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DISPOSICION N! 683,.

BUENOSAIRES, 25 SEP 2014

VISTO el Expediente nO 1-47-55-12-7 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica;

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

RICHMOND S.A.C.!. y F. solicita una nueva forma farmacéutica y

. concentración para la especialidad medicinal denominada DOXETAL /

DOCETAXEL;Certificado nO,47.643.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
\

Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 Y sus modificatorios N°

1.890/92 Y 177/93

Que como surge de la documentación aportada ha satisfecho los

requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y el

Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervención de su

competencia. ,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N0 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N0 6077/97.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos nO1490/92 y nO1271/13.

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.

y F. para la especialidad medicinal que se denominará DOXETAL la nueva
A J

forma farmacéutica de SOLUCIÓN INYECTABLE Y concentración

DOCETAXEL20 mg / 1 mi - 80 mg / 4 mi y 160 mg / 8 mi, según datos
.

característicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorización

de Modificaciones que forma parte integral de la presente Disposición.

ARTICULO 20. Establécese que el Anexo de autorización de

modificaciones forma parte integral de la presente disposición y deberá

correr agregado al Certificado NO47.643 en los términos de la Disposición

ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rótulos a fs. 652/657,
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694/699, 736/741 Y pro~pectos obrantes de fs 658/693, 700/735,

742/776.

ARTICULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la nueva

forma farmacéutica autorizada por la presente Disposición, el titular de la

misma deberá notificar a esta Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica la fecha de inicio de la elaboración del

primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación en los

términos de la Disposición ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 5°.- Inscríbase las nuevas formas farmacéuticas y

concentraciones autorizada en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales.

ARTICULO 6°. - Regístrese, por Mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición y anexo, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

IIExped;e"e ,0 1-47-55-12-7

J.J. DISPOSICIÓN NO 6 8 3 '1
(] vr
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I~.I.J~~t,
:; r £d A. áRSiNGHER
"'un AdminIstrador NacIonal

a.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de MedIcamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

N° .....6.S.3..7...' a los efectos de ser anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 47.643, Y de acuerdo con lo

solicitado por la firma LABORATORIO RICHMOND S.A.C.L y F. la nueva

forma farmacéutica y concentración/s cuyos datos a continuación se

detallan:

• Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal nO0477/99

• Expediente trámite de autorización n° 1-47-14911-97-1

• Lugar de elaboración: LABORATORIOS IMA SALC.: PALPA 2862, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES (ELABORACION HASTA GRANEL); FILAXIS

S.A.: PANAMA 2121, LOCALIDAD MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES (ELABORACION HASTA GRANEL) Y LABORATORIOS RICHMOND

S.A.C.LF.: CALLE 3 N° 515/517, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO) .

• NOMBRE COMERCIAL (1): DOXETAL

• NOMBRE/S GENÉRICO/S: DOCETAL ANHIDRO

FORMA FARMACÉUTICA: SOLUCIÓN INYECTABLE

CONCENTRACIÓN: DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/1 mi

4
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• EXCIPIENTES: Cada 1 mi contiene: ACIDO CITRICO ANHIDRO 1,0 mg,

ETANOL ABSOLUTO 394,5 mg, POLISORBATO 80 516,'5 mg .

• ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE
-

VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON ELASTOMERICO y PRECINTO DE

ALUMINIO; CADA ENVASE CONTIENE: 1 FRASCO-AMPOLLA DE 1 mI.

• PERIODO DE VIDA ÚTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR A

TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C, PROTEGER DE LA LUZ BRILLANTE. LA

SOLUCION DE LA BOLSA DE PERFUSION DEBE SER UTILIZADA DENTRO

DE LAS 8 HS DE PREPARADA, INCLUYENDO LA HORA DE PERFUSION,

CONSERVANDOSE A TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C~

• CONDICIÓN DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

• NOMBRE COMERCIAL (2): POXETAL

• NOMBRE/S GENÉRICO/S: DOCETAXEL ANHIDRO

• FORMA FARMACÉUTICA: SOLUCIÓN INYECTABLE

• CONCENTRACIÓN: DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/4 mi

• EXCIPIENTES: Cada 4 mi contiene: ACIDO CITRICO ANHIDRO 4,0 mg,

ETANOL ABSOLUTO 1578,0 mg, POLISORBATO 80 2066,0 mg.

ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE

VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE

ALUMINIO; CADA ENVASE CONTIENE: 1 FRASCO-AMPOLLA DE 4 mI.
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• PERIODO DE VIDA ÚTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR A

TEMPERATURA ENTRE 2°C Y SOC, PROTEGER DE LA LUZ BRILLANTE. LA

SOLUCION DE LA BOLSA DE PERFUSION DEBE SER UTILIZADA DENTRO

DE LAS S HS DE PREPARADA, INCLUYENDO LA HORA DE PERFUSION,

CONSERVANDOSE A TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C.

• CONDICIÓN DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

• NOMBRE COMERCIAL (3): DOXETAL

• NOMBRE/S GENÉRICO/S: DOCETAXEL ANHIDRO

• FORMA FARMACÉUTICA: SOLUCIÓN INYECTABLE

• CONCENTRACIÓN: DOCETAXEL ANHIDRO 160 mg/S mi

• EXCIPIENTES: Cada S mi contiene: ACIDO CITRICO ANHIDRO S,O mg,

ETANOL ABSOLUTO 3156,0 mg, POLISORBATO SO4132,0 mg.

• ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE

VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO DE

ALUMINIO; CADA ENVASE CONTIENE: 1 FRASCO-AMPOLLA DE S mI.

• PERIODO DE VIDA ÚTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR A

TEMPERATURA ENTRE 2°C Y SOC, PROTEGER DE LA LUZ BRILLANTE. LA

SOLUCION DE LA BOLSA DE PERFUSION DEBE SER UTILIZADA DENTRO

DE LAS S HS DE PREPARADA, INCLUYENDO LA HORA DE PERFUSION,

CONSERVANDOSE A TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C.
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• CONDICIÓN DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L y F., Certificado de

A t. . , o 47 643 I C' d d d B A' 25 SEP 2014u onzaclon n . , en a IU a e uenos Ires, .

Expediente nO 1-47-55-12-7

DISPOSICIÓN

vr 683?

7

Dr. OTTO A. ORSINGHER
Su:J AdminIstrador Nacional

A.N.M.A.T.



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios'
RICHMOND

".-l.€». .

4. PROYECTO DE ROTULO <~ <931-7 '.
DOXETAL

DOCETAXEL ANHIDRO 20 mgl mi
Solución Inyectable

Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

Industria Argentina

Vencimiento

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 1 mi contiene:

Docetaxel anhidro 20,Omg
Acido citrico anhidro 1,0 mg
Etanol absoluto 394,5 mg

Polisorbato 80 516,5 mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.

LABORATORlds RICHM' NO
Elv¡ta Zini I

.~poderada

PRESÉNTACIÓN

E"f"''i\terrodO 1''''''0- ,mpoll, de1mi.
LABORATORIOS Rlb-HMOND
Farm\Mariana C3bdriguez

Ca - Sire.f.!Q.r.a"'l éFnica
M.N 15.581



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND ¡r

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS~~ 3
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SALC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martínez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

~L~L"Farm, Mariana-C. Rodriguez
Ca - o"rrecrora Tétnica

M.N 15.581 1.

LABORATOR.IOS RIC t-10ND
Elviral.Zini \
Apoderada '...-------
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DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND ~

-_...::::::-=--=--_-===4=.=PR=O=Y=E=C=TO==D=E=R=O=TU=L=O=,=====~18 3..,
DOXETAL

DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/4ml
Solución Inyectable

Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 4 mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

Docetaxel anhidro SO,Omg

A.cido cítrico anhidro 4,0 mg

Etanol absoluto 157S,0 mg

Polisorbato SO 2066, mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y SOC.Proteger de la luz.

PRESENTACiÓN

E""f~;e"f'/dO 1 frasco- ampolla de 4 mI.

\ ""- /. ,/
LABORATORIOifRICHMOND
Farm. Mariana C. Rooriguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581

LABORATORIOS RICHMOND
Elvira,zini '

--yérada



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martínez, Pcia. de Buenos

Aíres

Acondicionado secundaría en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pílar, Pcia. de Buenos Aíreb

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

Fecha de última revisión ...

I
~,\ j

LABORATORIOSRIl¡HMOND
Farm. Mariana C. Rodríguez
Ca - Directora TéCnica

M.N 15.581 \.

LABORATORIOS RDIHMOND
Elvira Zini
Apoderad
~



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

-_-_-=-~_4_._PR_O_Y_E_C_TO_D_E_R_O_TU_L_O__ B_8_p"
DOXETAL

DOCETAXEL ANHIDRO 160 mgl Sml
SOLUCiÓN INYECTABLE

Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de S mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

-
Docetaxel anhidro 160,0 mg
Acido citrico anhidro 8,0 mg
Etanol absoluto 3156,0 mg
Polisorbato 80 ~132,Omg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.

PRESENTACiÓN

EnV?e cont¡eniendO 1 frasco- ampolla de 8 mI.

\~
LABORA TORIOS;R CHMONO
Farm. Mar¡"ana"C. ~odriguez
Ca ~ Directora Té.cnica

M.N 15.581

LABORATORIOS R CHMo'NO
Elvira Ziri1

~da



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND . 6 O

. :.:J ~ ."
MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS í..~. •

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SALC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martinez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

(-
~BORAT~R'::;;ILND
Farm, Mariana C. Rod:riguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581

~BORATORIOS RI HMOND
Elvira Zir:l

~raiia .



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

4. PROYECTO ,DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mgl mi

, Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTIT ATIVA

Cada frasco. ampolla de 1 mi conti~ne:

Industria A'rgentina

Vencimiento

Docetaxel anhidro , 20,0 mg
Acido cítrico anhidro 1,0 mg

Etanol absoluto 394,5 mg
Polisorbato 80 516,5 mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

. ..

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.

;

PRESENTACiÓN

Enfase~ont niendo 1 frasco- ampolla de 1 mI.

~ .
LABORATORIO . ICHMOND
Fann:-'M~C. odriguez
Ca - Directora Tfcnica

M.N 15.561 \



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SAI.C., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martínez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondícionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

r
LABORATORIOS ICHMOND
Farm. Mariana C. ~odriguez
Ca - Directora Te'clJica

M.N 15.581



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

4. PROYECTO DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/4ml

Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 4 mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

.,_.-;:::- .... .,...••. . -
Docetaxel anhidro SO,Omg
A.cido cítrico anhidro 4,0 mg

Etanol absoluto 157S,0 mg
Polisorbato SO 2066, mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y SOC_Proteger de la luz.

PRESENTACiÓN

E",~ ~teo~"dO 1f,,~o- ,mpo", de4 mi.

LABORAT-?RIOS RI MONO
Farm. Mariana C. riguez
Ca - Directora Técn ca

M.N 15.581

LABORATORIOS eH. ONO
Elvira lini
Apoder a



DOXETAL SOLUCION INYECTt\GUE' '
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" < .&'~'. &-1 DE 13\\'.-/Laboratorios '" ' ",=,,,,,,'"

RICHMOND ,b.,"
MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI"NosSa ~- ,(J
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin mediar una nueva receta médica",

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.LF., Elcano 4938, Capital Fedl'lral (1427)
, '.,~

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.LC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martinez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases ";:¡,iÍteriiendo 5
frascos-ampolla.

Fecha de última revisión ...

(
""'"',o~ '/),"0
Farm,Maria~~ez

Ca - Directora Tecnita
M,N 15.581 \

HMO~O



r7 {\~~~"~./2.....A.:.;,:1" DOXETAL SOLUCION INYECTABLE ~¡ 'Ji
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Laboratorios '''~.~f'

RI_CH_M_ON_D__ 4_" _P_R_O_Y_E_C_TO_D_E_R_O_T_U_L_o__
8
_
S_i>-

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 160 mg/8ml

SOLUCiÓN INYECTABLE
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco. ampolla de 8 mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

Docetaxel anhidro 160,0 mg
I\.cido cítrico anhidro 8,0 mg

Etanol absoluto 3156,Omg

Polisorbato 80 4132,0 mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.

PRESENTACiÓN

Envase conteniendo 1 frasco- ampolla de 8 mI.

u.o""o~,o
Farm. Mariana C. Rodríguez

Ca - Directora Técnica\
M.N 15.581
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DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.LC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. ,Panamá 212, Martinez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

,

""O,,'~"'"
Farm. Mariana C. Rodríguez
Ca - Directora TécniCa, ....

M.N 15.581



DOXETAL SOLUCION INYECTA8Li

Laboratorios
RICHMOND

4. PROYECTO DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mgl mi

Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 1 mi contiene:

lndustr¡;" ,c ;',.~entina
Venéimiento

Docetaxel anhidro 20,0 mg
Acido cítrico anhidro 1,0 mg
Etanol absoluto 394,5 mg
Polisorbato SO 516,5 mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico,

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y SOC.Proteger de la luz.

/' .
PRESENTACION

E",~;e"dO 11'''00- .mpoll.de 1mi.

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana C. Rodríguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581 .

LABORATORIOS RI HMOND
~~'raZini \

~fJO(il')rada \ .••.,",."
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MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS "---' r

Laboratorios
RICHMOND

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALuD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martinez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado Secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases ('onteni~ndo 5
frascos-ampolla_ .

Fecha de última revisión ...

/
i

l~~,IoLoo,"
Farm~riana G. Rodríguez

Ca - Directora\Técnica
M.N 15.581



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

4. PROYECTO DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/4ml

Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 4 mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

- --.•..
Docetaxel anhidro 80,0 mg
II.cido cítrico anhidro 4,Omg
Etanol absoluto 1578,0 mg
Polísorbato 80 2066, mg

-

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.

PRESENTACiÓN
/----E(";],,e'dO 1•••~ ,mpoll'de4mi.

LABORATP'RI0S.~CHMOND
Farm. Mariana C. Rodriguez
Ca - Directora Té~nica

M.N 15.581
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DOXETAL SOLUCION INYECTAl3t¿:

Laboratorios
RICHMOND" (]

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOª a
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.LF., Elcano 4938, Capital Fed~raJ(1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SALC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martínez, Pcia ..de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

(
(~\ -.

LABOllA~' S ICHMOND
Farm.JvTanana C.IRodriguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581 \.

LABORATORIO RI HMOND
Elvira Z.ini;/da



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE
I

Laboratorios
RICHMOND

4. PROYECTO DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL ANHIDRO 160 mg/8ml

SOLUCiÓN INYECTABLE
Uso endovenoso

¡ ,

,

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla de 8 mi contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

Docetaxel anhidro 160,0 mg
A.cido cítrico anhidro 8,0 mg
Etanol absoluto 3156,0 mg

Polisorbato 80 4132,0 mg

Advertencia: Requiere dilución.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGíA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de,la,Jl!z.

PRESENTACiÓN
/.~.

T,,~conteniendO 1 frasco- ampolla de 8 mI.

i '-..
LABORATO I S RICHMOND
'F.:arm. MB'fiana C. Rodriguez
'-ca:'" Director.a Técnica

M.N 15.581

"



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios
RICHMOND

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE ~ALUD

CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SALC., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martinez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF. CALLE 3 N° 51;J/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

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

Fecha de última revisión ...

LABORATORIOS FjICHMOND
Farm. Mariana C. Rodriguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581
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5. PROYECTO DE PROSPECTO c-" Ir<
DOXETAL

DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/ml, 80 mg/4ml, 160 mg/8 mi
SOLUCiÓN INYECTABLE

Uso Intravenoso

Venta Bajo RecetaArchivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 1 mi de solución contiene:

Docetaxel anhidro

IAcido citrico anhidro
IL Etanol absoluto
i Polisorbato SO

Cada frasco ampolla de 4 mi de solución contiene:

IndustriaArgentina

Vencimiento

20;0 mg

1,0 mg I
394,5 mg

516,5 mg I

Docetaxel anhidro SO,O mg
[A~_id~cít_ri_~=o=a=n=h=id=ro======----~--------'------;--------4,0 mg-¡

1 Etanol absoluto -=15~7_8=,_0-_-m_g._._]

l. Polisorbatoso . ==~~_-__ . __ 2_06_6_,~m_g_J

Cada frasco ampolla de 8 mi de solución contiene:

Docetaxelanhidro 160,0 mg
¡ Ácido cítrico anhidro ~-------S-,O mg \
tEtan-ol~-bS-O-I~t-o------'-- ------------1--------3--1-56,0 mg

I Polisorbato so _ _ ----.J 4132,0 ~

(1
LABORATORIOS CHMOND
Farm. Mariana C. odriguez

Ca - Directora Tébnica
M.N 15.581 "



Laboratorios
RICHMOND

ACCiÓN TERAPÉUTICA

DOXETAL SOLUCION INYECTABL~

6837
Antineoplásico, del grupo de los taxanos.
Código ATC: L01CD

INDICACIONES

Docetaxel está indicado para:

Cáncer de mama
Doxetal en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida está indica~o como
adyuvante en el tratamiento de pacientes con:
• cáncer de mama operable con afectación ganglionar
• cáncer de mama operable sin afectación ganglionar.
En pacientes con cáncer de mama operable sin afectación ganglionar, el
tratamiento adyuvante debe estar restringido a pacientes candidatos de recibir
quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente establecidos para el
tratamiento inicial del cáncer de mama precoz

Doxetal en combinación con doxorubicina, está indicado en el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han
recibido previamente terapia citotóxica para esta enfermedad.
Doxetal, utilizado en monoterapia, está indicado en el tratamiento de pacientes
con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado tras el fracaso de la
terapia citotóxica. La quimioterapia administrada previamente debe haber
incluido una antraciclina o un agente alquilante.
Doxetal en combinación con trastuzumab está indicado en el trat"rrú,nto de
pacientes con cáncer de mama metastásico cuyos tumores sobreexpresan
HER2 y que no han sido tratados previamente con quimioterapia para la
enfermedad metastásica.
Doxetal en combinación con capecitabina está indicado para el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras el
fracaso de la quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una
antraciclina.

Cáncer de pulmón no microcítico
Doxetal está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la
quimioterapia previa.

Doxetal en combinación con cisplatino está indicado para el tratamiento de
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente an o o
metastásico, no resecable, que no han sido tratados p via,i1é;;¡;e con
qUimio{eraPia Fa esta enfermedad.

LABORATQR~ RIJ~'~OND ND
Farm. Mar¡a~~-~ddrígUez
Ca - Directora Téchica

M.N 15.581 \



Laboratorios
RICHMOND

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Cáncer de próstata
Doxetal en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el
tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a
hormonas.

Adenocarcinoma gástrico
Doxetal en combinación con cisplatino y 5-f1uorouracilo está indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico metastásico, incluido el
adenocarcinoma de la unión gastroesofágica, que no han recibido previamente
quimioterapia para la enfermedad metastásica.

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

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Docetaxel es un agente antineoplásico que actúa estimulando el ensamblaje de
la tubulina en los microtúbulos estables inhibiendo su despolimerizacloll, lo que
conduce a un marcado descenso de tubulina libre. La unión de docetaxel a los
microtúbulos no altera el número 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.
Docetaxel mostró ser citotóxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de
tumores murinos y humanos y frente a células tumorales humanas recién
extirpadas, en ensayos por clonación. Docetaxel alcanza altas concentraciones
intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Además
docetaxel se mostró activo en algunas pero no en todas las lineas celulares
que expresan la glicoproteína P codificada por el gen de resistencia a diversas
drogas.
In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un ampli<J espectro de
actividad antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y
humanos,

FARMACOCINÉTICA

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cáncer,
tras la administración de 20-115 mg/m2, en estudios de fase 1.Elperfil cinético
del doeetaxel es dosis-independiente y se basa en un modelo f acocl ético
triCOrhP,artim1tal' con semividas para las fases a, 13 y y de 4 min, 36 in y
11,1 \horas, espectivamente. La última fase se debe en part a la s lida

LABORA~~IOS .ICHMOND LABORATORIOSRCHM
Farm. Marü3na-~Rodriguez Elvira Zini

Co - Directora Tétnica Apodera
M.N 15.581



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Laboratorios r-l
RICHMOND Ó83 IC!I"
relativamente lenta del docetaxel desde el compartimento periférico. Tras la
administración de una dosis de 100 mg/m2 en perfusión de 1 hora, se obtiene
un pico medio de nivel plasmático de 3,7 ¡.Jg/mlcon una AUC correspondiente
de 4,6 ¡.Jg.h/ml.Los valores medios para el clearance corporal total ¥ el volumen
de distribución en estadio estacionario fueron de 21 I/h/m y 113 1,
respectivamente. La variación interindividual del clearance corporal total fue
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteínas plasmáticas en más
de un 95%.
Un estudio con 14C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cáncer.
Docetaxel se eliminó tanto en orina como en heces, después de un
metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por el citocromo
P450; en siete dias, la excreción urinaria y fecal fue de aproximad:3mente el 6%
y el 75% de la radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de
la radiactividad recuperada en las heces se excretó durante las primeras 48
horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3 secundarios, con
cantidades muy bajas de medicamento inalterado.
Se ha realizado con docetaxel el análisis farmacocinético de una población de
577 pacientes. Los parámetros farmacocinéticos estimados por el modelo eran
muy próximos a los estimados a partir de los estudios de fase 1. La
farmacocinética del docetaxel no se alteró por la edad o el sexo del paciente.
En un pequeño número de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos
indicaban una insuficiencia hepática de leve a moderada (GOT y GPT ~ 1,5
veces el limite superior del rango normal, junto con fosfatasa alcalina ~ 2,5
veces el limite superior del rango normal), el clearance total descendió hasta un
27% de media. El c1earance de docetaxel no se modificó en pacientes con
retención de Iiquidos de leve a moderada y no se dispone de ningún dato en
pacientes con retención de Iiquidos grave.

Cuando se utiliza en combinación, docetaxel no afecta al clearance de
doxorubicina ni a los niveles plasmáticos de doxorubicinol (un metabolito de
doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida
no se vio afectada por su administración conjunta.

El estudio en fase I para evaluar el efecto de capecitabina sobre la
farmacocinética de docetaxel y viceversa, mostró que no existe efecto de
capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cmáx y AUC) ni del
docetaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR, principal metabolito de
capecitabina.

ONDLABORATORIOS RI •HMOND
Farm. Mariana C. Rbdriguez
- Ca - Directora TéÓnica

M.N15581 \

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 perfusión de docetaxel es similar
al observado con cisplatino solo.



DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

683?Laboratorios
RICHMOND
La administración combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12
pacientes con tumores sólidos no presentó ninguna influencia sobre la
farmacocinética de cada medicamento por separado.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado
con la premedicación estándar de dexametasona, se ha estudiado en 42
pacientes. No se observó ningún efecto de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

POSO LOGIA I DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la
administración de quimioterapia citotóxica y sólo deber ser administrado bajo la
supervisión de un médico especializado en quimioterapia anticancerosa.

Dosis recomendada

Para el cáncer de mama, de pulmón no microcitico, gástrico y de cabeza y
cuello, puede utilizarse la premedicación que consiste en un corticosteroide
oral, tal como dexametasona 16 mg al día (ej, 8 mg dos veces al día) durante
tres dias comenzando el primer dia antes de la administración dA docetaxel, a
menos que esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad
hematológica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cáncer de próstata, dado el uso concomitante de prednisona o
prednisolona el régimen de premedicación recomendado es 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusión de
docetaxel.

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

Cáncer de mama

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

Para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico o
localme'ílté avanzado, la posología recomendada para d a en
monotefapia es 100 mg/m2. En tratamiento en primera línea, se ministra 75
mg/m2 ~e doce~lel en terapia combinada con doxorubicina (50 m 1m2

).

I~ I .
LABORATORIOS RIC~ OND LABORATORIOS RI HMO D
Farm. Mariana C. Bbd iguez Elvira Zini
Ca - Directora~Técnica Apoderad

M.N 15.581 \ ~
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Laboratorios
RICHMOND
En combinación con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100
mg/m2 cada 3 semanas, con administración semanal de trastLliumab. En el
estudio pivotal, la perfusión inicial de docetaxel comenzó al día siguiente de la
primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finalizar la perfusión de
trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la
posología y administración de trastuzumab, consultar la ficha técnica de
trastuzumab.

En combinación con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75
mg/m2 cada tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250
mg/m2 dos veces al día (dentro de los 30 minutos siguientes a una comida),
durante 2 semanas, seguido de un periodo de 1 semana de descanso. Para el
cálculo de la dosis de capecitabina de acuerdo con el área corporal, ver
prospecto de capecitabina.

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

como agente único.

Cáncer de próstata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2. Se administrarán, de
forma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral, dos veces al
día.

Adenocarcinoma gástrico
La dosis recomendada es 75 mg/ni2 de docetaxel en 1 hora de perfusión,
seguido de 75 mg/m2 de cisplatino, en perfusión de 1 a 3 horas (ambas sólo en
el día 1), seguido de 750 mg/m2 de 5-fluorouracilo al día, administrado en
perfusión continúa de 24 horas durante 5 días, comenzando al final de la
perfusión con cisplatino. El tratamiento se repetirá cada 3 ~¿)manas. Los
pacientes deben recibir premedicación con antieméticos e hidratación
adecuada debido a la administración de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en
profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematológica.

Cáncer de cabeza y cuello
Los pacientes deben recibir premedicación con antieméticos e hidratación
adecuada (previa y posteriormente a la administración de cisplatino). Se puede
emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad emato ica.
En los/éstudios TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del bra o que reci ían
doce(axel rec~ieron también antibióticos como profilaxis.

1"0
LABORATORIOS RICHMOND
Fami~,MarialJa/C.lRodrjguez

Ca -Directora Técnica
M.N 15.581
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• Quimioterapia de inducción seguida de radioterapia (TAX 323)
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75
mg/m2 de docetaxel en 1 hora de perfusión, seguido de 75 mg/m2 de
cisplatino, durante 1 hora, en el día 1, seguido de 750 mg/m2 de
5-fluorouracilo al día, administrado en perfusión continúa durante 5 días. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia .

• Quimioterapia de inducción seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja
probabilidad de curación mediante cirugia o con el fin de conservar los
órganos), la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel en 1 hora de
perfusión, seguido de 100 mg/m2 de cisplatino, administrado en perfusión entre
30 minutos y 3 horas, en el día 1, seguido de 1000 mg/m2 de 5-fluorouracilo al
día, administrado en perfusión contínua desde el día 1 hasta el día 4. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General
No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrófilos sea, al
menos, de 1.500 células/mm3.

En pacientes qúe hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrófilos
< 500 células/mm3 durante más de una semana, reacciones cutáneas graves o
acumulativas o neuropatía periférica grave durante la terapia con docetaxel, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m2 a 75 mg/ m2 y/o de 75 mg/m2

a 60 mg/m2
. Si el paciente continúa experimentando estas reacciones con 60

mg/m2
, el tratamiento debe interrumpirse.

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

En combinación con cisplatino
En los paci~l1tes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 2 en
combináción con cisplatino, y cuyo punto más bajo de recuento . e plaqu as
duran(e el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm3

, o en os pacien s
que han preSe]adO neutropenia febril, o en los pacientes con tú ',cidades o

: ~ ~ .
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hematológicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 n6n8nili3's
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver prospecto
correspondiente.

En combinación con capecitabina
• Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de qapecitabina .
• En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que
continúe en el momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitábina, se
debe retrasar la administración hasta que se haya resuelto a Grado 0-1,
volviendo al 100% de la dosis original.
• En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o
toxicidad en Grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de
tratamiento, la administración deb.e retrasarse hasta que se haya resuelto a
Grado 0-1 y después continuar el tratamiento con 55 mg/m2 de docetaxel.
• En caso de aparición de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4,
interrumpir la administración de docetaxel.
Para las modificaciones posológicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de
trastuzu mab.
En combinación con cisplatino y 5.fluorouracilo
Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infección neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2 Si a continuación aparecen complicaciones
relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxeide t)O a 45
mg/m2 En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducirla dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2

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

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

Tabla 1- Modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes
tratados con docetaxelen combinacióncon cisplatino S-fluoruracilo(S-FU).

A'ustededosis
Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU.
Se undo e isodio: reducir un 20% la dosis de docet2~,!~. _ .
Primer e~isodio: reducir un 20% la dosis de docetaxer y-de 5.,fU.
Segundo episodio: suspender el tratamiento.
Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5.FU .
Segundo episodio: suspender sólo el 5.FU, los ciclos
siguientes.
Tercer e ¡sodio: reducir un 20% la dosis de doceta L
Primer episodio: suspender sólo eI5.FU, en todos lo ~iclos sigui ntes.
Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel.

\
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Toxicidad
Diarrea grado 3

Estomathis I mucositi grado 4

\
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Estomatitis I mucositis grado 3

Diarrea grado 4
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Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo,
respectivos.
En el ensayo pivotal de CECC no operable y localmente avanzado, en los
pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia,
prolongada, neutropenia febril, o infección), se aconsejó utilizar G-CSF para
proporcionar una cobertura profiláctica (por ejemplo, días 6-15) en los
siguientes ciclos.

Laboratorios
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Precauciones para la preparación y administración
Docetaxel es una droga antineoplásica y, como con otros compuestos
potencialmente tóxicos, deben tenerse precaución cuando se manipulan y
preparan soluciones de docetaxel. Se recomienda el uso de guantes.

Si docetaxel concentrado o la soluc'ión para perfusión con 'é:pi(,,!, lavar
inmediata y profundamente con agua y jabón.
Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión entraran en contacto con
las membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua.

Siga las instrucciones de preparación proporcionada a continuación.

Preparación de la solución de perfusión

NO UTILIZAR este medicamento (Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi o 160 mg/8
mi) solución concentrada para perfusióh en un solo frasco ampolla) con otros
medicamentos que contengan docetaxel en 2 viales (concentrado y disolvente).
Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi ó 160 mg/8 mi concentrado para solución para
perfusión NO requiere una dilución previa con un disolvente y está lista para
ser añadida a la solución de perfusión.

Cada frasco ampolla es de uso único y debe utilizarse de forma inrnGd}?ta.

Si los frascos ampolla se conservan en heladera, dejar la cantidad necesaria de
envases de Doxetal solución inyectable para perfusión unos 5 minutos antes
de su uso a una temperatura inferior a 25°C. Es posible que sea necesario
utilizar más de 1 frasco ampolla de Doxetal concentrado para solución para
perfusión para obtener la dosis requerida por el paciente. Extraer de forma
aséptica la cantidad necesaria de Doxetal solución concentrada para solución
para perfusión utilizando una jeringa calibrada con una aguja 21G.

LABORATORJO.. r;¡'~H~~0f'lD
Elv"rd inl '- ... ¡
A erada .

La concentración de docetaxel en el frasco ampolla de Doxetal 20 mg/1 mi, 80
mg/4 m~ó-+60 mg/8 mi es de 20 mg/ml.
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El volumen necesario de Doxetal concentrado para SOIUciórPr¡¡<@l~us~hn
debe Inyectarse de una sola vez (con una única inyección) "¡tr; una bolsa o
frasco de perfusión de 250 mi, que contenga bien una solución para inyección
de glucosa al 5% o de cloruro sódico de 9 mg/ml.
Si se requiere una dosis superior a 190 mg de docetaxel, utilizar un volumen
mayor de líquido de perfusión, con el fin de no sobrepasar la concentración de
0,74 mg/ml de docetaxel.
Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusión ef~ctua\ndo un
movimiento rotatorio.
La solución de la bolsa de perfusión debe ser utilizada dentro de un periodo de
8 horas por debajo de 25°C, incluyendo la hora de perfusión al paciente.

Como todos los productos de administración parenteral, la solución de
perfusión de Doxetal se debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se
deberán desechar las soluciones donde se observa la formación de precipitado.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa
local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes con recuento basal de neutrófilos inferior a 1.500 células/111m3

.

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

ADVERTENCIAS

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

Hematología

La neutropenia es la reacción adversa más frecuente de docetaxel. El nivel
más bajo de neutrófilos ocurre a una mediana de7 días, aunque e inte lo
puede ser más cprto en pacientes fuertemente pretratados. ebe realizar e
una níOnitori~'ón frecuente de los recuentos sanguíneos co pletos a to s
los p¡!;¡Cientes.qUe reciban docetaxel. Los pacientes serán trata os de nu vo
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con docetaxel cuando la recuperación de los niveles de neutrófilo.~eti 47j.o~
células/mm3. OO0
En caso de neutropenia grave « 500 células/mm3 durante 7 o más días)
durante un ciclo de la terapia con docetaxel, se recomienda una reducción de la
dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas sintomáticas apropiadas.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo (TCF), se produjo una menor incidencia de neutropenia febril e
infección neutropénica cuando recibieron G-CSF en profilaxis. Los pacientes
tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia .prolongada o
infección neutropénica). Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar
estrechamente.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutáneas

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

Retención de liquidas

LABORATORIOS' ICHMOND
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Los pacientes con retención severa de Iiquidos, como derrame pleural, derrame
pericárdico y ascitis, deben ser estrechamente monitorizados.

(
\



Laboratorios
RICHMOND

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

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en
combinación con trastuzumab, en particular después de quimioterapia con
antraciclina (doxorubicina o epirrubicina)" Puede ser de moderada a grave y se
ha asociado con muerte (Ver Reacciones Adversas).

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en
combinación con trastuzumab, deben Someterse a una evaluación cardiaca
basal. La función cardiaca debe ser monitorizada incluso durante el tratamiento
(por ej" cada tres meses) para facilitar la identificación de los pacientes que
pueden desarrollar una disfunción cardiaca.

Otras

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

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

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

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

-Insuficiencia cardiaca congestiva: Los pacientes deben ser monitorizados
para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante la terapia y
durante el periodo de seguimiento, En pacientes tratados con el régimen TAC
para cáncer de mama con afectación ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado
ser supéilOr durante el primer año después del tratamiento
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-Leucemia: En los pacientes tratados con docetaxel,. doxorubi~ ~
ciclofosfamida (TAC), se requiere un seguimiento hematológico p~t'ü\¡s,gl' dE!'
mielodisplasia o leucemia mieloide. .. UO

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

Contenido de alcohol

Este medicamento contiene etanol (alcohol etilico).
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, niños y poblaciones de alto riesgo,
como pacientes con enfermedades hepáticas o epilepsia.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para
conducir o manejar máquinas.

PRECAUCIONES

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser
modificado por la administración conjunta de compuestos que inducen, inhiben
o son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir
competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el
ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone
precaución cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interacción significativa.

La unión del docetaxel a proteínas es elevada (> 95%). Aunque no se han
investigado formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con
medicaciones administradas conjuntamente, las interacciones in vitro con
medicamentos con fuerte unión a proteínas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoína, salicilatos, sulfametoxazol y valproato
sódico, no afectan a la unión del docetaxel a proteinas. Además la
dexametasona no afecta a la unión del docetaxel a proteinas. El do I no
afecta1l"la unión de la digoxina a proteínas.( .
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La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no~5?e o

afectada por su administración conjunta. Datos escasos procedentes de un
estudio no controlado sugieren una interacción entre docetaxel y carboplatino.
Cuando está en combinación con docetaxel, el clearance de carboplatino es un
50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudió en
pacientes con cáncer de próstata metastásico. El docetaxel se metaboliza
mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4. No se
han observado efectos estadísticamente significativos de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

Docetaxel se debe administrar con precaución en pacientes que estén
recibiendo de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej.
inhibidores de la proteasa como ritonavir, antifúngicos azólicos como
ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interacción de fármacos realizado en
pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostró que el clearance de
docetaxel se reduce a la mitad a causa del ketoconazol, probablemente porque
el CYP3A4 interviene en el metabolismo de docetaxel como vía metabólica
principal (única). Puede aparecer una reducción en la tolerancia de docetaxel,
incluso a dosis bajas.

Toxicología, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogéníco de docetaxel.
Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en eí test de micronúcleo y en el
de aberración cromosómica sobre células CHO-K1 yen el test del micronúcleo
in vivo, en el ratón. Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o
en el ensayo de mutación genética CHO/HGPRT. Estos resultados son
coherentes con la actividad farmacológica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre testículo, observados en estudios de toxicidad
sobre roedores, sugieren que docetaxel puede dañar la fertilidad masculina.

Embarazo

No hay información sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El
docetaxel ha demostrado efectos embriotóxico y fetotóxico en conejos y ratas,
y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros medicamentos citotóxicos,
el docetaxel puede causar daño fetal cuando se administra 'eres
embarazadas .. Por tanto, el docetaxel no debe ser utiliza durante I
embaraz0~ . ~'"
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Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel deben ser
advertidas de que deben evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera,
deben informar inmediatamente al médico que las trata.

Laboratorios
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Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
En ensayos preclínicos, docetaxel muestra efectos genotóxicos y puede alterar
la fertilidad masculina.
Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no
engendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo,
así como que se informen sobre la conservación del esperma antes del
tratamiento.

Lactancia

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

Empleo en pediatría

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doxetal en carcinoma
nasofaríngeo en niños de 1 mes hasta 18 años de edad.
Doxetal no debe utilizarse en la población pediátrica para las indicaciones de
cáncer de mama, cáncer de pulmón no microcitico, cáncer de próstata,
carcinoma gástrico y cáncer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma
nasofaringeo menos diferenciado de tipo 11 y 111.

Empleo en ancianos

En base a los datos farmacocinéticos en esta población, no hay instrucciones
especiales para su uso en ancianos.
Cuando se administra en combinación con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 años de edad se recomienda una reducción inicial de la dosis de
capecitabina al 75 %.

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 años de edad en
tratamiento con docetaxel combinado con doxorubicina y ciclofosfamida son
escasos.

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres seman s en un tudio
de cáncer/depróstata, 209 pacientes tenían 65 o más años y 8 pacientes eran
mayore{ de 75. En pacientes tratados con docetaxel cada t 'es seman , la
tasa de incidencia de aparición de cambios en las uñas rela~ionada c n el

.'",~ \
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tratamiento aumentó en un ;::10% en pacientes de 65 años~ cmJCJd\o~
incluso superior en comparación con los pacientes más jóvenes)' LG:l~en~a
de aparición de fiebre, diarrea, anorexia y edema periférico relacionados con el
tratamiento fue un ;::10% superior en pacientes de 75 años o más frente a los
de menos de 65 años.

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo en el estudio de cáncer gástrico (221 pacientes incluidos en la
fase 111 y 79 pacientes incluidos en la fase 11), 74 tenían al menos 65 años de
edad y 4 pacientes tenian al menos 75 años. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes mayores frente a los pacientes
más jóvenes. La incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los
grados): letargo, estomatitis, infección neutropénica, fue un 10% mayor en los
pacientes de 65 años o más que en los pacientes más jóvenes.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Empleo en insuficiencia hepática

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m2

en monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de
las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del
rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal, la posología recomendada de docetaxel es de
75 mg/m2. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sé rica mayores al
limite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5
veces el límite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa
alcalina mayores a 6 veces el límite superior del rango normal, el docetaxel no
debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede
recomendarse ninguna reducción de la dosis.

En el ensayo clinico pivotal de la combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gástrico, se excluyó a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango
normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepática
tratados con docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

En pacientes tratados con 100 ~g/m2 de docetaxel en monoter~"pia, que
presenten. niveles de transaminasas séricas (GOT y/o GPT mayo s a 1,5
vecesel limite superior del rango normal, junto con niveles de ~sfatas alcalina
sé~.¡(:amayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, 'existe n riesgo
m:.~e~~ arrollar reacciones adversas graves tales como l.lert s tóxicas

LABORATORIO RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
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incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede sel mort}r," u
neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto
la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles
de marcadores de la función hepática es de 75 mg/m2 y se controlarán los
niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada
ciclo.

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

En el ensayo clínico pivotal de la combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gástrico, se excluyó a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el límite superior del rango
normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 .veces el
límite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepátic<? tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

Empleo en insuficiencia renal

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar máquinas. Pero se debe tener en cuenta que por el contenido a8 alcohol
puede afectar esta capacidad.

REACCIONES ADVERSAS

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

• 1312 Y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m2 y 75 mg/m2 de
docetaxel en monoterapia, respectivamente
/

• 258 pacientes que recibieron docetaxel en combi

!doxorubicina• 406 paezrntes que recibieron docetaxel en combinación con

LABOR10~¡'MOND LABORATORIOSRICMOiD
Farm.M~;~Rodriguez ElvrraZml
Ca - Directora 1écnica Apoderadt!
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•

•

•

•

92 pacientes tratados con docetaxel en combinación con trastuzu~h ~ 7
• 255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacióID ~ a

capecitabina.
332 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con prednisona
o prednisolona (se presentan las reacciones adversas clínicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).
744 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con
doxorubicina y ciclofosfamida .(se describen reacciones. adversas
clínicamente importantes relacionadas con el tratamiento).
300 pacientes con adenocarcinoma gástrico (221 pacientes incluidos en
la fase II1y 79 pacientes incluidos en la fase 11)que recibieron docetaxel
en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones
adversas clínicamente importantes relacionadas con el tratamiento).
174 y 251 pacientes con cáncer de cabeza y cuello ~LJe recibieron
docetaxel en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen
reacciones adversas clínicamente importantes relacionadas con el
tratamiento).

•

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Común del
Instituto nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Criteria;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) Y los términos COSTART. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (~ 1/10); frecuentes (~1/100, <
1/10); poco frecuentes (~ 1/1.000, < 1/100); raras (~1/10.000, < 1/1.000); muy
raras « 1/10.000).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo,
son: neutropenia (que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los días
hasta el punto más bajo fue de 7 días y la mediana de la duración de la
neutropenia grave « 500 céiulas/mm3) fue de 7 días), anemia, alopecia,
náuseas, vómitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones
adversas de docetaxel puede aumentar cuando se administra en combinación
con otros agentes quimioterápicos.

Para la combinación con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de
todos los grados) notificadas en ~10%. Se 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 asociación con
trastuzumab, en comparación con la monoterapia de docetaxel.

En combinación con capecitabina, se presentan los efectos adversos más
frecuentes relacionados con el tratamiento (~5%) notificados en un sayo fa
111e?/ pacientes con cáncer de mama que no responden al trat miento co

antr~CiClina'l

\ "'-....
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Se han observado
docetaxel:

con frecuencia las siguientes reacciones

{~-A~W'.., "
Ql,IOtl" \, . . \

~
.' "',4.: ..,," s>'!

(',t'.. :«::1..
~'~""1D .j../

683
adversas con

Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han observado reacciones cutáneas reversibles y se consideraron
generalmente como de leves a moderadas. Las reacciones se caracterizaron
por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en manos y pies
(incluido el síndrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o
tórax y se asociaron con frecuencia a prurito, Generalmente, las erupciones
aparecieron en la semana después de la perfusión de docetaxel. Menos
frecuentemente, se observaron síntomas graves, como erupciones seguidas de
descamación que raramente ocasionaron la interrupción o suspensión del
tratamiento con docetaxel. Los trastornos graves en las uñas se caracterizan
por hipo o hiperpigmentación y algunas veces dolor y onicolisis,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Las reacciones en el lugar de la perfusión fueron generalmente leves y
consistieron en hiperpigmentación, inflamación, enrojecimiento o sequedad de
la piel, flebitis o extravasación y tumefacción de la vena,
Se ha comunicado retención de líquidos, incluyendo casos de ed<::maperiférico
y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericárdico, ascitis y
aumento de peso. El edema periférico, generalmente, comienza en las
extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de
peso de 3 ó más kg, La retención de líquidos es acumulativa en incidencia y en
gravedad.

,::J\ .
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a a . oxeta mal m en monoteraPla
Sistema de clasificación Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
de óraanos muv frecuentes frecuentes DOCa frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5,7%; Infección asociada a

incluyendo sepsis y neutropenia G4 (G3/4:
neumonia, mortal en el 4,6%)
1,7%)

Trastornos de la sangre y Neutropenia (G4: 76,4%); Trombocitopenia (G4:
del sistema linfático Anemia (G3/4 :8,9 'lo); 0,2%)

neutropenia febril _.
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunológico 5,3%)
Trastornos del metabolismo Anorexia
y de la nutrición
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial
nervioso periférica (G3: 4,1 'lo);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia .Iarave: 0,07%)

Trastornos cardiacos Arritmia IG3/4: 0,7%\ Fallo cardiaco
Trastornos vasculares Hipotensión;

Hipertensión;
Hemorraaia

Trastornos respiratorios, Disnea (grave: 2,7%)
torácicos v mediastinicos
Trastornos Estomatitis (G3/4: 5,3 'lo); Estreñimiento (grave: Esofagitis (grave: 0,4%)
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 4%); 0,2%);

Náuseas (G3/4: 4%); Dolor abdominal (gravo
Vómitos (G3/4: 3%) 1%);

Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Reacciones
tejido subcutáneo cutáneas (G3/4 5,9%);

Alteraciones de las uñas I

(grave: 2,6%)

Trastornos Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Retención de liquidos Reacción en la zona de
alteraciones en el lugar de (grave: 6,5%); perfusión; Dolor torácico
administración Astenia (grave: . 11,2%); no cardiaco (grave: 0,4%)

Dolor

(-
f ( J,\
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Aumentode bilirrubinaen
sangreG3/4« 5%);
Aumento de fosfatasa
alcalinaen sangreG3/4 «
4%);
Aumentode AST G3/4 «
3%);
Aumentode ALT G3/4 «
2%

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Raros: Episodios hemorrágicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las
reacciones cutáneas fueron reversibles en 21 días.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
La mediana de la dosis acumulada para la interrupción del tratamiento fue de
más de 1000 mg/m2 y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la
retención de líquidos fue de 16,4 semanas (rango de O a 42 semanas). El
comienzo de la retención severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 mg/m2) en pacientes con premedicación, comparado con los
pacientes sin premedicación (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m2

);

sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del
tratamiento.

Tabla 3 • Doxetal75 mg/m' en monoterapia
Sistema de clasificación Reaccionesadversas muy frecuentes ~10%
de órganos de los pacientes

Infeccionese infestaciones
Trastornosde la sangre y
del sistemalinfático

Trast nosdel s'gtema
inmUn~IÓgiCO

LABORA\:rC)RLO -RICHMOND
Farm, Mariana G. Rodriguez
Ca - DirectoralTécnica
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Reacciones adversas
frecuentes ~ 1 a < 10%
de los acientes

Neutropeniafebril

(no
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Trastornos del metabolismo Anorexia
y de la nutrición
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica Neuropatia motora
nervioso (G3/4 0,8%) periférica

(G3/4: 2,5%)
Trastornos cardiacos Arritmia (no severa)
Trastornos vasculares Hipotensión
Trastornos Náuseas (G3/4: 3,3%); Estreñimiento
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 1,7%);

Vómitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Alteraciones de las uñas
tejido subcutáneo Reacciones cutáneas (G3/4: 0,8%) (grave

0,8%)
Trastornos Mialgia
músculoesqueléticos y del
te'ido coniuntivo
Trastornos generales y Astenia (grave: 12,4%);
alteraciones en el lugar de Retención de liquidos (grave:
administración 0,8%);

Dolor
Exploraciones Aumento de bilirrubina en
complementarias sangre G3/4 ..« 2%)..-..~

Tabla 4. Doxetal 75 mg/m' en combinación con doxorubicina

~daCa - Directora Técnica
M.N 15.581

Sistema de clasificación Reacciones Reacciones Reacciones adversas
de órganos adversas adversas poco frecuentes

muy frecuentes frecuentes

Infecciones e infestaciones Infección (G3/4
7,8%)

Trastornos de la sangre Neutropenia (G4:
y del sistema linfático 91,7%);

Anemia (G3/4
9,4%);
Neutropenia febril;
Trombocitopenia
(G4
0,8%)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunológico (G3/4: 1,2%)
Trastornos del metabolismo Anorexia
y de la nutrición

Trastornos del sistema Neuropatia Neuropatia motora
nervioso í- sensorial periférica periférica (G3/4 / '\IG3: 0,4%\' 0,4%\
Trastornoi cardiacos¡ Fallo cardiaco;

I , Arritmia (no grave) \
"'-;;41
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Trastornos vasculares HiPotensiQtl () U'
Trastornos respiratrosios, Dinsea (grave:
torácicos y mediatinicos 2,7%)
Trastornos Náuseas (G3/4
gastrointestinales 5%);

Estomatitis (G3/4:
7,8%);
Diarrea (G3/4:
6,2%);
Vómitos (G3/4: 5%);
Estreñimiento

Trastornos de la piel y del Alopecia;
tejido subcutáneo Alteraciones de las

uñas
(grave: 0,4%);
Reacciones
cutáneas (no arave)

Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia (grave Reacción en la zona
alteraciones en el lugar de 8,1%); de
administración Retención de perfusión

liquidos
(grave 1,2%);
Dolor

Exploraciones Aumento de Aumento de AST G3/4
complementarias bilirrubina en sangre « 1%);

G3/4 Aumento de AL T G3/4
« 2,5%); « 1%)
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre
G3/4
« 2,5%\

Tabla 5 . Doxetal 75 mg/m' en combinación con cisplatino
Sistema de clasificación Reacciones Reacciones
de órganos adversas adversas

muy frecuentes frecuentes
2: 10% de los 2: 1 a < 10% de los
acientes acientes

Infecciones e infestaciones Infección (G3/4:
5,7%)

"-
LABORATORIO RICHMONO
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Ca - Directora Técnica

M.N 15.5Bt

Reacciones adversas
poco frecuentes
2: 0,1 a < 1% de los
pacientes
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Insuficiencia cardiaca

Neutropenia febril

Náuseas (G3/4:
9,6%);
Vómitos (G3/4:
7,6%);
Diarrea (G3/4:
6,4%);
Estomatitis (G3/4:
2%
Alopecia;
Alteraciones de las
uñas (grave 0,7%);
Reacciones
cutáneas
(G3/4: 0,2%)

Neutropenia (G4:
51,5%);
Anemia (G3/4:
6,9%);
Trombocitopenia
(G4:
0,5%
Hipersensibilidad
(G3/4 2,5%)
Anorexia

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición
Trastornos del sistema
nervioso

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

(grave:

(grave: Reacción en la zona
de perfusión;

de Dolor
(grave:

LABORATORIO RICHMOND
Elvira Z i
Apoder a

de
sangre

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

Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del 0,5%)
te'ido con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración
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Tabla 6. Doxetal100 ma/m' en combinación con trastuzumab ~ a. ~
Sistema de clasificación de Reacciones adversas muy Reacciones advérWfr'ecdeñTes ;:::1 a
órganos frecuentes ;::: 10% de los < 10%de los pacientes

oacientes
Trastornosde la sangre y del Neutropenia(83/4: 32%);
sistemalinfático Neutropenia febril (incluida

neutropeniaasociadaa fiebre y
uso de antibióticos) o sepsis
neutrooénica

Trastornosdel metabolismoy Anorexia
de la nutrición
Trastornospsiouiátricos Insomnio
Trastornos del sistema Parestesia;
nervioso Cefalea;Disgeusia;

Hiooestesia
Trastornosoculares Aumento del lagrimeo;

coniuntivitis
Trastornoscardiacos Insuficienciacardiaca
Trastornosvasculares Unfedema
Trastornos respiratorios, Epistaxis;Dolorfaringolaringeo;
torácicosy mediastinicos Nasofaringitis;Disnea;

Tos; Rinorrea
Trastornosgastrointestinales Náuseas;Diarrea;Vómitos;

Estreñimiento;Estomatitis;
Disoeosia;Dolorabdominal _.

Trastornos de la piel y del Alopecia;Eritema;Rash;
tejidosubcutáneo Alteracionesde las uñas
Trastornos Mialgia; Artralgia; Dolor en
músculoesqueléticos y del extremidades; Dolor óseo; Dolor
tejido conjuntivo de esoalda
Trastornos generales y Astenia;Edemaperiférico; Letargo
alteraciones en el lugar de Pirexia;Fatiga; Inflamaciónde las
administración mucosas; .Dolor; Sintomas

catarrales;Dolortorácico;
Escalofrios

Exploraciones Aumentode peso
comolementarias

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuente; La toxicidad hematológica aumentó en los pacientes que
recibieron trastuzumab y docetaxel, en comparación con docel.:.xel en
monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%, según el criterio NCI-
CTC). Se debe tener en cuenta que esto está probablemente infravalorado, ya
que se sabe que una dosis de 100 mg/m2 de docetaxel produce neutro enia en
el 9,7%-de los pacientes, 76% de grado 4, según los recuentos s guin os en
el/punto más bajo. También aumentó la incidencia de neutropen'a febril/ epsis
neutroPéni~ en los pacientes tratados con trastuzumab y d cetaxel (23%
frente,a 17 ¿ en pacientes tratados sólo con docetaxel).\ , Y .
LAB0RATORIO~ RICHMONO LABORATORIOS .CHMOND
Farm~Mar¡atÍCÍC. Rodríguez Eh/iraZi . .
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Trastornos cardiacos
Se ha notificado fallo cardiaco sintomático en el 2,2% de los pacie;:les 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 asociación con trastuzumab, el 64% había
recibido una antraciclina como terapia adyuvante,comparado con el 55% en el
grupo tratado con docetaxel en monoterapia,

Tabla 7. Doxetal75 mg/m' en combinación con Capecitabina
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
de órganos frecuentes

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4: 63%);
del sistema linfático Anemia (G3/4: 10%)

Candidiasis oral (G3/4: < 1'lo)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo
de la nutrición

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares
Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Trastornos
músculoesqueléticos y del
te'ido con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

/'-

Exploraciones
compl~mentarias

\
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Anorexia (G3/4: 1'lo);
Disminución del a etito
Disgeusia (G3/4: < 1%);
Parestesia (G3/4: < 1%)

Aumento del la rimeo
Dolor faringolaringeo
(G3/4: 2%)

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Náuseas (G3/4: 6%);
Vómitos (G3/4: 4%);
Estreñimiento (G3/4: 1%); Dolor
abdominal (G3/4: 2%);
Dis e sia
Sindrome mano-pie (G3/4: 24%);
Alopecia (G3/4: 6%);
Alteraciones de las uñas (G3/4: 2%)

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

Deshidratación (G3/4: 2~'o);

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

Disnea (G3/4: 1%);
Tos (G3/4: < 1%);
Epistaxis (G3/4: < 1'lo)
Dolor abdominal superior;
Sequedad de boca

Dermatitis;
Rash eritematoso (,,3/4: '- 1%);
Decoloración de las unaS;
Onicolisis G3/4: 1%
Dolor en extremidades (G3/4: < 1%);
Dolor de espalda (G3/4: 1%)

Letargo;
Dolor

sangre

LABORATORIOS RICH
Elvira Zini ¡
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683 ,..,
T bl 8 O 175a a . oxeta mg/m' en combinación con prednisona o prednisolona
Sistema de clasificación Reaccionesadversas muy frecuentes Reacciones adversas frecuentes
de órganos
Infecciones e infestaciones Infección (G3/4: 3,3%)
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocitopenia; (G3/4: 0,6%);
del sistema linfático Anemia (G3/4: 4,9%) Neutrooenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)
inmunológico .

Trastornos del metabolismo
v de la nutrición Anorexia (G3/4: 0,6%)
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica (G3/4: Neuropatia ,,"liotora periférica
nervioso 1,2%); (G3/4: 0%) .'.

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

(G3/4: 0,6%) .
Trastornos cardiacos Reducción de la función cardiaca del

ventriculo izquierdo
(G3/4: 0,3%)

Trastornos respiratorios, Epistaxis (G3/4: 0%);
torácicos y mediastinicos Disnea (G3/4: 0,6%);

Tos (G3/4: 0%)
Trastornos Náuseas (G3/4: 2,4%);
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 1,2%);

Estomatitis/Faringitis (G3/4:
0,9%); ,
Vómitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)
tejido subcutáneo Alteraciones de las uñas (no orave)
Trastornos Artralgia (G3/4: íJ,3%);
musculoesqueléticos Mialgia (G3/4: 0:3%)
v del te'ido coniuntivo
Trastornos generales y Fatiga (G3/4: 3,9%);
alteraciones en el lugar de Retención de Iiquidos (grave
administración 0,6%)

adversas

LABORATORIOS RIO MOND
Elvira Zjnl..... '

~ada

adversas Reacciones
poco frecuentes

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

la
sistema

\
LABO'RA ORlOS RICHMOND
Farrn. Mariana le. Rodriguez
Ca - Directora-Técnica

M.N 15.581

Tabla 9- Doxetal 75 mg/m' en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida en
pacientes de cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316) y pacientes sin
afectación ganglionar (GEICAM 9805)-datos conjuntos
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones

muy frecuentes Frecuentes
e Infección (G3/4: 2,4%);

Infección neutropénica
(G3/4: 2,6%);

~-/ .~.

TrastiÍrnos
sangre y del
linfático

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

Trastornos del sistema
-

Hipersensibilidad
inmunolóaico (G3/4: 0,6%)
Trastornos del Anorexia (G3/4: 1,5%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia (G3/4: 0,6%); Neuropatia motora Sincope (G3/4: 0%)
nervioso Neuropatia sensorial periférica (G3/4: 0%); Neurotoxicidad (G3/4: 0%);

periférica (G3/4: 0,1%) Somnolencia (G3/4: ° 'lo)

Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: 0,1%) Alteración del lagrimeo
(G3/4: 0,1%);

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,2%);

Trastornos vasculares Rubor (G3/4: 0,5%) Hipotensión (G3/4 0%) Linfedema (G3/4: 0%)
Flebitis (G3/4: 0%);

_ ..- .

Trastornos Tos (G3/4: 0%)
respiratorios, torácicos
y mediastínicos
Trastornos Náuseas (G3/4: 5,0%); Dolor abdominal (G3/4:
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 6,0%); 0,4%)

Vómitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estreñimiento (G3/4:
0,5%\

Trastornos de la piel y Alopecia; (G3/4: 0,1%);
del tejido subcutáneo Alteración de la piel

(G3/4: 0,6%);
Alteraciones de las uñas
IG3/4: 0,4%\

Trastornos musculo Mialgia; (G3/4: 0,7%):
esqueléticos y del Artralgia (G3/4: 0,2%);
teiido coniuntivo
Trastornos del aparato Amenorrea(G3/4: NA);
reproductor y de la
mama
Trastornos generales y Astenia (G3/4: 10%);
alteraciones en el lugar Fiebre (G3/4: NA);
de administración Edema periférico (G3/4:

0,2%\
Exploraciones Aumento o disminución Aumento de peso (G3/4: / "complementarias de peso (G3/4: 0,3%) 0%);

- ( f) Disminución de peso r /(G3/4: 0,2%);\~ /
LABORATO~RICH¡NDLABORATOR~ RICHMOND
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Trastornos del sistema nervioso
Se observó que la neuropatía sensorial periférica continuaba durante el
seguimiento en 10 de los 84 pacientes que presentaron efectos
neurosensoriales al final de la quimioterapia en el estudio realizado en
pacíentes con cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316).

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos cardiacos
En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes
(2,3%) en el brazo FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva.
Todos excepto un paciente en cada brazo fueron diagnosticados de ICC
después de más de 30 días tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el
brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
En el estudio TAX316, se notificó que la alopecia persistió en 687 pacientes del
brazo TAC y en 645 pacientes del brazo FAC en el periodo de seguimiento
después de finalizar la quimioterapia.
Al final del período de seguimiento, se observó que la alopecia continuaba en
29 pacientes del brazo TAC (4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX316 se observó que la amenorrea continuaba durante el
seguimiento en 121 de las 202 pacientes que presentaron amenorrea al final de
la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
En el estudio TAX316, se observó que el edema periférico continuaba en 19 de
los 119 pacientes que presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4
pacientes de las 23 pacientes con edema periférico en el brazo FAC.
En el estudio GEICAM 9805 se observó que el linfedema perduraba en 4 de los
5 pacientes con linfedema al final de la quimioterapia.

Leucemia aguda/sindrome mielodisplásico

LABORATORIOS RICH~!OND
ElviraZini/
Apoderaifá.~
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Farm. Mariana C. Rodríguez
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Después de 10 años de seguimiento en el estudio TAX316, se notificó leucemia
aguda en 4 de 744 pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo
FAC. Se notificó síndrome mielodisplásico en 2 de 744 pacientes del brazo
TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC.
A los 77 meses, mediana del tiempo de seguimiento, se observó leucemia
aguda en 1 de los 532 pacientes (0,2%) que habían recibido docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM 9805. No s caron
casos el1-los pacientes que habían recibido fluorouracilo, oxorubicín y
ciclofosfumida. No se diagnosticó síndrome mielodisplásico a n gún pacie te
en ninguno d los grupos de tratamiento.

\
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Complicaciones neutropénicas 6837
La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la
incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infección
neutropénica disminuyó en los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis
primaria después de que fuera obligatorio

Tabla 10. Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G.
CSF en profilaxis (GEICAM 9805)

Sin
rimaria
10493,7
2825,2
14 12,6
2(1,8)

Trastornos de la piel y del tejido Alopecia (G3/4: 4,0%)
subcutáneo' .

adversas

._~

LABORATORIOS
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Mareos (G3/4: 2,3%);
Neuropatia motora periférica
G3/4: 1,3%
Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%
Audición alterada (G3/4 0%)

Arritmia G3/4: 1,0% .
Estreñimiento (G3/4: 1,0%);
Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagitis/d isfag ia/odinofag ia
G3/4: 0,7%
Rash/picor ([;3!4: O-, ;
Alteraciones de'ii;'; uñas (
0,7%);
Descamació
0%

muy Reacciones
frecuentes

cisplatino y 5.fluorouracilo (para

Reacciones adversas
frecuentes
Infección neutropénica;
Infección G3/4: 11,7%.
Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenla (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 8,8%);
Neutropenia febril
Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)

Anorexia (G3/4: 11,7%)

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

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

sistemadel

\
LABORATORIO RICHMONO
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfático

Tabla 11. Doxetal 75 mg/m' en combinación con
adenocarcinoma ástrico)
Sistema de órganos

Infecciones e infestaciones

Trastornos
inmunoló ico
Trastornos del metabolismo y de
la nutrición
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del
laberinto
Trastornos cardiacos
Trastornos gastrointestinales
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración
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Letargo(G3/4: 19,0%);
Fiebre(G3/4: 2,3%);
Retención de liquidos
rave/amenazade vida: 1%

7

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

La neutropenia febril y la infección neutropénica aparecieron, respectivamente,
en el 17,2% y el 13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-
CSF. Se utilizó G-CSF como profilaxis secundaria en el 19,3% de los pacientes
(10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infección neutropénica
aparecieron, respectivamente, en el 12,1% Y el 3,4% de los pacientes, cuando
éstos recibieron G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes
sin G-CSF en profilaxis.

Doxetal 75 mglm2 en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (para
cáncer de cabeza y cuello)

Tabla 12. Terapia de inducción seguida de radioterapia (TAX323)

-,ª~lfa'1Tn¡
~poderada

Farm. Mariana C. ~Odriguez
Ca - Directora Tecnica

M.N 15.581 .

Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

Infecciones e Infección (G3/46,3%).
infestaciones Infecciónn~lilropénica;
Neoplasias benignas y Dolor de origen
malignas(inclusivequistes neoplásico
y pólipos) (G3/4:0,6%%\ _ •..-
Trastornosde la sangre y Neutropenia (G3/4: Neutropeniafebril
del sistemalinfático 76,3%);

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

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no
inmunológico grave)
Trastornos del Anorexia(G3/4: 0,6%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia; Mareos
nervioso Neuropatia sensorial

periférica
(G3/4 0,6%\

Trastornosoculares Aumentodel lagrimeo;
Conjuntivitis ..

Trastornos del oido y del Audiciónalterada
laberinto
Trastornos-cardiacos Isquemia de miocardio Arrrn \~: 0,6%).

. IG3/4: 1,7%\
Trastor os vascuares Trastornos venoso \IG3/4:0,6%\

LABORA~ ICHMONO LABORATORIOSJHMLo
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Trastornos Náuseas (G3/4: 0,6%); Dolor abdominal; 683 ..,gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 4,0%); Dispepsia;

Diarrea (G3/4: 2,9%); Hemorragia
Vómitos (G3/4: 0,6%) gastrointestinal (G3/4 -

0,6%\;
Trastornos de la piel y del Alopecia (G3/4: 10,9%) Rash/picor ;
tejido subcutáneo Sequedad de la piel;

Descamación cutánea
IG3/4: 0,6%)

Trastornos musculo Mialgia (G3/4:0,6%)
esquelético y del tejido
coniuntivo
Trastornos generales y Letargo (G3/4: 3,4%);
alteraciones en el lugar de Piresis (G3/4: 0,6%);
administración Retención de liquidos;

Edema
Exploraciones Aumento de peso
complementarias

Tabla 13. Terapia de inducción seguida de radioterapia (TAX324)
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones adversas

muy frecuentes frecuentes
Reacciones adversas
poco frecuentes

Hipersensibilidad

Aumento del lagrimeo Conjuntivitis

Infección neutropénica

Dolor de origen
neoplásico (G3/4:1 ,2%)

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

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

e Infección (G3/4: 3,6%);

Trastornos oculares

Infecciones
infestaciones
Neoplasias benignas y
malignas (incluyen quistes

óli os
Trastornos de la sangre y
del sistema linfático

Trastornos del sistema
inmunoló ieo
Trastornos del Anorexia (G3/4: 12,0%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos del oido y del
laberinto ~' ,
Trastornos/cardiacos
Trastornos vasculares

Audición alterada (G3/4:
1,2% ;
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Trastornos Náuseas(G3/4: 13,9%); Hemorragia

~
gastrointestinales Estomatitis(G3/4:20,7%); gastrointestinal (G3/4: 683~Vómitos(G3/4: 8,4%) 0,4%)

Diarrea(G3/4: 6,8%);
Esofagitis/disfagia/
odinofagia(G3/4: 12,0%);
Estreñimiento (G3/4:
0,4%);

Trastornosde la piel y del Alopecia(G3/4: 4,0%) Sequedadde la piel;
tejidosubcutáneo Rash/picor; Descamacióncutánea

Trastornos músculo Mialgia(G3/4: 0,4%)
esqueléticos y del tejido
coniuntivo
Trastornos generales y Letargo(G3/4: 4,0%)
alteracionesen el lugarde Piresis(G3/4: 3,6%);
administración Retención de liquidos

(G3/4 1,2%);
EdemaIG3/4: 1,2%\;

Exploraciones Disminuciónde peso Aumentode peso
comolementarias

Experiencia postcomercialización
,

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

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

-Trastornos del sistema inmunológico
Se han notificado algunos casos de shock anafiláctico, algunas veces mortales.
Trastornos del sistema nervioso
Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de
conocimiento con la administración de docetaxel. Estas reacciones aparecen
algunas veces durante la perfusión del medicamento.

-Trastornos oculares
Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transit rios (dest los,
luces /óéSlümbrantes, escotoma) que aparecieron normalme~:, dlil"a e la
perfusión del medicamento y en asociación con re' ccion de
hiP1'rsensibiytJad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusi I e han

LABORATO~S'RICHMOND
Farm~~a-CtRodr¡guez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581'.
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notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la ~
obstrucción del conducto lagrimal, que trae como consecuencia un aJrlti:le8 f
excesIvo. U O

•Trastornos del oido y del laberinto
Se han notificado casos raros de ototoxicidad, trastornos ylo pérdida de
audición.

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

-Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembólicos venosos.

-Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinicos
Rara vez se han notificado casos de síndrome agudo de distress respiratorio,
neumonía intersticial y fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de
neumonitis por radíación en pacientes que habían recibido radioterapia de
forma concomitante.

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

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

-Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutáneo
y erupciones bu llosas, como eritema multiforme, síndrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica tóxica. En algunos casos, podrían haber
contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se
han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma,
generalmente precedidas por Iinfedema periférico.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Raramente se han notificado fenómenos de recuerdo de radiación (radiation
recall).
La rete~ción-de líquidos no está acompañada de episodios agudos." ..,l .., ria o
hipotel'1sión. .
Rararente se/ an notificado casos de deshidratación o de ede a pulmon

LABOR~~ CHMOND
Farm. Mariana C. odriguez

Ca - Directora Técnica
M.N 15.581 \
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SOBREDOSIFICACIÓN 6831
Se han notificado pocos casos de sobredosificación. No existe antidoto
conocido para la sobredosificación con docetaxel. En caso de sobredosis, el
paciente deberá ingresar en una unidad especializada y las funciones vitales
serán monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un
empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones más precoces
e importantes de la sobredosificación pueden consistir en depresión medular,
neurotoxicidad periférica y mucositis.
Los pacientes deberían recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea
posible desde que se conoce la sobredosificación. En caso de necesidad se
tomarán las medidas sintomáticas que sean apropiadas.

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

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

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz
brillante.

La solución de la bolsa de perfusión de docetaxel se debe ser utilizada dentro
de un periodo de 8 horas por debajo de 25° C incluyendo la hora de perfusión
al paciente.

PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 20 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 1 mi
de solución.
Envases conteniendo 80 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 4 mi
de solución.
Envases conteniendo 160 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 8
mi de solución.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este,médic;n,ento debe ser administrado bajo prescripción édica y n
( p"ede ,eped~e ,'" med'•• ""a "",va~'"ta mOdi a".

LABORAT~RIO ~HMOND LABORATORIOSRICH ~OND
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5. PROYECTO DE PROSPECTO

DOXETAL
DOCETAXELANHIDRO20 mg/ml, 80 mg/4ml, 160 mg/8 mi

SOLUCiÓN INYECTABLE
Uso Intravenoso

Venta Bajo RecetaArchivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 1 mi de solución contiene:

IndustriaArgentina

Vencimiento

Docetaxelanhidro__________________ 20,0 mg
I Ácido cítrico anhidro :=J 1Omg ,
Etanol absoluto =+---------3-94~5~

;-P~is;-_rba_to_s_(=__--_~_= __.L 516,5 m~

Cada frasco ampolla de 4 mi de solución contiene:

Docetaxelanhidro SO,Omg
IA¿id;--;itri~-a-n-hi-d-ro-----------------_L---_-~_-- -__=~_4~ó_6~_~

1 Etanol absoluto ~ 157S,0mg !LPolis-;;~b~i_;80-------------------~--- 1____ ~_ __.i06~,0-_~gJ

Cada frasco ampolla de 8 mi de solución contiene:

Docetaxelanhidro 160,0mg
r-ÁCid-ocít~-jc-o-a-n-h-íd-r--o------. -------=t-I--.----- S,Om91

LEtanol absoluto _ 3_15_6_,0_~

L!'_o_lis_o_rba_to_SO____ 4132,0 mg--.:
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ACCiÓN TERAPÉUTICA

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Antineoplásico, del grupo de los taxanos.
Código ATC: L01CD

INDICACIONES

Docetaxel está indicado para:

Cáncer de mama
Doxetal en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida está indicado como
adyuvante en el tratamiento de pacientes con:
• cáncer de mama operable con afectación ganglionar
• cáncer de mama operable sin afectación ganglionar.
En pacientes con cáncer de mama operable sin afectación ganglionar, el
tratamiento adyuvante debe estar restringido a pacientes candidatos de recibir
quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente establecidos para el
tratamiento inicial del cáncer de mama precoz

Doxetal en combinación con doxorubicina, está indicado en el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han
recibido previamente terapia citotóxica para esta enfermedad.
Doxetal, utilizado en monoterapia, está indicado en el tratamiento de pacientes
con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado tras el frátáso de la
terapia citotóxica. La quimioterapia administrada previamente debe haber
incluido una antraciclina o un agente alquilante.
Doxetal en combinación con tr;:¡stuzumab está indicado en el {{atamiento de
pacientes con cáncer de mama metastásico cuyos tumores sobreexpresan
HER2 y que no han sido tratados previamente con quimioterapia para la
enfermedad metastásica.
Doxetal en combinación con capecitabina está indicado para el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras el
fracaso de la quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una
antraciclina.

Cáncer de pulmón no microcítico
Doxetal está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la
quimioterapia previa.

Doxetal en combinación con cisplatino está indicado para el tr ;. o de
paciel'ltes con cáncer de pulmón no microcitico localment / avanza o o
meta~tásico, no resecable, que no han sido tratados pr '!lamente con
qUit0\:4.a para esta enfermedad.

LABORATORIO;; ICHMOND
Farni>-~l'láC rodnguez
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Cáncer de próstata e8~3Iq,
Doxetal en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tr
tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a
hormonas.

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

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

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Docetaxel es un agente antineoplásico que actúa estimulando el ensamblaje de
la tubulina en los microtúbulos estables inhibiendo su despolimerización, lo que
conduce a un marcado descenso de tubulina libre. La unión de docetaxel a los
microtúbulos no altera el número de protofilamentos.
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.
Docetaxel mostró ser citotóxico, in vitro, frente a varias líneas celulares de
tumores murinos y humanos y frente a células tumorales humanas recién
extirpadas, en ensayos por clonación. Docetaxel alcanza altas concentraciones
intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Además
docetaxel se mostró activo en algunas pero no en todas las líneas celulares
que expresan la glicoproteína P 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.

FARMACOCINÉTICA

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cáncer
tras la administración de 20-115 mg/m2, en estudios de fase 1. El perfil . ético
del

6
elOéetaxel es dosis-independiente y se basa en un modelo farmac cinético

tric mpartim ntal, con semividas para las fases a, 13 y V de 4 min, 3 min y
11(1~as, respectivamente. La última fase se debe en parte a la salida

LABORATORIOS ICHMONO LABORATORIOSRICH ONO
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relativamente lenta del docetaxel desde el compartimento periférico. Tra~la8 3
administración de una dosis de 100 mg/m2 en perfusión de 1 hora, se ob~e
un pico medio de nivel plasmático de 3,7 ¡.Jg/mlcon una AUC correspondiente
de 4,6 ¡.Jg.h/ml.Los valores medios para el c1earance corporal total ¥ el volumen
de distribución en estadío estacionario fueron de 21 I/h/m y 113 1,
respectivamente. La variación interindividual del clearance corporal total fue
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteínas plasmáticas en más
de un 95%.
Un estudio con 14C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cáncer.
Docetaxel se eliminó tanto en orina como en heces, después de un
metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por el citocromo
P450; en siete días, la excreción urinaria y fecal 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 excretó durante las primeras 48
horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3 secundarios, con
cantidades muy bajas de medicamento inalterado.
Se ha realizado con docetaxel el análisis farmacocinético de una población de
577 pacientes. Los parámetros farmacocinéticos estimados por el modelo eran
muy próxímos a los estimados a partir de los estudios de fase 1. La
farmacocinética del docetaxel no se alteró por la edad o el sexo del paciente.
En un pequeño número de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquímicos
indicaban una insuficiencia hepática de leve a moderada (GOT y GPT ~ 1,5
veces el límite superior del rango normal, junto con fosfatasa alcalina ~ 2,5
veces ellímíte superior del rango normal), el c1earance total descendió hasta un
27% de media. El c1earance de docetaxel no se modificó en pacientes con
retención de líquidos de leve a moderada y no se dispone de ningún dato en
pacientes con retención de líquidos grave.

Cuando se utiliza en combinación, docetaxel no afecta al clearance de
doxorubicina ni a los niveles plasmáticos de doxorubicinol (un metabolito de
doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida
no se vio afectada por su administración conjunta.

El estudio en fase I para evaluar el efecto de capecitabina' sobre la
farmacocinética de docetaxel y viceversa, mostró que no existe efecto de
capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cmáx Y AUC) ni del
docetaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR, principal ¡ metabolito de
capecitabina. .

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 perfusión de docetaxel es similar" 0r'~dO00" ol'pl,tioo "'O
LASdRATOR10S RIC .MOND
Farm. Mariana C. Rod ~guez
Ca - Directora Técnica
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La administración combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouraciiO é:!l) 102",
pacientes con tumores sólidos no presentó ninguna influencia sobr.eJd~
farmacocinética de cada medicamento por separado.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado
con la premedicación estándar de dexametasona, se ha estudiado en 42
pacientes. No se observó ningún efecto de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

POSO LOGIA I DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la
administración de quimioterapia citotóxica y sólo deber ser administrado bajo la
supervisión de un médico especializado en quimioterapia anticanC'~rosa.

Dosis recomendada

Para el cáncer de mama, de pulmón no microcitico, gástrico y de cabeza y
cuello, puede utilizarse la premedicación que consiste en un corticosteroide
oral, tal como dexametasona 16 mg al día (ej, 8 mg dos veces al dial durante
tres dias comenzando el primer día antes de la administración de docetaxel, a
menos que esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad
hematológica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cáncer de próstata, dado el uso concomitante de prednisona o
prednisolona el régimen de premedicación recomendado es 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfu:;;ión de
docetaxel.

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

Cáncer de mama

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

Para el~-tratamiento de pacientes con cáncer de mama meta . .
localp(ente avanzado, la poso logia recomendada para d cetaxel
monlo.teraPia~ 100 mg/m2

. En tratamiento en primera línea, se umi;,i.s,ra
mg/m2 ~o 'taxel en terapia combinada con doxorubicina (50 m 1m2

).

\ . V .
LABORATORIOS R CHMOND LABORATORIOS R CHMOND.
Farm. M-ariªlliJ..cYí l:0driguez EIIf¡~.l'Zini
Ca - Directora Te¡;:nica Apoder a

M.N 15.581 .



~--
/ .•." I.M?:,.r:? DOXETAL SOLUCION INYECTABLE ((-¡ ""," i

~f~~r~t~r~o~ B~~.~~;/
En combinación con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 10083",
mg/m2 cada 3 semanas, con administración semanal de trastuzumab. En el
estudio pivotal, la perfusión inicial de docetaxel comenzó al dia siguiente de la
primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finalizar la perfusión de
trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la
posología y administración de trastuzumab, consultar la ficha técnica de
trastuzumab. '''-o''n:,_'''

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

Cáncer de pulmón no microcitico
En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el
cáncer de pulmón no microcitico, la pauta posológica recomendada es de 75
mg/m2 de docetaxel, seguido inmediatamente de 75 mg/m2 de cisplatino,
durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una
quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m2

,

como agente único.

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

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

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

LABORATORIOS RIC ONO
Farm. Mariana C. Rodrfguez

Ca - Directora Técnica"
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Cáncer de cabeza y cuello
Los pacientes deben recibir premedicación con antieméticos e hidratación
adecuada (previa y posteriormente a la administración de cisplatino). uede
emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad h matoló 'ca.
En los/estudios TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del brazo que recib n
docetaxel recibo ron también antibióticos como profilaxis.
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• Quimioterapia de inducción seguida dé radioterapia (TAX 323) ~ ,3 1"
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada 'es 75
mg/m2 de docetaxel en 1 hora de perfusión, seguido de 75 mg/m2 de
cisplatino, durante 1 hora, en el día 1, seguido de 750 mg/m2 de
5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusión continúa durante 5 días. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 4 ciclos. O",spués de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia .

• Quimioterapia de inducción seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja
probabilidad de curación mediante cirugía o con el fin de conservar los
órganos), la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel en 1 hora de
perfusión, seguido de 100 mg/m2 de cisplatino, administrado en perfusión entre
30 minutos y 3 horas, en el día 1, seguido de 1000 mg/m2 de 5-fluorouracilo al
día, administrado en perfusión contínua desde el día 1 hasta el día 4. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General
No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrófilos sea, al
menos, de 1.500 células/mm3.

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrófilos
< 500 células/mm3 durante más de una semana, reacciones cutáneas graves o
acumulativas o neuropatía periférica grave durante la terapia con docetaxel, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m2 a 75 mgl m2 y/o de 75 mg/m2

a 60 mg/m2 Si el paciente continúa experimentando estas reacciones con 60
mg/m2, el tratamiento debe interrumpirse.

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

En combinación con cisplatino
En los' pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 2 en
comb,ihacíón con cisplatino, y cuyo punto más bajo de recuento e plaquet s
dura~.te e~c.icb anterior de terapia fue < 25000 células/mm3

, o 'n los pacient s
que han pre entado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades o

~ .
" '----
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hematológicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m2 AQ 3 ~
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, i'"?r pros~t6-.J
correspondiente.

En combinación con capecitabina
• Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina .
• En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que
continúe en el momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se
debe retrasar la administración hasta que se haya resuelto a Grado 0-1,
volviendo al 100% de la dosis original.
• En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o
toxicidad en Grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de
tratamiento, la administración debe retrasarse hasta que se haya f(';."uelto a
Grado 0-1 y después continuar el tratamiento con 55 mg/m2 de docetaxel.
• En caso de aparición de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4,
interrumpir la administración de docetaxel.
Para las modificaciones posológicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de
trastuzumab.
En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infección neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2 Si a continuación aparecen complicaciones
relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45
mg/m2

. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2. Los pacientes no deben ser tratados de nuevo
con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrófilos se recuperen a un
nivel mayor de 1.500 células/mm3 y las plaquetas se recuperen a un nivel
mayor de 100.000 células/mm3. El tratamiento se suspenderá si estas
toxicidades persisten. "

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

Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidade,:, en pacientes
tratados con docetaxelen combinacióncon cisplatino y 5.fluoruracilo (5-FU).
Toxicidad
Diarreagrado3

Diarreagrado4

EstomatitisI mucositisgrado3

í-
EstoiatitisI muco}s grado4

LABO~;¡-.oBJ.o8 ICHMOND
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A'ustededosis
Primerepisodio:reducirun20% ladosisde5-FU,
Se undoe isodio:reducirun20% ladosisdedocetaxel.
Primerepisodio:reducirun20% ladosisdedocetaxely de5-FU,
Segundoepisodio:suspenderel tratamiento,
Primerepisodio:reducirun20% ladosisde5-FU,
Segundoepisodio:suspendersólo el 5-FU, en todos
siguientes,
Tercere isodio:reducirun20% ladosisdedocetax1.
Primerepisodio:suspendersóloel5-FU,entodoslo cíe
Segundoepisodio:reducirun20% ladosisdedocetax

LABORATORIOS ICHMOND
Elvira Zi I/"a
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Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver sus prospec6 83 ~.
respectivos.. . (
En el ensayo pivotal de CECC hO operable y localmente avanzado, en los
pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia,
prolongada, neutropenia febril, o infección), se aconsejó utilizar G-CSF para
proporcionar una cobertura profiláctica (por ejemplo, días 6-15) en los
siguientes ciclos.

":'.,.,

Precauciones para la preparación y administración
Docetaxel es una droga antineoplásica y, como con otros compuestos
potencialmente tóxicos, deben tenerse precaución cuando se manipulan y
preparan soluciones de docetaxel. Se recomienda el uso de guantes.

Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión con la piel, lavar
inmediata y profundamente con agua y jabón.
Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión entraran en contacto con
las membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua.

Siga las instrucciones de preparación proporcionada a continuación.

Preparación de la solución de perfusión

NO UTILIZAR este medicamento (Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi ó:t!ü mg/8
mi) solución concentrada para perfusión en un solo frasco ampolla) con otros
medicamentos que contengan docetaxel en 2 viales (concentrado y disolvente).
Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi ó 160 mg/8 mi concentrado para solución para
perfusión NO requiere una dilución previa con un disolvente y está lista para
ser añadida a la solución de perfusión.

Cada frasco ampolla es de uso único y debe utilizarse de forma ínmediata.

Si los frascos ampolla se conservan en heladera, dejar la cantidad necesaria de
envases de Doxetal solución inyectable para perfusión unos 5 minutos antes
de su uso a una temperatura inferior a 25°C. Es posible que sea necesario
utilizar más de 1 frasco ampolla de Doxetal concentrado para solución para
perfusión para obtener la dosis requerida por el paciente. Extraer de forma
aséptica la cantidad necesaria de Doxetal solución concentrada para solución
para perfusión utilizando una jeringa calibrada con una aguja 21G.

La concentración de docetaxel en el frasco ampolla de Doxetal 20 mg/1 mi, 80
mg/4 l""(i160 mg/8 mi es de 20 mg/ml.
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El volumen necesario de Doxetal concentrado para solución para pe@sión:3
debe inyectarse de una sola vez (con una unlca inyección) en una bold--El
frasco de perfusión de 250 mi, que contenga bien una solución para inyección
de glucosa al 5% o de cloruro sódico de 9 mg/ml. "
Si se requiere una dosis superior a 190 mg de docetaxel, utilizar un volumen
mayor de liquido de perfusión, con el fin de no sobrepasar la concentración de
0,74 mg/ml de docetaxel.
Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusión efectuando un
movimiento rotatorio.
La solución de la bolsa de peífusión debe ser utilizada dentro de un periodo de
8 horas por debajo de 25°C, incluyendo la hora de perfusión al paciente.

Como todos los productos de administración parenteral, la solución de
perfusión de Doxetal se debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se
deberán desechar las soluciones donde se observa la formación de precipitado.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa
local.

CONTRAINDICACIONES

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

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

ADVERTENCIAS

En cánceres de mama y de pulmón no microcitico la premedicación con un
corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia (8 mg dos veces al día)
durante 3 días, comenzando un día antes de la administración de docetaxel, si
no está contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la r6tención
de Iiquidos, así como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para
el cáncer de próstata, la premedicación es oral 8 mg de dexametasona, 12
horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusión de docetaxel.

Hematología

NO

La neutropenia es la reacción adversa más frecuente de docej3xel. El nivel
más bajo de neutrófilos ocurre a una mediana de7 días, aunque est . tervalo
puede ser más corto en pacientes fuertemente pretratados.
unl monitori ción frecuente de los recuentos sanguíneos co
lo~ paciente / que reciban docetaxel. Los pacientes serán trat
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Rl;o~~~~t~xel cuando la recuperación de los niveles de neutrófilos sea '2~5ª 3 '7
células/mm3.

En caso de neutropenia grave « 500 células/mm3 durante 7 o más días)
durante un ciclo de la terapia con docetaxel, se recomienda una w<lucción de la
dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas sintomáticas apropiadas.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo (TCF), se produjo una menor incidencia de neutropenia febril e
infección neutropénica cuando recibieron G-CSF en profilaxis.' Los pacientes
tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccíón neutropénica). Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar
estrechamente.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutáneas

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

Retención de liquidas

Los pacientes con retención severa de líquidos, como derrame pleural, derrame
,e,;(;oo y ''';1;'. debeo~, e,ue,h.meolemoo;lo'"do,

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

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardíaco en pacientes que reciben docet~;Áel en
combinación con trastuzumab, en particular después de quimioterapia con
antraciclina (doxorubícina o epirrubicina). Puede ser de moderado a grave y se
ha asociado con muerte (Ver Reacciones Adversas).

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en
combinación con trastuzumab, deben someterse a una evaluación cardiaca
basal. La función cardiaca debe ser monitorizada incluso durante el tratamiento
(por ej., cada tres meses) para facilitar la identificación de los pacientes que
pueden desarrollar una disfunción cardiaca.

Otras

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

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

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

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

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

,..
/
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-Leucemia: En los pacientes tratados con docetaxel, doxorubiciM &:3 ~
ciclofosfamida (TAC) , se requiere un seguimiento hematológico por el riesgo de' r
mielodisplasia o leucemia mieloide.

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

Contenido de alcohol

Éste medicamento contiene etanol (alcohol etilico).
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, niños y poblaciones de alto riesgo,
como pacientes con enfermedades hepáticas o epilepsia.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los ek,ctos de otros
medicamentos.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para
conducir o manejar máquinas.

PRECAUCIONES

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Estudios in vitra han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser
modificado por la administración conjunta de compuestos que inducen, inhiben
o son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir
competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el
ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone
precaución cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interacción significativa.

~
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La unión del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han
investigado formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con
medicaciones administradas conjuntamente, las interacciones in vitra con
medicamentos con fuerte unión a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato
sódico, no afectan a la unión del docetaxel a proteinas. Addmás la
dexametasona no afecta a la unión del docetaxel a proteínas. El docetaxel no
afecta 'Ía unión de la digoxina a proteinas.
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La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve
afectada por su administración conjunta. Datos escasos procedentes. de un
estudio no controlado sugieren una interacción entre docetaxel y carboplatino.
Cuando está en combinación con docetaxel, el clearance de carboplatino es un
50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudió en
pacientes con cáncer de próstata metastásico. El 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.

Docetaxel se debe administrar con precaución en pacientes que estén
recibiendo de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej.
inhibidores de la proteasa como ritonavir, antifúngicos azólicos como
ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interacción de fármacos realizado en
pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostró que el clearance de
docetaxel se reduce a la mitad a causa del ketoconazol, probablemeni¡;; .porque
el CYP3A4 interviene en el metabolismo de docetaxel como vía metabólica
principal (única). Puede aparecer una reducción en la tolerancia de docetaxel,
incluso a dosis bajas.

Toxicología, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel.
Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitre en el test de mícronúcleo y en el
de aberración cromosómica sobre células CHO-K1 yen el test c!~imícronúcleo
in vivo, en el ratón. Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o
en el ensayo de mutación genética CHO/HGPRT. Estos resultados son
coherentes con la actividad farmacológica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre testiculo, observados en estudios de toxicidad
sobre roedores, sugieren que docetaxel puede dañar la fertilidad masc\J.lina.

Embarazo

No hay información sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El
docetaxel ha demostrado efectos embriotóxico y fetotóxico en conejos y ratas,
y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros medicamentos citotóxicos,
el docetaxeLpuede causar daño fetal cuando se administra a mujeres
embaraz"8das. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado du te el
embafazo.

~:~~w~~:,o
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Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel deben ser
advertidas de que deben evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera,
deben informar inmediatamente al médico que las trata.

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
En ensayos preclínicos, docetaxel muestra efectos genotóxicos y puede alterar
la fertilidad masculína.
Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no
engendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo,
así como que se informen sobre la conservación del esperma antes del
tratamiento.

Lactancia

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

Empleo en pediatría

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doxetal en carcinoma
nasofaríngeo en niños de 1 mes hasta 18 años de edad.
Doxetal no debe utilizarse en la población pediátrica para las indicaciones de
cáncer de mama, cáncer de pulmón no microcitico, cáncer de próstata,
carcinoma gástrico y cáncer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma
nasofaríngeo menos diferenciado de tipo 11 y 111.

Empleo en ancianos

En base a los datos farmacocinéticos en esta población, no hay instrucciones
especíales para su uso en ancíanos.
Cuando se adminístra en combinación con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 años de edad se recomienda una reducción inicial de la dosis de
capecitabina al 75 %.

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 años de edad en
tratamiento con docetaxel combinado con doxorubicina y ciclor-'sfamida son
escasos.

LABORATORIOS RI HMO\ND~:I~~~'
~,~da

LABORA TOR OS R HMOND
Farm. Mariana C. Ródriguez
Ca - Directora TécniCa

M.N 15.581

De los 333-pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en studio
de cáKc:er de róstata, 209 pacientes tenían 65 o más años y 68 cientes eran
maypres de ¡5. En pacientes tratados con docetaxel cada tr s "ser:nan s, la
tasa e inci encia de aparición de cambios en las uñas rela . nada n el
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tratamiento aumentó en un ;::10% en pacientes de 65 años de edad o fue
incluso superior en comparación con los pacientes más jóvenes. La incidencia
de aparición de fiebre, diarrea, anorexia y edema periférico relaci:.nados con el
tratamiento fue un ;::10% superior en pacientes de 75 años o más frente a los
de menos de 65 años.

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo en el estudio de cáncer gástrico (221 pacientes incluidos en la
fase 111 y 79 pacientes incluidos en la fase 11), 74 tenían al menos 65 años de
edad y 4 pacientes tenían al menos 75 años. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes mayores frente a los pacientes
más jóvenes. La incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los
grados): letargo, estomatitis, infección neutropénica, fue un 10% mayor en los
pacientes de 65 años o más que en los pacientes más jóvenes.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Empleo en insuficiencia hepática

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m2

en monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de
las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del
rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal, la posología recomendada de docetaxel es de
75 mg/m2 En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al
limite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5
veces el limite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa
alcalina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no
debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede
recomendarse ninguna reducción de la dosis.

En el ensayo clinico pivotal de la combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gástrico, se excluyó a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango
normal, asociado con valores de. fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el ,Imite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepática
tratados con docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

En pacientes tratados con 100 mg/m2 de docetaxel en monote~~p¡~, que
presenten niveles de transaminasas séricas (GOT y/o GPT) ma es 1,5
veces/el limite superior del rango normal, junto con niveles de fosf asa alc Iina,
séric'a m~ayoresa 2,5 veces el límite superior del rango normal, ex te un ri sgo
ma¥or de des rrollar reacciones adversas graves tales como mu rtes tó icas
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incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede serlfr1\0~1~3
neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto
la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles
de marcadores de la función hepática es de 75 mg/m2 y se controlarán los
niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada
ciclo.

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

En el ensayo clínico pivotal de la combinación con cisplatino y f-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocétrcinoma gástrico, se excluyó a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el límite superior del rango
normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
límite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el límite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxela menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

Empleo en insuficiencia renal

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

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

• 1312 Y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m2 y 75 mg/m2 de
docetaxel en monoterapia, respectivamente

• 25.8 pacientes que recibieron docetaxel en co con
di ti.oxoru Icma

• 4~ ientes que recibieron docetaxel en combinación co o.
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•

•

•

•
92 pacientes tratados con docetaxel en combinación con trastuzunS. Q3
255 pacientes que recibieron docetaxel en combinación c&fiJ
capecitabina.
332 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con prednisona
o prednisolona (se presentan las reacciones adversas clinicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).

• 744 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con
doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas
clínicamente importantes relacionadas con el tratamiento).
300 pacientes con adenocarcinoma gástrico (221 pacientes incluidos en
la fase I1Iy 79 pacientes incluidos en la fase 11)que recibieron docetaxel
en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones
adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).
174 y 251 pacientes con cáncer de cabeza y cuello que reCibieron
docetaxel en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen
reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el
tratamiento).

•

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Común del
Instituto nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Criteria;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) Y los términos COSTART. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (~ 1/10); frecuentes (~1/100, <
1/10); poco frecuentes (~ 1/1.000, < 1/100); raras (~1/10.000, < 1/1.000); muy
raras « 1/10.000).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo,
son: neutropenia (que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los días
hasta el punto más bajo fue de 7 días y la mediana de la duración de la
neutropenia grave « 500 células/mm3) fue de 7 dias), anemia, alopecia,
náuseas, vómitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones
adversas de docetaxel puede aumentar cuando se administra en combinación
con otros agentes quimioterápicos.

Para la combinación con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de
todos los grados) notificadas en ~10%. Se 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 asociación con
trastuzumab, en comparación con la monoterapia de docetaxel.

En combinación con capecitabina, se presentan los efectos .r~dver os más
frecuentéSrelacionados con el fratamiento (~5%) notifícados en Ii ensay fase
111en/pacientes con cáncer de mama que no responden al tratamien con
antr~ciclina.
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Se han observado
docetaxel:

con frecuencia las siguientes reacciones advers'€) cC33~
Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos del sistema nervioso'

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han observado reaccíones cutáneas reversibles y se considerarán
generalmente como de leves a moderadas. Las reacciones se caracte'rizaron
por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en manos' y pies
(incluido el síndrome mano-pie grave); aunque también en los brazos, cara o
tórax y se asociaron con frecuencia a prurito, Generalmente, las erupciones
aparecieron en la semana después de la perfusión de docetaxek Menos
frecuentemente, se observaron síntomas graves, como erupciones seguidas de
descamación que raramente ocasionaron la interrupción o suspensión del
tratamiento con docetaxel. Los trastornos graves en las uñas se caracterizan
por hipo o hiperpigmentación y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alterac10nes en el lugar de administración

Las reacciones en el lugar de la perfusión fueron generalmente leves y
consistieron en hiperpigmentación, inflamación, enrojecimiento o sequedad de
la piel, flebitis o extravasación y tumefacción de la vena.
Se ha comunicado retención de líquidos, incluyendo casos de edema periférico
y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericárdi.::o, ascitis y
aumento de peso. El edema periférico, generalmente, comienza' en las
extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de
peso de 3 ó más kg. La retención de líquidos es acumulativa en incidencia y en
gravedad.

(
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Fallo cardiaco

adversas Reac
poco

Trombocitopenia (G4:
0,2%)

Reacciones
frecuentes
Infección asociada a
neutropenia G4 (G3/4:
4,6%)

Estreñimiento (grave: Esofagitis (grave: 0,4%)
0,2%);
Dolor abdominal (grave:
1%);
Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%

Estomatitis (G3/4: 5,3 'lo);
Diarrea (G3/4: 4%);
Náuseas (G3/4: 4%);
Vómitos (G3/4: 3%)

Disnea (grave: 2,7%)

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
torácicos mediastinicos
Trastornos
gastrointestinales

Trastornos del
inmunoló ico
Trastornos del metabolismo
de la nutrición

Trastornos del sistema
nervioso

Laboratorios
RICHMOND
Tabla 2 • Doxetal1 00 m 1m' en monoterapia
Sistema de clasificación Reacciones adversas
de ór anos mu frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5,7%;

incluyendo sepsis y
neumonia, mortal en el
1,7%

Trastornos de la sangre y Neutropenia (G4: 76,4%);
del sistema linfático Anemia (G3/4 :8,9 'lo);

neutro enia febril
sistema Hipersensibilidad : (G3/4:

5,3%
Anorexia

Trastornos de la piel y del Alopecia; Reacciones
tejido subcutáneo cutáneas (G3/4: 5,9%);

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

Trastornos
musculoesqueléticos y del
te'ido con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

(
\"-
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Mialgia (grave: 1,4%)

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

Artralgia

I

Reacción en la zona de
perfusión; Dolor torácico
no cardiaco (grave: 0,4%)



Laboratorios
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Exploraciones
complementarias

DOXE~AL SOLUCION INYECTABLE

i 6
Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 « 5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4 «
4%);
Aumento de AST G3/4 «

3%);
Aumento de ALT G3/4 «

2%

I
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

I

Raros: Episodios hemorrágicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso I
1

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 espontáneamente reversibles en 3
meses. ¡

-, ,
Trastornos de la piel y del tejido sub,cutáneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las
reacciones cutáneas fueron reversibles¡ en 21 días.

Trastornos generales y alteraciones ,enel lugar de administración
La mediana de la dosis acumulada para la interrupción del trata'.iientofue de
más de 1000 mg/m2 y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la
retención de líquidos fue de 16,4 semanas (rango de O a 42 semanas). El
comienzo de la retención severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 mg/m2

) en pacientes con premedicación, comparado con los
pacientes sin premedicación (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m2

);

sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del
tratamiento.

Reacciones adversas
frecuentes ~ 1 a < 10%
de los acientes

Tabla 3 • Doxetal 75 mg/m' en monoterapia
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy frecuentes ~10%
de órganos de los pacientes '

Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y
del sistem¡tinfátiCó

Trastornós del siste
inmunolfgico ~

,
\

LABORATCmIGS-R e-.)'10ND
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Neutropenia febril

Hip '.ensibilidad
gr e)

(no
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-Trastornos del metabolismo Anorexia Otj,3 .~v de la nutrición
Trastornos del sistema Neuropatla sensorial periférica Neuropatia motora
nervioso (G3/4: 0,8%) periférica

I (G3/4: 2,5%)
Trastornos cardiacos Arritmia (no severa)
Trastornos vasculares Hipotensión
Trastornos Náuseas (G3/4: 3,3%); Estre'.imiento .
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 1,7%);

Vómitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Alteraciones de las uñas
tejido subcutáneo Reacciones cutáneas (G3/4: 0,8%) (grave

0,8%)
Trastornos Mialgia
músculoesqueléticos y del
te.ldo coniuntivo
Trastornos generales y Astenia (grave: 12,4%);
alteraciones en el lugar de Retención de liquidos (grave:
administración 0,8%);

Dolor
Exploraciones Aumento de bilirrubina en
complementarias sangre G3/4 « 2%)

Laboratorios
RICHMOND

Tabla 4. Doxetal75 mg/m' en combinación con doxorubicina
Sistema de clasificación Reacciones Reacciones
de órganos adversas I adversas

muy frecuentes frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

motora
(G3/4

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición

Trastornos del sistema
nervioso

V
LABORATORIOS RI MONO. , .
Farm,Manan~o nguez

Ca - Directora Téc ica
M.N 15.581 \.

Infección (G3/4:
7,8%)
Neutropenia (G4:
91,7%);
Anemia (G3/4:
9,4%);
Neutropenia febril;
Trombocitopenia
(G4:
0,8%

Hipersensibilidad
(G3/4: 1,2%)
Anorexia

Neuropatla
periférica
0,4%
Fallo cardiaco;
Arritmia (no grave)

LABORATORIOS ICHMA~~;i.i (J-d da
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RICHMOND Rol"
Trastornos vasculares Hipotensión u¿:.
Trastornos respiratrosios, Dinsea (grave:
torácicos y medíatinicos 2,7%)
Trastornos Náuseas (G3/4:
gastrointestinales 5%);

Estomatitis (G3/4:
7,8%);
Diarrea (G3/4:
6,2%);
Vómitos (G3/4: 5%);
Estreñimiento

Trastornos de la piel y del Alopecia;
tejido subcutáneo Alteraciones de las

uñas
(grave: 0,4%);
Reacciones
cutáneas (no qrave)

Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia (grave Reacción en la zona
alteraciones en el lugar de 8,1%); de
administración Retención de perfusión

Iiquidos
(grave 1,2%);
Dolor

Exploraciones Aumento de Aumento de AST G3/4
complementarias bilirrubina en sangre « 1%);

G3/4 Aumento de ALT G3/4
« 2,5%); « 1%)
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre
G3/4
« 2,5%\

Reacciones adversas
poco frecuentes
~ 0,1 a < 1% de los
pacientes

LABORATORIOS RICHMOND
ElviráZini

/derada

(
!'"
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Tabla 5 • Doxetal 75 mg/m' en combinación con cisplatino
Sistema de clasificación Reacciones Reacciones
de órganos adversas adversas

muy frecuentes frecuentes
~ 10% de los ~ 1 a < 10% de los
acientes acientes

Infecciones e infestaciones Infección (G3/4:
5,7%)



DOXETAL SOLUCION INYEC-fABLE

Insuficiencia cardiaca

Neutropenia febrilNeutropenia (G4:
51,5%);
Anemia (G3/4:
6,9%);
Trombocitopenia
(G4:
0,5%
Hipersensibilidad
(G3/4: 2,5%)
Anorexia

Náuseas (G3/4:
9,6%);
Vómitos (G3/4:
7,6%);
Diarrea (G3/4:
6,4%);
Estomatitis (G3/4:
2%
Alopecia;
Alteraciones de las
uñas (grave 0,7%);
Reacciones
cutáneas
(G3/4: 0,2%)

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición
Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

(grave:

Aumento de AST G3/4
(0,5%);
Aument
alear a
0,3'

de
sangre

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

(grave: Reacción en la zona
de perfusión;

de Dolor
(grave:

/

I

~l\'."'"0",Farm. Mariana C\ Rodriguez
Ca - Directora Técnica
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Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del 0,5%)
te.ido con.untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

Exploraciones
complementarias
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Tabla 6. Doxetal100 m(lim' en combinación con trastuzumab 3?
Sistema de clasificación de Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes 2: 1 a
órganos frecuentes 2: 10% de los < 10%de los pacientes

pacientes
Trastornos de la sangre y del Neutropenia(G3/4:32%);
sistema linfático Neutropenia febril (incluida

neutropeniaasociadaa fiebre y
uso de antibióticos) o sepsis
neutrooénica

Trastornos del metabolismo y AnorexiJ
._, -

de la nutrición
Trastornospsiquiátricos Insomnio

.. ..

Trastornos del sistema Parestesia;
nervioso Cefalea;Disgeusia;

Hipoestesia
Trastornosoculares Aumento del lagrimeo;

conjuntivitis
Trastornoscardiacos Insuficienciacardiaca
Trastornosvasculares Linfedema
Trastornos respiratorios, Epistaxis;Dolorfaringolaringeo;
torácicos y mediastinicos Nasofaringitis;Disnea;

Tos; Rinorrea
Trastornosgastrointestinales Náuseas;Diarrea;Vómitos;

Estreñimiento;Estomatitis;
Dispepsia;Dolorabdominal

Trastornos de la piel y del Alopecia;Eritema;Rash;
tejido subcutáneo Alteracionesde las uñas

.
.Trastornos Mialgia; Artralgia; Dolor en

músculoesqueléticos y del extremidades; Dolor óseo; Dolor
te.idoconjuntivo de espalda
Trastornos generales y Astenia;Edemaperiférico; Letargo
alteraciones en el lugar de Pirexia;Fatiga; Inflamaciónde las
administración mucosas; Dolor; Sintomas

catarrales;Dolortorácico;
Escalofríos

Exploraciones Aumentode peso
complementarias

Laboratorios
RICHMOND

RICHMONDLABORATORIOS ICHMOND
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Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuente: La toxicidad hematológica aumentó en los pacientes que
recibieron trastuzumab y docetaxel, en comparación con docetaxel en
monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%, según el criterio NCI-
CTC). Se debe tener en cuenta que esto está probablemente inf:",valorado, ya
que se sabe.que una dosis de 100 mg/m2 de docetaxel produce n~. " ""nia en
el 97J/;de los pacientes, 76% de grado 4, según los recuentoS"Sanguín os en
el PLÓnt.omás bajo. También aumentó la incidencia de neutropfmia febril epsis
neu\ropénic ~ en los pacientes tratados con trastuzumab y'ldocetax (23%
frente a 7o¡( en pacientes tratados sólo con docetaxel).,
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Trastornos cardíacos
Se ha notificado fallo cardiaco sintomático en el 2,2% de los pacientes que
recibieron docetaxel con trastuzumab, comparado con el 0% de los paCientes a
los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.
En el grupo tratado con docetaxel en asociación con trastuzumab, el 64% había
recibido una antraciclina como terapia adyuvante,comparado con el 55% en el
grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Laboratorios
RICHMOND

DTabla 7. oxeta 75 mg/m' en combinación con Capecitabina
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
de órganos frecuentes

Infecciones e infestaciones Candidiasis oral (83/4: < 1'lo)

Trastornos de la sangre y Neutropenia (83/4: 63%); Trombocitopenia (83/4: 3%)
del sistema linfático Anemia (83/4: 10%)

Trastornos del metabolismo Anorexia (83/4: 1'lo); Deshidratación (83/4: 2%);
v de la nutrición Disminución del aoetilo
Trastornos del sistema Disgeusia (83/4: < 1%); Mareos;
nervioso Parestesia(83/4: < 1%) Cefalea (83/4: < 1%);

Neuropalia periférica
Trastornos oculares Aumento dellaqrimeo
Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo Disnea (83/4: 1%);
torácicos y mediastinicos (83/4 2%) Tos (83/4: < 1%);

Epistaxis (83/4: < 1'lo)
Trastornos Estomatitis (83/4: 18%); Dolor abdominal superior;
gastrointestinales Diarrea (83/4: 14%); Sequedad de boca

Náuseas (83/4: 6%);
Vómitos (83/4: 4%);
Estreñimiento (83/4: 1%); Dolor
abdominal (83/4: 2%);
Dispepsia

Trastornos de la piel y del Sindrome mano-pie (83/4: 24%); Dermatitis;
tejido subcutáneo Alopecia (83/4: 6%); Rash eritematoso (83/4: < 1%);

Alteraciones de las uñas (83/4: 2%) Decoloración de las uñas;
Onicolisis (83/4: :%).

Trastornos Mialgia (83/4: 2%); Dolor en extrernidatlés (83/4: < 1'lo);
músculoesqueléticos y del Artralgia (83/4: 1%) Dolor de espalda (83/4: 1'lo)
teiido coniuntivo
Trastornos generales y Astenia (83/4: 3%); Letargo;
alteraciones en el lugar de Pirexia (83/4: 1'lo); Dolor
administración Fatiga/debilidad (83/4: 5%);
/" Edema periférico (83/4: 1%):

Exploraciones Reducción de peSo; \
complerheptaria f Aumento de r~ilirrubina e sangre

! \ 11 83/4 (9%\ \

\'"
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Tabla 8. Doxetal75 mg/m' en combinación con prednisona o prednisolona
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy frecuentes Reacciones adversas frecuentes
de órganos
Infecciones e infestaciones Infección (G3/4: 3,3%)
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocitopenia; (G3/4: 0,6%);
del sistema linfático Anemia (G3/4: 4,9%) Neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)
inmunolóQico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición Anorexia (G3/4: 0,6%)
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica (G3/4: Neuropatia motora periférica
nervioso 1,2%); (G3/4: 0%)

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

(G3/4: 0,6%\ '
Trastornos cardiacos Reducción. de la función cardiaca del

ventriculo izquierdo
(G3/4: 0,3o¡j

Trastornos respiratorios, Epistaxis (G3/4: 0%);
torácicos y mediastinicos Disnea (G3/4: 0,6%);

Tos (G3/4: 0%)
Trastornos Náuseas (G3/4: 2,4%);
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 1,2%);

Estomatitis/Faringitis (G3/4:
0,9%);
Vómitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)
tejido subcutáneo Alteraciones de las uñas (no arave)
Trastornos Arlralgia (G3/4: 0,3%);
musculoesqueléticos Mialgia (G3/4: 0,3%)
y del telido coniuntivo
Trastornos generales y Fatiga (G3/4: 3,9%);
alteraciones en el lugar de Retención de liquidos (grave
administración 0,6%)

adversasadversas Reacciones
poco frecuentes

Tabla 9. Doxetal 75 mg/m' en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida en
pacientes de cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316) y pacientes sin
afectación ganglionar (GEICAM 9805).datos con 'untos
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones

muy frecuentes Frecuentes
e Infección (G3/4: 2,4%);

Infección neutropénica
(G3/4 2,6%);

Infecciones
infestaciones

Trastornos
I

sang¡e y del
linfático

I
\
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Trombocitopenia (G3/4:

, . ., "-
1,6%);
Neutropenia febril: G3/4:
NA)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolóqico (G3/4: 0,6%\
Trastornos del Anorexia (G3/4: 1,5%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia (G3/4: 0,6%); Neuropatia motora Sincnpe (G3/4: 0%)
nervioso Neuropatia sensorial periférica (G3/4: 0%); Nel,:rot.,xiGidad (G3/4: 0%);

periférica (G3/4: 0,1%) Somnolencia (G3/4: °%)

Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: 0,1%) Alteración del lagrimeo
(G3/4: 0,1%);

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,2%);

Trastornos vasculares Rubor (G3/4: 0,5%) Hipotensión (G3/4: 0%) Linfedema (G3/4: 0%)
Flebitis (G3/4: 0%);

Trastornos Tos (G3/4: 0%)
respiratorios, torácicos
y mediastinicos
Trastornos Náuseas (G3/4: 5,0%); ; Dolor abdominal (G3/4:
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 6,0%);, 0,4%)

Vómitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estreñimiento (G3/4
0,5%)

Trastornos de la piel y Alopecia; (G3/4: 0,1%);
del tejido subcutáneo Alteración de la piel

(G3/4 0,6%);
Alteraciones de las uñas
(G3/4: 0,4%)

Trastornos musculo Mialgia; (G3/4: 0,7%);
esqueléticos y del Artralgia (G3/4: 0,2%);
tejido coniuntivo
Trastornos del aparato Amenorrea(G3/4: NA);
reproductor y de la
mama
Trastornos generales y Astenia (G3/4: 10%);
alteraciones en el lugar Fiebre (G3/4: NA);
de administración Edema periférico (G3/4:

0,2%) ...
Exploracion~s Aumento o disminución Aumento de peso (G3/4: / "complem,éntarias de peso (G3/4' 0,3%) 0%);

.¡-

( ! Disminución de pesq
(G3/4: 0,2%);, ---"

LABORATO'~IoS~ '-10ND

/
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teTrastornos del sistema nervioso \[J 50 ~ .,...,
Se observó que la neuropatía sensorial periférica continuaba durant&--él"
seguimíento en 10 de los 84 pacientes que presentaron efectos
neurosensoriales al final de la quimioterapia en el estudio realizado en
pacientes con cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316), ...

. >'.

Trastornos cardiacos
En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes
(2,3%) en el brazo FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva.
Todos excepto un paciente en cada brazo fueron diagnosticados de ICC
después de más de 30 días tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el
brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
En el estudio TAX316, se notificó que la alopecia persistió en 687 pacientes del
brazo TAC y en 645 pacientes del brazo FAC en el periodo de seguimiento
después de finalizar la quimioterapia.
Al final del período de seguimiento, se observó que la alopecia continuaba en
29 pacientes del brazo TAC (4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama .
En el estudio TAX316 se observó que la amenorrea continua:';a durante el
seguimiento en 121 de las 202 pacientes que presentaron amenorrea al final de
la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
En el estudio TAX316, se observó que el edema periférico continuaba en 19 de
los 119 pacientes que presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4
pacientes de las 23 pacientes con edema periférico en el brazo FAC.
En el estudio GEICAM 9805 se observó que el linfedema perduraba en 4 de los
5 pacientes con linfedema al final de la quimioterapia.

Leucemia aguda/sindrome mielodisplásico

Después de 10 años de seguimiento en el estudio TAX316, se notificó leucemia
aguda en 4 de 744 pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo
FAC. Se notificó síndrome mielodisplásico en 2 de 744 pacientes del brazo
TAC yen 1 de 736 pacientes del brazo FAC. ..
A los 77 meses, mediana del tiempo de seguimiento, se observó leucemia
aguda en 1 de los 532 pacientes (0,2%) que habían recibido docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM 9805. No se . icaron

/'

casos er:l~-Ios pacientes que habian recibido fluorouracilo, . oxorubic a y
ciclofoslamida. No se diagnosticó síndrome mielodisplásico a ningún pa iente'"t'~'1,,"po, d, tmt,mi'"to

LABO~'mBlos.4MONO
Farm. Mariana C. Rodriguez
Ca ~Directora Técriica

M.N 15.581 '.
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Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la
incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infección
neutropénica disminuyó en los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis
primaria después de que fuera obligatorio

Tabla 10. Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G.
CSF en profilaxis (GEICAM 9805)

Sin
rimaria
10493,7
2825,2
1412,6
2(1,8)

adversas

~

ORATORIO~R, IC¡M, OND
El. lh-'li \
po~rida ~",-._. ._-~..

Reacciones
frecuentes

Mareos (G3/4: 2,3%);
Neuropatia motora periférica
G3/4: 1,3% _
Aumento del lagrirneo (G3/4:
0%
Audición alterada (G3/4: 0%)

muy

cisplatino y 5.f1u(;,ouracilb (para

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

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

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Reacciones adversas
frecuentes
Infección neutropénica;
Infección G3/4: 11,7% .
Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 8,8%);
Neutro enia febril
Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)sistemadel

LABORATORIOS \ HMOND
Farm. M'analíá c. Rodriguez
Ca • Directora Técnica
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfático

Trastornos oculares

Infecciones e infestaciones

Trastornos del oido y del
laberinto
Trastornos cardiacos
Trastornos gastrointestinales

TrastornosAela piel y del tejido Alopecia (G3/4: 4,0%)
subcutáneo

(,

Tabla 11. Doxetal 75 mg/m' en combinación con
adenocarcinoma ástrico)
Sistema de órganos

Trastornos
inmunoló ico
Trastornos del metabolismo y de
la nutrición
Trastornos del sistema nervioso
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Trastornos generales
alteraciones en el lugar
administración

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

y Letargo(G3/4: 19,0%);
de Fiebre(G3/4: 2,3%);

Retención de liquidas
(grave/amenazadevida:1%

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

La neutropenia febril y la infección neutropénica aparecieron, respectivamente,
en el 17,2% y el 13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-
CSF. Se utilizó G-CSF como profilaxis secundaria en el 19,3% de los pacientes
(10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infección neuhopénica
aparecieron, respectivamente, en el 12,1% y el 3,4% de los pacientes, cuando
éstos recibieron G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de l.os PClcientes
sin G-CSF en profilaxis.

Doxetal 75 mg/m2 en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (para
cáncer de cabeza y cuello)

Reacciones adversas
poco frecuentes

origen

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

Tabla 12. Terapia de inducción seguida de radioterapia (TAX323)
Sistemade órganos Reacciones adversas Reacciones adversas

mu frecuentes frecuentes
e Infección (G3/4:6,3%).

Infecciónneutro énica;
Infecciones
infestaciones
Neoplasias benignas y
malignas(inclusivequistes
óli os

Trastornosde la sangrey
delsistemalinfático

Mareos

Aumentodel lagrimeo;
Con'untivitis
Audiciónalterada

Hipersensibilidad (no
grave)

LABORATo~rc MOND
Farm. Mariana C. Robriguez
Ca - Directora Téc~jca
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Trastornosoculares

Trastornosvasculare
\ y
\

Trastornosdel oído y del
laberinto
Trastomóscardiacos

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del Anorexia(G3/4: 0,6%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema
nervioso
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Trastornos Náuseas (G3/4: 0,6%); Dolor abdominal;
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 4,0%); Dispepsia; '8Diarrea (G3/4: 2,9%); Hemorragia 8~3Vómitos (G3/4: 0,6%) gastrointestinal (G3/4:

0,6%\;
Trastornos de la piel y del Alopecia (G3/4: 10,9%) Rash/picor ;
tejido subcutáneo Sequedad de la piel;

Descamación cutánea
(G3/4: 0,6%)

Trastornos musculo Mialgia (G3/4:0,6%)
esquelético y del tejido
conjuntivo
Trastornos generales y Letargo (G3/4: 3,4%);
alteraciones en el lugar de Piresis (G3/4: 0,6%);
administración Retención de liquidos;

Edema :

Exploraciones Aumento de peso
complementarias I,

Tabla 13. Terapia de inducción seguida de radioterapia (TAX324)
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones adversas

muy frecuentes frecuentes
Reacciones adversas
poco frecuentes

e Infección (G3/4: 3,6%);

Hipersensibilidad

CJIljuntivitisAumento del lagrimeo

Dolor de origen
neoplásico (G3/4:1 ,2%)

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

Infección neutropénica

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

Trastornos oculares

Trastornos del sistema
inmunoló ico
Trastornos del Anorexia (G3/4: 12,0%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema
nervioso

Infecciones
infestaciones
Neoplasias benignas y
malignas (incluyen quistes

óli os
Trastornos de la sangre y
del sistema linfático

Trastornos del oido y del
laberinto
Tr stornos cardiacos
Trastornos vasculares

\~
LABORIITORjOS RI HMOND
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Audición alterada (G3/4:
1,2% ;

iocardio
nosos
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Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Trastornos músculo
esqueléticos y del tejido
con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

Exploraciones
complementarias

Náuseas (G3/4: í3,9%);
Estomatitis (G3/4:20,7%);
Vómitos (G3/4: 8,4%)
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofag itis/disfag ial
odinofagia (G3/4: 12,0%);
Estreñimiento (G3/4:
0,4% ;
Alopecia (G3/4: 4,0%)
Rash/picor;

Letargo (G3/4: 4,0%)
Piresis (G3/4: 3,6%);
Retención de líquidos
(G3/4: 1,2%);
Edema G3/4: 1,2% ;
Disminución de peso

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

Sequedad de la piel;
Descamación cutánea

Mialgia (G3/4: 0,4%)

6

Aumento de peso

Experiencia postcomercialización

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

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

-Trastornos del sistema inmunológico
Se han notificado algunos casos de shock anafiláctico, algunas ve.::es mortales.
Trastornos del sistema nervioso .,
Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de
conocimiento con la administración de docetaxel. Estas reacciones aparecen
algunas veces durante la perfusión del medicamento.

-Trastornos oculares
Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transito' s (des 1I0s,
luces ¡deslumbrantes, escotoma). que aparecieron normalm~e durant la
perfusión del medicamento y en asociación con r acciones de
hiPer$~bili;~. Fueron reversibles al interrumpir la perfu ión. Se han

LABORATORIOS'RIC~MONO LABORATORI~ICHM ND
Farm. Mariana'C-:Rodriguez Elvira Ziní (
Ca ~Directora TécnIca Apoderaa-

MN15581 \ ".''''
.. \.
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notificado con rara frecuencia casos de iagrimeo con o sin conjuntivitis, como la
obstrucción del conducto lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo
excesivo .

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

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

-Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembólicos venosos.

-Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinicos
Rara vez se han notificado casos de síndrome agudo de distress respiratorio,
neumonía intersticial y fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de
neumonitis por radiación en pacientes que habian recibido radioterapia de
forma concomitante.

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

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

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

LABORATORiOS R CHMOND
Farm. Mariana C. odriguez

Ca ~ Directora TéCnica
M.N 15.581 \

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Raramente se han notificado fenómenos de recuerdo de radiación (radiation
recall). ..----- .
La retenéión de líquidos no está acompañada de episodíos agudos de oliguria o
hipote'Ílsión.
Rarah,ente s an notificado casos de deshidratación o de edema pulmona .

I
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SOBREDOSIFICACIÓN

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

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

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

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

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz
brillante.

La solución de la bolsa de perfusión de docetaxel se debe ser ¡f'¡izada dentro
de un periodo de 8 horas por debajo de 250 C incluyendo la hora de perfusión
al paciente.

PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 20 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 1 mi
de solución.
Envases conteniendo 80 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 4 mi
de solución.
Envases conteniendo 160 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 8
mi de solución.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"E~ medicamento debe ser administrado bajo prescripci 'n médic y nol(Ure ~pe.~e s;omeO;"00'oue•• ~.eta m;O;,.".

LABORATOR~HMOND
Farm. Mariana C. Rddriguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581 .
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD ~

"3,3
CERTIFICADO N° 47.643

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

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martínez, Pcia. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aires

Fecha de última revisión: / / .

/
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DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/ml, 80 mg/4ml, 160 mg/8 mi
SOLUCiÓN INYECTABLE

Uso Intravenoso

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 1 mi de solución contiene:

Docetaxel anhidro

Industria Argentina

Vencimiento

20,0 mg

1 Ácido cítrico anhidro 1,0 mg I
Etanol absoluto . 394,5 mg

Polisorbato 80 : 516,5 mg-'=--J

Cada frasco ampolla de 4 mi de solución contiene:

Ácido cítrico anhidro 8,0 mg

Etanol absoluto 3156,0 mg

Polisorbato 80 4132,0 mg

-,
1
1

Docetaxel anhidro

r Ácido cítrico anhidro
I Etanol absoluto

I Polisorbato 80

Cada frasco ampolla de 8 mi de solución contiene:

Docetaxel anhidro

(
\~LABORATO~I. S ICHMONO
Farm:-Maríana e..Rodriguez
Ca - Directora técnica

M.N 15.581 \

80,0 mg

4,0 mg
1578,0 mg

2066,0 mg

160,0 mg
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INDICACIONES

Docetaxel está indicado para:

Cáncer de mama
Doxetal en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida está indicado como
adyuvante en el tratamiento de pacientes con:
• cáncer de mama operable con afectación ganglionar
• cáncer de mama operable sin afectación ganglionar.
En pacientes con cáncer de mama operable sin afectación ganglionar, el
tratamiento adyuvante debe estar restringido a pacientes candidatos de recibir
quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente establecidos para el
tratamiento inicial del cáncer de mama precoz

Doxetal en combinación con doxorubicina, está indicado en el tratámlento de
pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han
recibido previamente terapia citotóxica para esta enfermedad.
Doxetal, utilizado en monoterapia, está indicado en el tratamiento de pacientes
con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado tras el fracaso de la
terapia citotóxica. La quimioterapia administrada previamente debe haber
incluido una antraciclina o un agente alquilante.
Doxetal en combinación con trastuzumab está indicado en el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama metastásico cuyos tumores 's')breexpresan
HER2 y que no han sido "tratados previamente con quimioterapia para la
enfermedad metastásica.
Doxetal en combinación con capecitabina está indicado para el tratamiento de
pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras el
fracaso de la quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una
antraciclina.

Cáncer de pulmón no microcítico
Doxetal está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no
microcitico, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la
quimioterapia previa.

Doxetal en combinación con cisplatino está indicado para el
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localme te avanza o o
metastásico, no resecable, que no han sido tratados eviamente con
qUi,mi,terapia1para esta enfermedad.

\ ~ f .'
LAB6RATORIOSRICHMONO
Fami:.,Mariana/C.\ Rodriguez
Ca ~'DiréCtora Técnica

M.N 15.581\
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Cáncer de próstata. e'
Doxetal en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para fXJ ~
tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a 'J ~
hormonas. ,

Adenocarcinoma gástrico
Doxetal en combinación con cisplatino y 5-f1uorouracilo está indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico metastásico, incluido el
adenocarcinoma de la unión gastroesofágica, que no han recibidu previamente
quimioterapia para la enfermedad metastásica.

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

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Docetaxel es un agente antineoplásico que actúa estimulando el ensamblaje de
la tubulina en los microtúbulos estables inhibiendo su despolimerización, lo que
conduce a un marcado descenso de tubulina libre. La unión de docetaxel a los
microtúbulos no altera el número de protofilamentos.
Se ha comprobado in vitro que docetaxel altera la red tubular de •. ; células que
es esencial para las funciones vitales de la mitosis e interfase celular.
Docetaxel mostró ser citotóxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de
tumores murinos y humanos y frente a células tumorales humanas recién
extirpadas, en ensayos por clonación. Docetaxel alcanza altas concentraciones
intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Además
docetaxel se mostró activo en algunas pero no en todas las líneas celulares
que expresan la glicoproteina P codificada por el gen de resistencia 2' .,¡versas
drogas.
In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de
actividad antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y
humanos.

FARMACOCINÉTICA

LABORATORI <; RI
Elvira ,., . .iy'"

LABORATORIO, RICHMOND
Farm. Mariana C\Rodriguez
Ca - Directora Técnica

M.N 15.581

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacient( ", con cáncer,
tras1a- administración de 20-n5 mg/m2, en estudios de fase 1.El perfil cinético
del; docetax I es dosis-independiente y se basa en un modelo f inético
tricomparti ental, con semividas para las fases a, 13 y y de ~ min, 3 min y, ,

11,~ ras respectivamente. La última fase se debe en p rte a I salida
\
\



LABORATO lOS RI

A~~a Zini
~ erada¡

/~
(('~~¡'I

relativamente lenta del docetaxel desde el compartimento periféri . ~r.as7
administración de una dosis de 100 mg/m2 en perfusión de 1 hora, se obti~ ...,
un pico medio de nivel plasmático de 3,7 ¡.Jg/ml con una AUC correspondiente
de 4,6 ¡.Jg.h/m!.Los valores ~edios'para el clearance corporal total ¥ el volumen
de dlstnbuclon en estadio estaclonano fueron de 21 I/hi,.l y113 1,
respectivamente. La variación interindividual del c1earance corporal total fue
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteínas plasmáticas en más
de un 95%.
Un estudio con 14C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cáncer.
Docetaxel se eliminó tanto en orina como en heces, después de un
metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por el citocromo
P450; en siete dias, la excreción 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 excretó durante las primeras 48
horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3 secundarios, con
cantidades muy bajas de medicamento inalterado.
Se ha realizado con docetaxel el análisis farmacocinético de una población de
577 pacientes. Los parámetros farmacocinéticos estimados por el modelo eran
muy próximos a los estimados a partir de los estudios de fase 1. La
farmacocinética del docetaxel no se alteró por la edad o el sexo del paciente.
En un pequeño número de pacientes (n = 23) cuyos dato¡; bioquímicos
indicaban una insuficiencia hepática de leve a moderada (GOT y GPT 2: 1,5
veces el límite superior del rango normal, junto con fosfatasa alcalina 2: 2,5
veces el límite superior del rango normal), el clearance total descendió hasta un
27% de media. El clearance de docetaxel no se modificó en pacientes con
retención de líquidos de leve a moderada y no se dispone de ningún dato en
pacientes con retención de líquidos grave.

Cuando se utiliza en combinación, docetaxel no afecta al cle~r~nce de
doxorubicina ni a los niveles plasmáticos de doxorubicinol (un metabolito de
doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida
no se vio afectada por su administración conjunta.

El estudio en fase I para evaluar el efecto de capecitabina sobre la
farmacocinética de docetaxel y viceversa, mostró que no existe efecto de
capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cm•x y AUC) ni del
docetaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR, principal metabolito de
capecitabina.' ,

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 perfusión de docetaxel es similar
al observado con cisplatino solo.

/
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Ca - Directora Técnica
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La administración combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo W1~
pacientes con tumores sólidos no presentó ninguna influencia sobre la
farmacocinética de cada medicamento por separado.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado
con la premedicación estándar de dexametasona, se ha estudiado en 42
pacientes. No se observó ningún efecto de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

POSOLOGIA I DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la
administración de quimioterapia citotóxica y sólo deber ser admini",trado bajo la
supervisión de un médico especializado en quimioterapia anticancerosa.

Dosis recomendada

Para el cáncer de mama, de pulmón no microcítico, gástríco y de cabeza y
cuello, puede utilizarse la premedicación que consiste en un corticosteroide
oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej. 8 mg dos veces al día) durante
tres dias comenzando el primer día antes de la administración de docetaxel, a
menos que esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad
hematológica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cáncer de próstata, dado el uso concomitante de prednisona o
prednisolona el régimen de premedicación recomendado es 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusión de
docetaxel.

Docetaxel se administra como una perfusión durante 1 hc,a cada tres
semanas.

Cáncer de mama

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

Para el. tratamiento de pacientes con cáncer de mama
local¡;nente avanzado, la posologia recomendada para
monoterapia es 100 mg/m2. En tratamiento en primera línea, s
mg1m2 d,edo1etaxel en terapia combinada con doxorubicina (50

\ ~ .
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En combinación con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100
mg/m2 cada 3 semanas, con administración semanal de trastuzumab. En el
estudio pivotal, la perfusión inicial de docetaxel comenzó al día siguiente de la
primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finalizar la perfusión de
trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la
posología y administración de trastuzumab, consultar la ficha técnica de
trastuzumab.

En combinación con capecitabina, la dosis recomendada de dor.etaxeles 75
mg/m2 cada tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250
mg/m2 dos veces al día (dentro de los 30 minutos siguientes a una comida),
durante 2 semanas, seguido de un periodo de 1 semana de descanso. Para el
cálculo de la dosis de capecitabina de acuerdo con el área corporal, ver
prospecto de capecitabina.

Cáncer de pulmón no microcítico
En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el
cáncer de pulmón no microcitico, la pauta posológica recomendada es de 75
mg/m2 de docetaxel, seguido inmediatamente de 75 mg/m2 de cisplatino,
durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una
quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m2,

como agente único.

Cáncer de próstata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2. Se administrBrán, de
forma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral,' dos veces al
día.

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

LABORATORIO~RJG'~~O
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Cáncer de cabeza y cuello
Los pacientes deben recibir premedicación con antieméticos e hidratación
adecuada (previa y posteriormente a la administración de cisplatino). Se puede
emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad :'ematológica.
En¡16s estudios TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del brazo ,- cibían
docetaxel recibieron también antibióticos como profilaxis.
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Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello r
(CECC) no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75
mg/m2 de docetaxel en 1 hora de perfusión, seguido de 75 mg/m2 de
cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m2 de
5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusión continúa durante 5 días. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia .

• Quimioterapia de inducción seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja
probabilidad de curación mediante cirugia o con el fin de conservar los
órganos), la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel en 1 hora de
perfusión, seguido de 100 mg/m2 de cisplatino, administrado en perfusión entre
30 minutos y 3 horas, en el día 1, seguido de 1000 mg/m2 de 5-fluorouracilo al
día, administrado en perfusión continua desde el día 1 hasta el dia 4. El
tratamiento se administrará cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General
No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrófilos sea, al
menos, de 1.500 células/mm3

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrófilos
< 500 células/mm3 durante más de una semana, reacciones cutáneas.gr8ves o
acumulativas o neuropalía periférica grave durante la terapia con docetaxel, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m2 a 75 mg/ m2 y/o de 75 mg/m2

a 60 mg/m2. Si el paciente continúa experimentando estas reacciones con 60
mg/m2, el tratamiento debe interrumpirse.

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

En combinación con cisplatino
En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75¡y,;;¡lm2 en
combinación con cisplatino, y cuyo punto más bajo de recuento uetas
durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm3, o n los pac entes
que"han presentado neutropenia febril, o en los pacientes e n toxicida es no
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hematológicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m2 en los Ua "
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver prospecto
correspondiente.

En combinación con capecitabina
• Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina .
• En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que
continúe en el momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se
debe retrasar la administración hasta que se haya resuelto a Grado 0-1,
volviendo al 100% de la dosis original.
• En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o
toxicidad en Grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de
tratamiento, la administración debe retrasarse hasta que se haya resuelto a
Grado 0-1 y después continuar el tratamiento con 55 mg/m2 de docetaxel.
• En caso de aparición de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4,
interrumpir la administración de docetaxel.
Para las modificaciones posológicas de trastuzumab, ver la fic:.a técnica de
trastuzumab.
En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infección neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2 Si a continuación aparecen complicaciones
relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45
mg/m2. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m2. Los pacientes no deben ser tratados de nuevo
con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrófilos se recuperen a un
nivel mayor de 1.500 células/mm3 y las plaquetas se recuperen a un nivel
mayor de 100.000 células/mm3 El tratamiento se suspenderá si estas
toxicidades persisten.

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

Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes
tratados con docetaxelen combinación con cisplatino y 5.fluoruracilo (5.FU).
Toxicidad A'ustededosis
Diarreagrado3 Primerepisodio:reducirun20% ladosisde5-FU,

Se undoe isodio:reducirun20% ladosisdedocetaxel.
Primerepisodio:reducirun20% ladosisdedocetaxely de5-FU.
Segundoepisodio:suspendereltratamiento,

EstomatitisI mucositisgrado3 Primerepisodio:reducirun20% ladosisde5-FU.
Segundoepisodio:suspendersólo el 5-FU, en todos los ciclos
siguientes.
Tercere ¡sodio:reducirun20% ladosisdedoce
Primerepisodio:suspendersóloel 5-FU,entodo losciclossiguintes.
Segundoepisodio:reducirun20% ladosisdedoc taxel.,
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Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver sus prospectos
respectivos.
En el ensayo pivotal de CECC no operable y localmente avanzado, en los
pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia,
prolongada, neutropenia febril, o infección), se aconsejó utilizar G-CSF para
proporcionar una cobertura profiláctica (por ejemplo, días 6-15) en los
siguientes ciclos.

Precauciones para la preparación y administración
Docetaxel es una droga antineoplásica y, como con otros compuestos
potencialmente tóxicos, deben tenerse precaución cuando se manipulan y
preparan soluciones de docetaxel. Se recomienda el uso de guantes.

Si docetaxel concentrado o la soluCión para perfusión con la piel, lavar
inmediata y profundamente con agua y jabón.
Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión entraran en contacto con
las membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua.

Siga las instrucciones de preparación proporcionada a continuación.

Preparación de la solución de perfusión

NO UTILIZAR este medicamento (Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi o 160 mg/8
mi) solución concentrada para perfusión en un solo frasco ampnl!a) con otros
medicamentos que contengan docetaxel en 2 viales (concentrado y disolvente).
Doxetal 20 mg/1 mi, 80 mg/4 mi ó 160 mg/8 mi concentrado para solución para
perfusión NO requiere una dilución previa con un disolvente y está lista para
ser añadida a la solución de perfusión.

Cada frasco ampolla es de uso único y debe utilizarse de forma inmediata.

Si los frascos ampolla se conservan en heladera, dejar la cantidad necesaria de
envases de Doxetal solución inyectable para perfusión unos 5 minutos antes
de su uso a una temperatura inferior a 25°C. Es posible que sea necesario
utilizar más de 1 frasco ampolla de Doxetal concentrado para solución para
perfusión para obtener la dosis requerida por el paciente. Extraer de forma
aséptica la cantidad necesaria de Doxetal solución concentrada para solución
para perfusión utilizando una jeringa calibrada con una aguja 21G.

LABORA .0R1 S JQiMONO
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La concentración de docetaxel en el frasco ampolla de Doxetal 20 mg/1 mi, 80
mg/4 ml.ó 160 mg/8 mi es de 20 mg/ml.
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El volumen necesario de Doxetal concentrado para solución para perfusión
debe inyectarse de una sola vez (con una única inyección) en una bolsa o
frasco de perfusión de 250 mi, que contenga bien una solución para inyección
de glucosa al 5% o de cloruro sódico de 9 mg/ml.
Si se requiere una dosis superior a 190 mg de docetaxel, utiliz;:;."un volumen
mayor de líquido de perfusión, con el fin de no sobrepasar la concentración de
0,74 mg/ml de docetaxel.
Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusión efectuando un
movimiento rotatorio.
La solución de la bolsa de perfusión debe ser utilizada dentro de un periodo de
8 horas por debajo de 25°C, incluyendo la hora de perfusión al paciente.

Como todos los productos de administración parenteral, la solución de
perfusión de Doxetal se debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se
deberán desechar las soluciones donde se observa la formación de precipitado.
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales qu~
hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa
local.

CONTRAINDICACIONES

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

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

ADVERTENCIAS

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

Hematología

La neutropenia es la reacción adversa más frecuente de docetaxel. El nivel
más baje de -neutrófilos ocurre a una mediana de7 días, aunque este intervalo
puede! ser más corto en pacientes fuertemente pretratados. ebe rea' arse
una ~onitorizaclón frecuente de los recuentos sanguíneos c pletos a t dos
los pacientes. 9fe reciban docetaxel. Los pacientes serán tra! dos de evo
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con docetaxel cuando la recuperación de los niveles de neutrófilos sea 2: 1.500
células/mm3.

En caso de neutropenia grave « 500 células/mm3 durante 7 o más días)
durante un ciclo de la terapía con docetaxel, se recomienda una reducción de la
dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas sintomáticas apropiadas.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo (TCF), se produjo una menor incidencia de neutropenia febril e
infección neutropénica cuando recibieron G-CSF en profilaxis. Los pacientes
tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infección neutropénica). Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar
estrechamente.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutáneas

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

Retención de líquidos

Los pacientes con retención severa de Iiquidos, como derrame pleural, derrame
pericárdico y ascitis, deben ser estrechamente monitorizados.
(
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El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reducción de la
dosis.

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en p'acientes que reciben ~.ocetaxel en
combinación con trastuzumab, en particular después de quimioterapia con
antraciclina (doxorubicina o epirrubicina). Puede ser de moderado' a grave y se
ha asociado con muerte (Ver Reacciones Adversas).

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en
combinación con trastuzumab, deben someterse a una evaluación cardiaca
basal. La función cardiaca debe ser monitorizada incluso durante el tratamiento
(por ej., cada tres meses) para facilitar la identificación de los pacientes que
pueden desarrollar una disfunción cardiaca.

Otras

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

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

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

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

-Insuficiencia cardiaca congestiva: Los pacientes deben ser monitorizados
para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante la terapia y
durante el periodo de seguimiento. En pacientes tratados con el.régimen TAC
para cáncer de mama con afectación ganglionar, el riesgo de ICl. strado
ser sup~rior durante el primer año después del tratamiento

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

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

Contenido de alcohol

Este medicamento contiene etanol (alcohol etílico).
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, niños y poblaciones de alto riesgo,
como pacientes con enfermedades hepáticas o epilepsia.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para
conducir o manejar máquinas.

PRECAUCIONES

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser
modificado por la administración conjunta de compuestos que inducen, inhiben
o son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir
competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el
ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone
precaución cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interacción significativa.

La unión del docetaxel a proteínas es elevada (> 95%). Aunq'e no se han
investigado formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con
medicaciones administradas conjuntamente, las interacciones in :vÍíro con
medicamentos con fuerte unión a proteínas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoína, salicilatos, sulfametoxazol y valproato
sódico, no afectan a la unión del docetaxel a proteinas. Además la
dexametasona no afecta a la unión del docetaxel a proteínas. axel no
afecta alá unión de la digoxina a proteinas.

"
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La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve
afectada por su administración conjunta. Datos escasos procedentes de un
estudio no controlado sugieren una interacción entre docetaxel y carboplatino.
Cuando está en combinación con docetaxel, el c1earance de carboplatino es un
50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

Laboratorios
RICHMOND

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudió en
pacientes con cáncer de próstata metastásico. El docetaxel se metaboliza
mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4. No se
han observado efectos estadísticamente significativos de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

Docetaxel se debe administrar con precaución en pacientes que estén
recibiendo de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej.
inhibidores de la proteasa como ritonavir, antifúngicos azólicos como
ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interacción de fármacos realizado en
pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostró que el clearance de
docetaxel se reduce a la mitad a causa del ketoconazol, probablemente porque
el CYP3A4 interviene en el metabolismo de docetaxel como vía metabólica
principal (única). Puede aparecer una reducción en 'la tolerancia de docetaxel,
incluso a dosis bajas.

Toxicologia, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel.
Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de micronúcleo y en el
de aberración cromosómica sobre células CHO-K1 yen el test del micronúcleo
in vivo, en el ratón, Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o
en el ensayo de mutación genética CHO/HGPRT. Estos resl.jil~do's son
coherentes con la actividad farmacológica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre testículo, observados en estudios de toxicidad
sobre roedores, sugieren que docetaxel puede dañar la fertilidad masculina.

Embarazo

No hay información sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El
docetaxel ha demostrado efectos embriotóxico y fetotóxico en conejos y ratas,
y reduce la fertilidad en las ratas. ,1\1 igual que otros medicamentos citotóxicas,
el docetaxel puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utiliz nte el

er"m,o. I
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Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel debenaf'~
advertidas de que deben evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera,
deben informar inmediatamente al médico que las trata.

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
En ensayos preclínicos, docetaxel muestra efectos genotóxicos y ouede alterar
la fertilidad masculina.
Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxei que no
engendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo,
así como que se informen sobre la conservación del esperma antes del
tratamiento.

Lactancia

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

Empleo en pediatria

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doxetal '::lri carcinoma
nasofaríngeo en niños de 1 mes hasta 18 años de edad.
Doxetal no debe utilizarse en la población pediátrica para las indicaciones de
cáncer de mama, cáncer de pulmón no microcítico, cáncer de próstata,
carcinoma gástrico y cáncer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma
nasofaríngeo menos diferenciado de tipo 11 y 111.

Empleo en ancianos

En base a los datos farmacocinéticos en esta población, no hay instrucciones
especiales para su uso en ancianos.
Cuando se administra en combinación con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 años de edad se recomienda una reducción inicial de la dosis de
capecitabina al 75 %.

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 años de edad en
tratamiento con docetaxel combinado con doxorubicina y ciclof'7.sfamida son
escasos.

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas un e udio
de páncer de próstata, 209 pacientes tenían 65 o más años y 68 ,acientes ran
rT)áyores.de 75. En pacientes, tratados con docetaxel _cada tres seman s, la
t.asa de In~1 encla de apanclon de cambios en las unas relad nada on el
f ~\I .,
LABORATORI0S RICHMOND LABORATORI S RICHMOND
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tratamiento aumentó en un 2:10% en pacientes de 65 años d;;,.edad, Hu 0 'f-•.
incluso superior en comparación con los pacientes más jóvenes. La incidencia
de aparición de fiebre, diarrea, anorexia y edema periférico relacionados con el
tratamiento fue un 2:10% superior en pacientes de 75 años o más frente a los
de menos de 65 años.

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5-
fluorouracilo en el estudio de cáncer gástrico (221 pacientes incluidos en la
fase 111 y 79 pacientes incluidos en la fase 11), 74 tenian al menos 65 años de
edad y 4 pacientes tenian al menos 75 años. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes mayores frente a los pacientes
más jóvenes. La incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los
grados): letargo, estomatitis, infección neutropénica, fue un 10% mayor en los
pacientes de 65 años o más que en los pacientes más jóvenes.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Empleo en insuficiencia hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m2

en monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de
las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el límite superior del
rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
límite superior del rango normal, la posología recomendada de docetaxel es de
75 mg/m2. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al
límite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5
veces el límite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa
alcalina mayores a 6 veces el límite superior del rango normal, el docetaxel no
debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede
recomendarse ninguna reducción de la dosis.

En el ensayo clínico pivotal de la combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gástrico, se excluyó a los ,pCJ<;ientescon
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el límite supenor d",! rango
normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
límite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el límite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepática
tratados con docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

En pacientes tratados con 100 mg/m2 de docetaxel en monoterapia, que
presenten niveles de transaminasas séricas (GOT y/o GPT) mayar a 1,5
veces el límite superior del rango normal, junto con niveles de fosfutasa al alina
sériéa ma ores a 2,5 veces el límite superior del rango normal, xiste un iesgo
mayor de de 'arrollar reacciones adversas graves tales como m ertes óxicas

i
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incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puedeoeb~a'-
neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y ast@.or~tó(
la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles
de marcadores de la función hepática es de 75 mg/m2 y se controlarán los
niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada
ciclo.

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

En el ensayo clínico pivotal de la combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gástrico, se excluyó a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el límite superior del rango
normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
límite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el límite superior
del rango normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que
esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la
dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demás indicaciones.

Empleo en insuficiencia renal

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

LABORAT RIOS RI HMOND
vira Zini \

A oderada

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

• 1312 Y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m2 y 7p.-'1J~/m2 de
docetaxel en monoterapia, respectivamente . . ,

• /258 pacientes que recibieron docetaxel en ombinaci n con
/ doxoru .cina
l. 406 P dientes que recibieron docetaxel en combinación con cis latino.
I
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• 92 pacientes tratados con docetaxel en combinación con traSti,lzl"Tlab,
• 255 pacientes que recibieron docetaxel en comr'~iací0:1 con

capecitabina,
• 332 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con prednisona

o prednisolona (se presentan las reacciones adversas clínicamente
importantes relacionadas con el tratamiento),

• 744 pacientes que recibieron docetaxel en combinación con
doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas
clínicamente importantes relacionadas con el tratamiento),

• 300 pacientes con adenocarcinoma gástrico (221 pacientes incluidos en
la fase I1Iy 79 pacientes incluidos en la fase 11)que recibieron docetaxel
en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones
adversas c1inicamente importantes relacionadas con el tratamiento),

• 174 Y 251 pacientes con cáncer de cabeza y cuello que recibieron
docetaxel en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen
reacciones adversas clínicamente importantes relacionadas con el
tratamiento),

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Común del
Instituto nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Critería;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) Y los términos COSTART, Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (2: 1/10); frecuentes (2:1/100, <
1/10); poco frecuentes (2: 1/1,000, < 1/100); raras (2:1/10,000, < 1/1,000); muy
raras « 1/10,000),
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia,

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo,
son: neutropenia (que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias
hasta el punto más bajo fue de 7 dias y la mediana de la duración de la
neutropenia grave « 500 células/mm3) fue de 7 dias), anemia, alopecia,
náuseas, vómitos, estomatitis, diarrea y astenia, La gravedad de las reacciones
adversas de docetaxel puede aumentar cuando se administra en combinación
con otros agentes quimioterápicos,

Para la combinación con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de
todos los grados) notificadas en 2:10%, 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 asociación con
trastuzumab, en comparación con la monoterapia de docetaxel.

En combinación con capecitabina, se presentan los efectos adversos más
frecuentes relacionados con el tratamiento (2:5%) notificados en ens yo fase
1I1en, pacientes con cáncer de mama que no responden al tratamie to con

antci:na, f
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docetaxel:
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con frecuencia las siguientes reacciones adversas con

Trastornos del sistema inmunológico

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

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han observado reacciones cutáneas reversibles y se consideraron
generalmente como de leves a moderadas. Las reacciones se caracterizaron
por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en manos y pies
(íncluido el síndrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o
tórax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones
aparecieron en la semana después de la perfusión de doceta""¿,tJienos
frecuentemente, se observaron síntomas graves, como erupcione~ seguidas de
descamación que raramente ocasionaron la interrupción o suspensión del
tratamiento con docetaxel. Los trastornos graves en las uñas se caracterizan
por hipo o hiperpigmentación y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

LABORATORIOS,2HMeND
~a"Zjni

~ .oderada

Las reacciones en el lugar de la perfusión fueron generalmente leves y
consistieron en hiperpigmentación, inflamación, enrojecimiento o sequedad de
la piel, flebitis o extravasación y tumefacción de la vena.
Se ha comunicado retención de líquidos, incluyendo casos de edema periférico
y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericárdico, ascitis y
aumento de peso. El edema periférico, generalmente, comienza en las
extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de
peso de 3 ó más kg. La retención de líquidos es acumulativa en incidencia y en
gravedad. "'i ..(/~..

:\j
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a a . oxe a mC¡/m en mono erapla -' •
Sistema de clasificación Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
de órQanos muv frecuentes frecuentes poc'O frecuentes..
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5,7%; Infección asociada ••

incluyendo sepsis y neutropenia G4 (G3/4:
neumonia, mortal en el 4,6%)
1,7%)

Trastornos de la sangre y Neutropenia (G4: 76,4%); Trombocitopenia (G4:
del sistema linfático Anemia (G3/4 :8,9 'lo); 0,2%)

neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4
inmunológico 5,3%)
Trastornos del metabolismo Anorexia
y de la nutrición
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial
nervioso periférica (G3: 4,1%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);
DisQeusia '(Qrave: 0,07%)

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%) Failo cardiaco
Trastornos vasculares Hipotensión;

Hipertensión;
HemorraQia

Trastornos respiratorios, Disnea (grave: 2,7%)
torácicos y mediastinicos
Trastornos Estomatitis (G3/4: 5,3 'lo); Estreñimiento (grave: Esofagitis (grave: 0,4%)
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 4%); 0,2%);

Náuseas (G3/4: 4%); Dolor abdominal (grave:
Vómitos (G3/4: 3%) 1%);

Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Reacciones
tejido subcutáneo cutáneas (G3/4: 5,9%);

Alteraciones de Ilas uñas
(grave: 2,6%) ,

. -
Trastornos Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido coniuntivo
Trastornos generales y Retención de líquidos Reacción en la zona de
alteraciones en el lugar de (grave: 6,5%); perfusión; Dolor torácico
administración Astenia (grave: 11,2%); no cardiaco (grave: 0,4%)

Dolor

/ "(
,
,

/7 \i ,,-,
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Exploraciones Aumento de bilirrubina en
complementarias sangre G3/4 « 5%);

Aumento de fosfatasa_.
alcalina en sangre G3/4 «
4%);
Aumento de AST G3/4 «
3%);
Aumento de ALT G3/4 «
2%\

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Raros: Episodios hemorrágicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las
reacciones cutáneas fueron reversibles en 21 días.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
La mediana de la dosis acumulada para la interrupción del trata''1iento fue de
más de 1000 mg/m2 y la mediana del tiempo para la reverSibilidad de la
retención de líquidos fue de 16,4 semanas (rango de O a 42 semanas). El
comienzo de la retención severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 mg/m2) en pacientes con premedicación, comparado con los
pacientes sin premedicación (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m2

);

sin embargo, se ha notificado en algunos pacief)tes en los ciclos iniciales del
tratamiento.

Tabla 3 • Doxetal 75 mglm' en monoterapia
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy frecuentes ~10%
de órganos de los pacientes

Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y
del sistema'liniático ...
/

Trastórnos del sistema
inmÚno~ógico

LAB~AJORI
Farm. M8'ñañ'aC. odriguez
Ca - Directora Técnica
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Reacciones adversas
frecuentes ~ 1 a < 10%
de los acientes

Hip€l"ensib idad (no
grave \
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Trastornos del metabolismo Anorexia
v de la nutrición
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica Neuropatia motora
nervioso (G3/4: 0,8%) periférica

(G3/4: 2,5%)
Trastornos cardiacos Arritmia (no severa)
Trastornos vasculares Hipobnsión
Trastornos Náuseas (G3/4: 3,3%); Estreñimiento
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 1,7%);

Vómitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Alteraciones de las uñas
tejido subcutáneo Reacciones cutáneas (G3/4: 0,8%) (grave

0,8%)
Trastornos Mialgia
músculoesqueléticos y del
te'ido coniuntivo
Trastornos generales y Astenia (grave: 12,4%);
alteraciones en el lugar de Retención de líquidos (grave:
administración 0,8%);

Dolor
Exploraciones Aumento de bilirrubina en
complementarias sangre G3/4 « 2%)

- .

Tabla 4. Doxetal 75 mg/m' en combinación con doxorubicina
Sistema de clasificación Reacciones Reacciones
de órganos adversas adversas

muy frecuentes frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

motora
(G3/4:

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición

Trastornos del sistema
nervi¡O'

Trastornos cardiac
\
\

LABoRA1'ORIGS' CHMOND
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Infección (G3/4:
7,8%)
Neutropenia (G4:
91,7%);
Anemia (G3/4:
9,4%);
Neutropenia febril;
Trombocitopenia
(G4:
0,8%

Hipersensibilidad
(G3/4 1,2%)
Anorexia

Neuropatia
periférica
0,4%
Fallo cardiaco:
Arritmia (no grave)
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Trastornos vasculares Hipotens:.:m
Trastornos respiralrosios, Dinsea (grave:
torácicos y mediatinicos 2,7%)
Trastornos Náuseas (G3/4:
gastrointestinales 5%);

Estomatitis (G3/4:
7,8%);
Diarrea (G3/4
6,2%);
Vómitos (G3/4: 5%);
Estreñimiento

Trastornos de la piel y del Alopecia;
tejido subcutáneo Alteraciones de las

uñas ,
.. 4.

(grave: 0,4%);
Reacciones
cutáneas (no arave\

Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia (grave Reacción en la zona
alteraciones en el lugar de 8,1%); de
administración Retención de perfusión

Ilquidos
(grave 1,2%);
Dolor

Exploraciones Aumento de Aumento de AST G3/4
complementarias bilirrubina en sangre « 1%);

G3/4 Aumento de AL T G3/4
« 2,5%); « 1%)
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre

, G3/4
. « 2,5%\

(
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Tabla 5. Doxetal 75 mg/m' en combinación con cisplatino
Sistema de clasificación Reacciones Reacciones
de órganos adversas adversas

muy frecuentes frecuentes
2: 10% de los 2: 1 a < 10% de los
acientes acientes

Infecciones e infestaciones Infección (G3/4:
5,7%)

Reacciones adversas
poco frecuentes
2: 0,1 a < 1% de los
pacientes
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Neutropenia (G4: Neutropenia febril
51,5%);
Anemia (G3/4:
6,9%);
Trombocitopenia
(G4:
0,5%
Hipersensibilidad
(G3/4 2,5%)
Anorexia

Insuficiencia cardiaca

Náuseas (G3/4:
9,6%);
Vómitos (G3/4:
7,6%);
Diarrea (G3/4:
6,4%);
Estomatitis (G3/4:
2%
Alopecia;
Alteraciones de las
uñas (gravG 0,7%);
Reacciones
cutáneas
(G3/4 0,2%)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Trastornos del sistema
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición
Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trastornos
gastrointestinales

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

(grave:

(grave: Reacción en la zona
de perfusión;

de Dolor
(grave:

de
sangre

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

Mialgia
0,5%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
te'ido con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

/
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Exploraciones
complementarias
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Tabla 6. Doxetal100 mQ/m' en combinación con trastuzumab
Sistema de clasificación de Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes ~ 1 a
órganos frecuentes ~ 10% de los < 10% de los pacientes

pacientes e

Trastornosde la sangre y del Neutropenia(G3/4: 32%);
sistema linfático Neutropenia febril (incluida

neutropeniaasociadaa fiebre y
uso de antibióticos) o sepsis
neutrooénica

Trastornos del metabolismoy Anorexia
de la nutrición
Trastornospsiquiátricos Insomnio
Trastornos del sistema Parestesia;
nervioso Cefalea;Disgeusia;

Hiooestesia
Trastornosoculares Aumento del lagrimeo;

coniuntivitis
Trastornoscardiacos , Insuficienciacardiaca
Trastornosvasculares --Linfedema
Trastornos respiratorios, Epistaxis;Dolorfaringolaringeo;
torácicosy mediastinicos Nasofaringitis;Disnea;

Tos; Rinorrea
Trastornosgastrointestinales Náuseas;Diarrea;Vómitos;

Estreñimiento;Estomatitis;
Disoeosia;Dolorabdominal

Trastornos de la piel y del Alopecia;Eritema;Rash;
tejido subcutáneo Alteracionesde las uñas
Trastornos Mialgia; Artralgia; Dolor en
músculoesqueléticos y del extremidades;Dolor óseo; Dolor
tejido conjuntivo de esoalda
Trastornos generales y Astenia;Edemaperiférico; Letargo
alteraciones en el lugar de Pirexia;Fatiga; Inflamaciónde las
administración mucosas; Dolor; Sintomas

catarrales;Dolortorácico;
Escalofrios

Exploraciones Aumentode peso
complementarias

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuente: La toxicidad hematológica aumentó en los pacientes que
recibieron trastuzumab y docetaxel, en comparación con docetaxel en
monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%, según el criterio NCI-
CTC). Se debe tener en cuenta que esto está probablemente infravalorado, ya
que se sabe que una dosis de 100 mg/m2 de docetaxel produce ro ia en
el 97%¡de los pacientes, 76% de grado 4, según los recuento sanguín os en
el punto más bajo. También aumentó la incidencia de neutrop nia febril sepsis
neutr¿pénica en los pacientes tratados con trastuzumab y cetax I (23%
frente\~o pacientes tratados sólo con docetaxel).

LABORAT~HMOND
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Trastornos cardiacos
Se ha notificado fallo cardiaco sintomático en el 2,2% de los pacientes que
recibieron docetaxel con trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a
los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.
En el grupo tratado con docetaxel en asociación con trastuzumab, el 64% había
recibido una antraciclina como terapia adyuvante,comparado con el 55% en el
grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Tabla 7. Doxetal75 mg/m' en combinación con Capecitabina
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy Reacciones adversas'frecuentes
de órganos frecuentes

Infeccionese infestaciones Candidiasisoral (G3/4: < 1%)

Trastornos de la sangre y Neutropenia(G3/4: 63%); Trombocitopenia(G3/4: 3%)
del sistema linfático Anemia (G3/4: 10%)

Trastornosdel metabolismo Anorexia (G3/4: 1%); Deshidratación(G3/4: 2%);
v de la nutrición Disminucióndel apetito
Trastornos del sistema Disgeusia(G3/4: < 1%); Mareos;
nervioso Parestesia(G3/4: < 1%) Cefalea (G3/4: < 1%);

Neuropatia periférica
Trastornosoculares Aumentodellaorimeo
Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo Disnea (G3/4: 1%);
torácicos y mediastinicos (G3/4: 2%) Tos (G3/4: < 1%);

Epistaxis (G3/4: < 1%)

Trastornos Estomatitis(G3/4: 18%); Dolor abdominaI5uPeOO,¡~
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 14%); Sequedadde boca

Náuseas (G3/4: 6%);
Vómitos (G3/4: 4%);
Estreñimiento (G3/4 1%); Dolor
abdominal(G3/4: 2%);
Dispepsia

Trastornos de la piel y del Sindromemano-pie (G3/4: 24%); Dermatitis;
tejido subcutáneo Alopecia (G3/4: 6%); Rasheritematoso (G3/4: < 1%);

Alteracionesde las uñas (G3/4: 2%) Decoloraciónde las uñas;
Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos Mialgia (G3/4: 2%); Dolor en extremidades (G3/4: < 1%);
músculoesqueléticos y del Artralgia (G3/4: 1%) Dolor de espalda (G3/4: 1%)
tejido coniuntivo
Trastornos generales y Astenia (G3/4: 3%); Letargo;
alteraciones en el lugar de Pirexia (G3/4: 1%); Dolor
administración Fatiga/debilidad(G3/4: 5%);

/ Edemaperiférico (G3/4: 1%); ./. "Explo~áciones Reducciónde(peso; • ,-'
comp¡lementariasn Aumento d;(bilirrubina 1sangre

G3/4 (9%)

LABO~A~ICHMOND LABORAT~~i~ICHM~ND
Farm. Ma . C. Rodriguez
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Tabla B. Doxetal 75 mg/m' en combinación con prednisona o prednisolona
Sistema de clasificación Reacciones adversas muy frecuentes Reacciones adversas frecuentes
de óraanos
Infecciones e infestaciones Infección (G3/4: 3,3%)
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocitopenia;(G3/4: 0,6%);
del sistema linfático Anemia (G3/4: 4,9%) Neutrooenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)
inmunológico
Trastornos del metabolismo
y de la nutrición Anorexia (G3/4: 0,6%)
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica (G3/4: Neuropatia motora periférica
nervioso 1,2%); (G3/4: 0%)

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

(G3/4: 0,6%\
Trastornos cardiacos Reducción de la función cardiaca del

ventriculo izquierdo
(G3/4: 0,3°Ú

Trastornos respiratorios, Epistaxis (G3/4: 0%);
torácicos y mediastinicos Disnea (G3/4: 0,6%);

Tos (G3/4: 0%\'
Trastornos Náuseas (G3/4: 2,4%);
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 1,2%);

Estomatitis/Faringitis (G3/4:
0,9%);
Vómitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y del Alopecia; Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)
tejido subcutáneo Alteraciones de las uñas (no arave) "

Trastornos . Artralgia (G3/4: 0,3%);
musculoesqueléticos Mialgia (G3/4: 0,3%)
y del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Fatiga (G3/4: 3,9%);
alteraciones en el lugar de Retención de Iiquidos (grave
administración 0,6%)

adversasadversas Reacciones
poco frecuentes

Tabla 9. Doxetal 75 mg/m' en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida en
pacientes de cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316) y pacientes sin
afectación ganglionar (GEICAM 9B05).datos conjuntos
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones

muy frecuentes Frecuentes
e Infección (G3/4: 2,4%);

Infección neutropénica
(G3/4: 2,6%);/- .

Trastórnos de Anemia (G3/4: 3%);
san¡{re y del Neutropenia (G3/4:
linfátic 59,2% ;

LAB~ o .RICHMOND
Farm. Mariana . Rodriguez

Ca ~Director1 Técnica
M.N 15.581
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Trombocitopenia (G3/4:
1,6%);
Neutropenia febril: G3/4:
NA)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolóqico (G3/4: 0,6%)
Trastornos del Anorexia (G3/4:1 ,5%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia (G3/4: 0,6%); Neuropatia motora Sincope (G3/4: 0%)
nervioso Neuropatia sensorial periférica (G3/4: 0%); Neurotoxicidad (G3/4: 0%);

periférica (G3/4: 0,1%) Somnolencia (G3/4: 0%)

Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: 0,1%) Alteración del lagrimeo
(G3/4: 0,1%);

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,2%);

Trastornos vasculares Rubor (G3/4: 0,5%) Hipotensión (G3/4: 0%) Linfedema (G3/4: 0%)
Flebitis (G3/4: 0%);

Trastornos Tos (G3/4: 0%)
respiratorios, torácicos
v mediastlnicos
Trastornos Náuseas (G3/4: 5,0%); Dolor abdominal (G3/4
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 6,0%); , 0,4%)

Vómitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estreñimiento (G3/4:
0,5%\

Trastornos de la piel y Alopecia; (G3/4: 0,1%);
del tejido subcutáneo Alteración de la piel

(G3/4: 0,6%);
Alteraciones de las uñas
IG3/4: 0,4%) i

Trastornos musculo Mialgia; (G3/4: 0,7%);
esqueléticos y del Artralgia (G3/4: 0,2%);
tejido coniuntivo
Trastornos del aparato Amenorrea(G3/4: NA);
reproductor y de la
mama
Trastornos generales y Astenia (G3/4: 10%);
alteraciones en el lugar Fiebre (G3/4: NA);
de administración Edema periférico (G3/4:

0,2%\
Exploraciones . Aumento o disminución Aumento de peso (G3/4:

/ de peso (G3/4: 0,3%) 0%);complymentarias .-- )Disminución de pes(
A IG3/4: 0,2%);

"-~ LABO~~~~i~lcéONDLABORATORios -\CHMOND
Farm. Mariana C. Rodri uez
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Trastornos del sistema nervioso
Se observó que la neuropatía sensoríal periférica continuaba durante el
seguimiento en 10 de los 84 pacientes que presentaron efectos
neurosensoriales al final de la quimioterapia en el estudio realizado en
pacientes con cáncer de mama con afectación ganglionar (TAX316).

Trastornos cardiacos
En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes
(2,3%) en el brazo FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva.
Todos excepto un paciente en cada brazo fueron diagnosticados de ICC
después de más de 30 días tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el
brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cál'dl'aCO.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
En el estudio TAX316, se notificó que la alopecia persistió en 687 pacientes del
brazo TAC y en 645 pacientes del brazo FAC en el periodo di> seguimiento
después de finalizar la quimioterapia.
Al final del período de seguimiento, se observó que la alopecia continuaba en
29 pacientes del brazo TAC (4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX316 se observó que la amenorrea continuaba durante el
seguimiento en 121 de las 202 pacientes que presentaron amenorrea al final de
la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
En el estudio TAX316, se observó que el edema periférico continuaba en 19 de
los 119 pacientes que presentaron edema periférico en el brazo TAC '1 en 4
pacientes de las 23 pacientes con edema periférico en el brazo FAC.
En el estudio GEICAM 9805 se observó que el linfedema perduraba en 4 de los
5 pacientes con linfedema al final de la quimioterapia.

Leucemia aguda/sindrome mielodisplásico

Después de 10 años de seguimiento en el estudio TAX316, se notificó leucemia
aguda en 4 de 744 pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo
FAC. Se notificó síndrome mielodisplásico en 2 de 744 pacientes del brazo
TAC yen 1 de 736 pacientes del brazo FAC.
A los 77 meses, mediana del tiempo de seguímiento, se observó leucemia
aguda en 1 de los 532 pacientes (0,2%) que habían recibido docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM 9805. No se notificaron
casos en- los -pacientes que habían recibido f1uorouracilo, do . ina y
ciclofosfamida. No se diagnosticó síndrome mielodisplásico a Ingún pac ente

eo Oih'~ '1''"P'' de '''!amieo'o
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Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la
incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infección
neutropénica disminuyó en los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis
primaria después de que fuera obligatorio

G.CSF en profilaxis
~o

Tabla 10. Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G.
CSF en profilaxis (GEICAM 9805)

Sin
rimaria

104 93,7
2825,2
14 12,6
2(1,8)

adversas

LABORATOR S RICH 'ND
Elvir Zini
Apo rada

Arritmia G3/4: 1,0% '
Estreñimiento(G3/4: 1,0%);
Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagitis/disfagia/odinofagia
G3/4: 0,7%
Rash/picor , 'lo);
Alteracio es de las u as (G3/4:
0,7%);
Descama ión
0%

Mareos(G3/4: 2,3%);
Neuropatiamotoraperiférica
G3/4: 1,3%
Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%
Audiciónalterada(G3/4: 0%)

muy Reacciones
frecuentes

cisplatino y 5.fluorouracilo (para

Anor"xia (G3/4: 11,7%)

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

Alopecia(83/4: 4,0%)

Neuropatiasensorialperiférica
(G3/4: 8,7%)

Reacciones adversas
frecuentes
Infecciónneutropénica;
Infección G3/4: 11,7% '
Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia(G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia(G3/4: 8,8%);
Neutropeniafebril
Hipersensibilidad(G3/4: 1,7%)sistemadel

LAB~0R10 ICHMOND
Farm. Mariana C. ~odriguez

Ca - Directora Técnica
M.N 15.581 '

Trastornos del oido y del
laberinto
Trastornoscardiacos
Trastornosgastrointestinales

Trastornosoculares

Trastornos de la sangre y del
sistema linfático

Infeccionese infestaciones

Tabla 11. Doxetal 75 mg/m' en combinación con
adenocarcinoma ástrico)
Sistema de órganos

Trastornos
inmunoló ico
Trastornosdel metabolismoy de
la nutrición
Trastornosdel sistemanervioso

Trastornosde lá piel y del tejido

7"'"
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retención de liquidos
rave/amenaza de vida: 1% . .

Trastornos de la sangre y del sistem;j linfático

La neutropenia febril y la infección neutropénica aparecieron, respectivamente,
en el 17,2% y el 13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-
CSF. Se utilizó G-CSF como profilaxis secundaria en el 19,3% de los pacientes
(10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infección neutropénica
aparecieron, respectivamente, en el 12,1% Y el 3,4% de los pacientes, cuando
éstos recibieron G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes
sin G-CSF en profilaxis.

Doxetal 75 mg/m2 en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo (para
cáncer de cabeza y cuello)

Ca - Directora Tecnlca
M.N 15,581 \

Tabla 12. Terapia de inducción seauida de radioterapia (TAX323)
Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas

muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e Infección (G3/46,3%)
infestaciones Infección neutrooénica;
Neoplasias benignas de

,"

y Dolor origen
malignas (inclusive quistes neoplásico
y pólipos)' IG3/4:0,6%%)
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4: Neutropenia febril
del sistema linfático 76,3%);

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

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no
inmunológico grave)
Trastornos del Anorexia (G3/4: 0,6%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia; Mareos
nervioso Neuropatia sensorial

periférica
(G3/4: 0,6%\ -

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo ;
Coniuntivitis

Trastornos del oido y del Audición alterada
laberinto
Trasto(ás cardiacos Isquemia de miocardio Arritmia (G3/4 0,6%).

IG3/4: 1,7%) ,/ "
Trastornos vasculres Trastornos venoso~

\ < I (G3/4:0,6%) /
\~,.

LABORATO~ RICHfONDLABORATORIOS R CHMOND
Farm. Mariana C. odriguez Elvira¡Zini



Trastornos de la piel y del Alopecia (G3/4: 10,9%)
tejido subcutáneo

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

Dolor abdominal;
Dispepsia;
Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,6% ;
Rash/picor ;
Sequedad de la piel;
Descamación cutánea
G3/4: 0,6%
Mialgia (G3/4:0,6%)

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

Náuseas (G3/4: 0,6%);
Estomatitis (G3/4: 4,0%);
Diarrea (G3/4: 2,9%);
Vómitos (G3/4: 0,6%)

Trastornos musculo
esquelético y del tejido
con'untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administración

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos
gastrointestinales

Exploraciones
com lementarias

Aumento de peso

Tabla 13. Terapia de inducción seguida de radioterapia (TAX324)

,
M.N 15.581 '

Sistema de órganos Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

Infecciones e Infección (G3/4: 3,6%); Infección neutropénica
infestaciones
Neoplasias benignas y Dolor de origen
malignas (incluyen quistes neoplásico (G3/4:1,2%)
y pólipos) .
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4
del sistema linfático 83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia (G3/4:
4,0%) NeutroDenia febril

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolóaico •. .

Trastornos del Anorexia (G3/4: 12,0%)
metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia (G3/4: Mareos (G3/4: 2,0%)
nervioso 0,4%) Neuropatia motora

Neuropatia sensorial periférica (G3/4:0,4%)
Deriférica (G3/4: 1,2%)

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Conjuntivitis

Trastornós del oido y del Audición alterada (G3/4
labe(¡nto 1,2%); /' '-
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4:2,O%) ~sqüéf11Íftde mio\;ardio
Trástornos vasculares rastornos veno/;os
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Sequedad de la piel;
Descamación cutánea

Hemorragia .
gastrointestinal (G3/4:
0,4%)

Náuseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis (G3/4:20,7%);
Vómitos (G3/4: 8,4%)
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/disfagia/
odinofagia (G3/4: 12,0%);
Estreñimiento (G3/4:
0,4% ;
Alopecia (G3/4: 4,0%)
Rash/picor;

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Laboratorios
RICHMOND

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos músculo
esqueléticos y del tejido
con.untivo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
adrninistración

Exploraciones
complementarias

Letargo (G3/4: 4,0%)
Piresis (G3/4: 3,6%);
Retención de liquidos
(G3/4: 1,2%);
Edema G3/4: 1,2% ;
Disminución de peso

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Aumento de peso

Experiencia postcomercialización

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

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

-Trastornos del sistema inmunológico
Se han notificado algunos casos de shock anafiláctico, algunas veces mortales.
Trastornos del sistema nervioso
Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida tranSitoria de
conocimiento con la administración de docetaxel. Estas reacciones aparecen
algunas veces durante la perfusión del medicamento.

-Trastornos oculares
Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitor' tellos,
luces/déslumbrantes, escotoma) que aparecieron normal ente dur'an la
perfwsión de medicamento y en asociación con reacciones de
hipe'rsensibili a . Fueron reversibles al interrumpir la pe ión. Se han\.
LABORAToRIO ,CHMOND ND

Farm. Mariana C. Rodriguez
Co - Directora T~cnica
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notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la
obstrucción del conducto lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo
excesivo,

-Trastornos del oído y del laberinto
Se han notificado casos raros de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de
audición,

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

-Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembólicos venosos.

-Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Rara vez se han notificado casos de síndrome agudo de distress respiratorio,
neumonía intersticial y fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de
neumonitis por radiación en pacientes que habían recibido radioterapia de
forma concomitante.

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

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

-Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutáneo
y erupciones bullosas, como eritema multiforme, síndrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica tóxica. En algunos casos, podrían haber
contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se
han notificado con docetaxel modificaciones de tipo '~'scleroderma,
generalmente precedidas por iinfedema periférico.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Raramente se han notificado fenómenos de recuerdo de radiación (radiation
recall).
La retención de líquidos no está acompañada de episodios agud liguria o
hipotensión.
Rará'mente se'l notificado casos de deshidratación o de dema pulmon r.(.

LABlRA~OS RI ¿ONO LABORATORiOS RICH
Farrit,,~a~G<~b~.riguez E~(raZlm
Ca - Directora Tecnlca .)p0derada
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SOBREDOSIFICACIÓN

DOXETAL SOLUCION INYECTABLE

6837
Se han notificado pocos casos de sobredosificación. No existe antídoto
conocido para la sobredosificación con docetaxel. En caso de sobredosis, el
paciente deberá ingresar en una unidad especialízada y las funciones vitales
serán monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un
empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones más precoces
e importantes de la sobredosificación pueden consistir en depresi6n medular,
neurotoxicidad periférica y mucositis.
Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea
posible desde que se conoce la sobrédosificación. En caso de necesidad se
tomarán las medidas sintomáticas que sean apropiadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir alhl)spital más
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:

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

CONSERVACiÓN

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz
brillante.

La solución de la bolsa de perfusión de docetaxel se debe ser utilizada dentro
de un periodo de 8 horas por debajo de 25° C incluyendo la hora de perfusión
al paciente.

PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 20 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 1 mi
de solución.
Envases conteniendo 80 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 4 mi
de solución.
Envases conteniendo 160 mg de docetaxel anhidro en un frasco ampolla de 8
mi de solución.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE E-t (NIÑOS

"EstLdi~:~nto debe ser administrado bajo prescri ción médica y no
( r pU7Je repetirse sin mediar una nueva receta me 'ca".

LABOR~HMOND LABORAW;.c:>SRIGHMOND
Farm. Mariana C. RQdnguez ¿Avrra ltnl

Ca - Directora Técnica , Apoderada
M.N 15.581 -.
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINiSTERIO DE SA6~:3 '7
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427) -.
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - F~rmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Palpa 2862, CABA.
LABORATORIO FILAXIS S.A. , Panamá 212, Martinez, Pela. de Buenos

Aires

Acondicionado secundario en:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. CALLE 3 N° 515/517
PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Pilar, Pcia. de Buenos Aire"
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