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Indicaciones terapéuticas:
Cancer de mama

Docetaxel Concentrado para inyecciéon (DAXOTEL) esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico luego del fracaso
de la quimioterapia previa.

DACETAXEL en combinaciéon con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama con ganglio operable.
Cancer de pulmén de células no pequefias

DOCETAXEL como un agente unico esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmon de células no pequenas localmente avanzado o metastasico luego del
fracaso de la quimioterapia previa con platino.

DOCETAXEL en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmon de células no pequefias localmente avanzado o metastasico que no
han recibido previamente quimioterapia para esta condicion.

Cancer de prostata



DOCETAXEL en combinacion con prednisona esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata andréogeno independiente (hormono refractario)
metastasico.

Adenocarcinoma gastrico

DOCETAXEL en combinacion con cisplatino y fluorouracilo esta indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no recibieron quimioterapia previa para
enfermedad avanzada.

Cancer de cuello y cabeza

DOCETAXEL en combinacion con cisplatino y fluorouracilo esta indicado para el
tratamiento de induccidon de pacientes con carcinoma escamoso de célula localmente
avanzado de la cabeza y cuello (SCCHN).

Contraindicaciones:

DOCETAXEL esta contraindicado en pacientes que tienen un historial de reacciones de
hipersensibilidad severa a DAXOTEL o a otras drogas formuladas con polisorbato 80.
Han ocurrido reacciones severas, incluyendo anafilaxis.

DOCETAXEL no debe ser utilizado en pacientes con recuento de neutréfilos <1500
células/mm3.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Muertes toxicas

Cancer de mama

Docetaxel administrado a 100 mg/m2 fue asociado con muertes consideradas posible o
probablemente relacionadas con el tratamiento en 2.0% (19/965) de pacientes con cancer
de mama metastasico, tanto previamente tratados como no tratados, con funcién hepatica
base normal y en 11.5% (7/61) de pacientes con varios tipos de tumores que tenian
funcion hepatica base normal (SGOT y/o SGPT > 1.5 veces ULN junto con AP > 2.5 veces

ULN). Entre pacientes administrados a 60 mg/m2, la mortalidad relacionada con el
tratamiento ocurrié en

0.6% (3/481) de pacientes con funcidn hepatica normal, y en 3 de 7 pacientes con funcion
hepatica anormal. Aproximadamente la mitad de estas muertes ocurrieron durante el primer
ciclo. Sepsis representé la mayoria de las muertes.

Cancer de pulmon de células no pequefias

Docetaxel administrado a una dosis de 100 mg/m2 en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas localmente avanzado o metastasico que tenian un historial
de quimioterapia con platino previa fue asociado con un aumento de la mortalidad
relacionada al tratamiento (14% y 5% en dos estudios aleatorios controlados). Hubo
2.8% de muertes relacionadas con el tratamiento entre los 176 pacientes tratados a la

dosis de 75 mg/m2 en las pruebas aleatorias. Entre los pacientes que experimentaron
mortalidad relacionada con el tratamiento a un nivel de dosis de 75 mg/m2, 3 de 5 pacientes
tenian una ECOGP PS de 2 a la entrada del estudio.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes deben ser observados de cerca por reacciones de hipersensibilidad,
especialmente durante la primer y segunda infusidon. Reacciones de hipersensibilidad



severa caracterizadas por erupcidn/eritema  generalizado, hipotension  y/o
broncoespasmo, o muy raramente anafilaxis fatal, han sido reportadas en pacientes pre-
medicados con 3 dias de corticoides. Las reacciones de hipersensibilidad requieren
inmediata discontinuacién de la infusidon de docetaxel. Los pacientes con un historial de
reacciones de hipersensibilidad severa no deben ser reconducidos con docetaxel.
Reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir dentro de unos pocos minutos luego del
inicio de una infusién de docetaxel. Si ocurren reacciones menores tales como
enrojecimiento o reacciones localizadas de la piel, no se requiere interrupcion de la terapia.
Todos los pacientes deben ser pre-medicados con corticoide oral previo al inicio de la
infusién de docetaxel.

Efectos hematoldgicos

Realizar recuento de glébulos rojos periféricos frecuente en todos los pacientes recibiendo
docetaxel. Los pacientes no deben ser re-tratados con ciclos subsecuentes de docetaxel

hasta el recupero de neutrofilos a un nivel > 1500 células/mm3 y recupero de plaquetas a

un nivel > 100000 células/mm3. Una reduccion del 25% en la dosis de docetaxel es
recomendada durante ciclos subsecuentes luego de neutropenia severa (<500

ce’lulas/mm3) con una duracion de 7 dias o mas, neutropenia febril, o una infeccién grado 4
en un ciclo de docetaxel.

Neutropenia (<2000 neutréfilos/mm3) ocurre en virtualmente todos los pacientes
administrados con 60-100 mg/m2 de docetaxel y neutropenia grado 4 (<500
células/mm3) ocurre en 85% de los pacientes administrados con 100 mg/m2 y 75% de los

pacientes administrados con 60 mg/m2. El monitoreo de recuento sanguineo es, por lo
tanto, esencial para que la dosis pueda ser ajustada. Docetaxel no debe ser administrado a

pacientes con neutrdfilos < 1500 células/mms3.

Neutropenia febril ocurri6 en cerca de 12% de pacientes administrados con 100 mg/m2

pero fue muy poco comun en pacientes administrados con 60 mg/m2. Respuestas
hematoldgicas, reacciones febriles e infecciones, y tasas de muerte séptica para diferentes
regimenes estan relacionadas con la dosis.

Tres pacientes con cancer de mama con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina > 1.7
veces ULN) desarrollaron sangrado gastrointestinal fatal asociado con trombocitopenia
severa inducida por la droga. En pacientes con cancer gastrico tratados con docetaxel en
combinacion con cisplatino y fluorouracilo (TCF), ocurrid neutropenia febril y/o infeccion
neutropénica en

12% de los pacientes recibiendo G-CSF comparado con 28% los cuales no recibieron
tratamiento. Los pacientes recibiendo TCF deben ser monitoreados de cerca durante el
primer ciclo y subsecuentes por neutropenia febril e infeccién neutropénica.

Insuficiencia hepatica

Pacientes con anormalidades combinadas de transaminasas y fosfatasa alcalina no deben
ser tratados con docetaxel.

Retencion de fluido

Ha sido reportada retencion de fluido severa seguida de la terapia de docetaxel. Los
pacientes deben ser pre-medicados con corticoides orales previo a cada administracion de
docetaxel para reducir la incidencia y severidad de la retencién de fluido. Pacientes con
efusiones preexistentes deben ser monitoreados de cerca desde la primera dosis
por posible exacerbacion de las efusiones. Cuando ocurre retencién de fluido, usualmente
se inicia edema periférico en las extremidades inferiores y puede tornarse generalizado con
una mediana de la ganancia de peso de 2 kg.



Entre 92 pacientes con cancer pre-medicados con 3-dias de corticoides, ocurrié retencion
de fluido moderada en 27.2% vy retencién de fluido severa en 6.5%. La dosis acumulativa

mediana hasta el inicio de retencién de fluido moderada o severa fue 819 mg/m2. Nueve de
92 pacientes (9.8%) discontinuaron el tratamiento debido a retencion de fluido: 4 pacientes
discontinuaron con retencién de fluido severa; los restantes 5 tuvieron retencion de fluido
leve o0 moderada. La dosis acumulativa mediana para la discontinuacién del tratamiento

debido a retencion de fluido fue 1021 mg/m2. La retencién de fluido fue completamente,
pero a veces lentamente, reversible con una mediana de 16 semanas desde la tltima infusion
de docetaxel a la resolucion (rango: 0 a 42+ semanas). Pacientes desarrollando edema
periférico pueden ser tratados con medidas estandar, por ejemplo, restricciéon de sal,
diurético(s) orales.

Leucemia mieloide agua

Leucemia mieloide aguda relacionada con el tratamiento (AML) ha ocurrido en pacientes
administrados con antraciclinas y/o ciclofosfamida, incluyendo el uso en terapia adyuvante
para cancer de mama. En la prueba de cancer de mama adyuvante (TAX316), AML ocurrioé
en

3 de 744 pacientes que recibieron docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida y en 1 de
736 pacientes que recibieron fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida. En pacientes
tratados con TAC, el riesgo de mielodisplasia retrasada o leucemia mieloide requiere
seguimiento hematolégico.

Reacciones cutaneas

Eritema localizado de las extremidades con edema seguido por descamacion ha sido
observado. En casos de toxicidad severa de la piel, se recomienda un ajuste en la
dosificacion. La tasa de discontinuacion debido a toxicidad de la piel fue 1.6% (15/965) para
pacientes con cancer de mama metastasico. Entre 92 pacientes con cancer de mama pre-
medicados con 3 dias de corticoides, no hubo casos de toxicidad severa de la piel
reportados y ningun paciente discontinué Docetaxel debido a toxicidad de la piel.

Reacciones neuroldgicas

Sintomas neurosensoriales severos (parestesia, disestesia, dolor) fueron observados en
5.5% (53/965) de pacientes con cancer de mama metastasico, y resultaron en la
discontinuacién del tratamiento en 6.1%. Cuando estos sintomas ocurren, la dosificacion
debe ser ajustada. Si los sintomas persisten, el tratamiento debe ser discontinuado. Los
pacientes que experimentaron neurotoxicidad en pruebas clinicas y para quienes la
informacion de seguimiento sobre la resolucion completa del evento estaba disponible
tenian una revision espontanea de los sintomas con una mediana de 9 semanas desde el
inicio (rango: 0 a 106 semanas). Neuropatia motora periférica severa manifestada
principalmente como debilidad de la extremidad distal ocurrié en 4.4% (42/965).

Astenia

Astenia severa ha sido reportada en 14.9% (144/965) en pacientes con cancer de mama
mestastasico pero ha conducido a la discontinuaciéon del tratamiento en sélo 1.8%.
Sintomas de fatiga y debilidad pueden durar unos pocos dias hasta varias semanas y
pueden estar asociados con el deterioro del estado de rendimiento en pacientes con
enfermedad progresiva.

Trastornos oculares

Edema macular cistoide (CME) ha sido reportado en pacientes tratados con docetaxel. Los
pacientes con visibn dafada deben someterse a wuna pronta y comprensiva
examinacion oftalmoldgica. Si CME es diagnosticado, el tratamiento de docetaxel debe ser
discontinuado e iniciarse un tratamiento apropiado. El tratamiento alternativo para cancer sin
taxano debe ser considerado.



Carcinogenicidad y mutagenicidad

Estudios de carcinogenicidad con docetaxel no han sido realizados. Docetaxel fue
clastogénico en la prueba de aberracion de cromosomas in vitro en células CHO-K1 y en
prueba de micronucleos in vivo en administracion de dosis de 0.39 a 1.56 mg/kg en
ratones (cerca de 1/60 a 1/15 de la dosis humana recomendada sobre una base de

mg/mz). Docetaxel no fue mutagénico en la prueba Ames o en los ensayos de mutacion del
gen CHO/HGPRT.
Dario de fertilidad
Docetaxel no redujo la fertilidad en ratas cuando se administr6 en dosis intravenosas
multiples de hasta 0.3 mg/kg (cerca de 1/50 de la dosis humana recomendada sobre una

base de mg/mz), pero se reportaron pesos testiculares disminuidos. Esto se correlaciona
con los hallazgos de un estudio de toxicidad de 10 ciclos (dosificando una vez cada 21 dias
por 6 meses) en ratas y perros en los que se observé atrofia testicular o degeneracion
a dosis intravenosas de 5 mg/kg en ratas y 0.375 mg/kg en perros (cerca de 1/3 y 1/15 de

la dosis humana recomendada sobre una base de mg/m2, respectivamente). Una
frecuencia aumentada de la dosificacion en ratas produjo efectos similares a niveles de
dosis menor.

Efectos indeseables:
Las reacciones adversas mas severas de docetaxel son:
Muertes tdxicas
Hepatotoxicidad
Neutropenia
Hipersensibilidad
Retencién de fluidos
Leucemia Mieloide aguda
Reacciones cutaneas
Reacciones neurologicas
Trastornos oculares
Astenia

Intoxicacién alcohdlica

Las reacciones adversas mas comunes a través de todas las indicaciones de docetaxel
son infecciones, neutropenia, anemia, neutropenia febril, hipersensibilidad,
trombocitopenia, neuropatia, disgeusia, disnea, constipacion, anorexia, trastornos de las
uias, retencion de fluidos, astenia, dolor, nauseas, diarrea, vomitos, mucositis, alopecia,
reacciones cutaneas, y mialgia. La incidencia varia dependiendo de la indicacion.

Las reacciones adversas son descriptas de acuerdo a la indicacion. Debido a que las
pruebas clinicas son conducidas bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en las pruebas clinicas de una droga no pueden ser
directamente comparadas con las tasas en las pruebas clinicas de otras drogas y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los pacientes que responden pueden no experimentar una mejora en el estado del
rendimiento en la terapia y pueden experimentar empeoramiento. La relacién entre los
cambios en el estado del rendimiento, respuesta a la terapia y efectos secundarios
relacionados con el tratamiento no ha sido establecida.

Experiencia de prueba clinica



Cancer de mama

Monoterapia con Docetaxel para Cancer de mama localmente avanzado o metastasico
luego del fracaso de quimioterapia previa

Docetaxel 100 mg/m2: Las reacciones adversas a la droga ocurriendo en al menos 5% de
los pacientes son comparadas para tres poblaciones que recibieron docetaxel administrado

a 100 mg/m2 como una infusién de 1 hora cada 3 semanas: 2045 pacientes con varios
tipos de tumores y pruebas de la funcion hepatica base normal; el subconjunto de 965
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico, ambos previamente
tratados y no tratados con quimioterapia, que tenian pruebas de funcidon hepatica base
normal; y 61 pacientes adicionales con varios tipos de tumores que tenian pruebas de
funcién hepatica anormal en la linea de base. Estas reacciones fueron descriptas utilizando
términos COSTART vy fueron considerados posible o probablemente relacionados con
docetaxel. Al menos 95% de estos pacientes no recibié apoyo hematopoyético. El perfil
de seguridad es generalmente similar en pacientes recibiendo Docetaxel para el
tratamiento de cancer de mama y en pacientes con otros tipos de tumores (ver Tabla 11).

Tabla 11 — Resumen de eventos adversos en pacientes recibiendo Docetaxel a 100
mg/m2

Evento adverso Todos los tipos [Todos los tipo [Cancer de
de tumores de tumores mama LFTs
* -
LFTs normal* LFTs elevado** normal * n=965
n=20448 n=R1 %
Hematologico
Neutropenia
<2000 células/mm?3 96 96 99
< 500 células /mm3 75 88 86
Leucopenia
. 96 98 99
<4000 células/mm3
. 32 47 44
Muerte séptica 2 5 1
fecciones
Cualquiera 2 a3 2

Fiebre en ausencia
de infeccién
Crialaniara
Reacciones de
hipersensibilida

d

Independientemente de |Ig
pre-

edicacion 21 20 18




Retencion de fluido
Independientemente de la
pre- medicacién
Cualquiera

47 39 60
Severa
eurosensorial
Cualquiera 49 34 58
utaneo
Cualquiera 48 54 47
Cambios en las uias
Cualauiera 31 3 41
astrointestinal
Nauseas 39 38 42
Diarrea 39 33 43
stomatitis
Cualquier 42 49 50
Alobecia 76 62 74
stenia
Cualquier 62 53 66
ialgia
Cualquiera 19 16 y

rtralaia e] 7 8

Reacciones en el sitio
A infiiniAn

*LFTs base normal: Transaminasas < 1.5 veces ULN o fosfatasa alcalina < 2.5 veces ULN
o elevaciones aisladas de transaminasas o fosfatasa alcalina hasta 5 veces ULN.

** LFTs base elevada: SGOT y/o SGPT > 1.5 veces ULN concurrente con fosfatasa
alcalina > 2.5 veces

ULN.

*** Neutropenia Febril: ANC grado 4 con fiebre > 38°C con antibidticos IV y/u
hospitalizacién.

Reacciones hematoldgicas

La supresion reversible de la médula fue la mayor toxicidad de docetaxel limitante de la
dosis. La mediana de tiempo para el nadir fue 7 dias, mientras que la mediana de la

duracién de neutropenia severa (<500 células/mm3) fue 7 dias. Entre 2045 pacientes con
tumores solidos y LFTs base normal, neutropenia severa ocurrid en 75.4% y duré por mas
de 7 dias en 2.9% de los ciclos.

Neutropenia febril (<500 células/mm3 con fiebre > 38°C con antibidticos IV y/u
hospitalizacién) ocurrio en 11% de los pacientes con tumores solidos, en 12.3 % de los
pacientes con cancer metastasico, y en 9.8% de 92 pacientes con cancer de mama
pre- medicados con corticoides por 3 dias.

Episodios infecciosos severos ocurrieron en 6.1% de los pacientes con tumores sdlidos,
6.4% de los pacientes con cancer de mama metastasico, y en 5.4% de 92 pacientes con



cancer de mama pre-medicados con corticoides por 3 dias. Trombocitopenia (<100000
células/mm3) asociada con hemorragia gastrointestinal fatal ha sido reportada.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones severas de hipersensibilidad son discutidas en las advertencias de la
caja, secciones advertencias y precauciones. Eventos menores, incluyendo enrojecimiento,
erupcién con o sin prurito, opresién en el pecho, dolor de espalda, disnea, fiebre por drogas, o
resfriado, han sido reportados y resueltos luego de la discontinuacion de la infusion y terapia
apropiada.

Retencion de fluido
Puede ocurrir retencion de fluidos con el uso de docetaxel.
Reacciones cutaneas

La toxicidad cutanea severa es tratada en otra parte en la etiqueta. Reacciones
cutaneas reversibles caracterizadas por una erupcion incluyendo erupciones localizadas,
principalmente en los pies y/o manos, pero también en los brazos, cara, o toérax,
usualmente asociadas con prurito, han sido observadas. Las erupciones generalmente
ocurren dentro de 1 semana luego de la infusion de docetaxel, recuperandose antes de la
siguiente infusion, y no fueron incapacitantes.

Trastornos severos de las ufias fueron caracterizados por hipo o hiperpigmentacion, y
ocasionalmente por onicélisis (en 0.8% de los pacientes con tumores solidos) y dolor.

Reacciones neurologicas
Las reacciones neuroldgicas se discuten en otra parte de la etiqueta.
Reacciones gastrointestinales

Las reacciones gastrointestinales (nausea y/o vomitos y/o diarrea) fueron generales leves
a moderadas. Las reacciones severas ocurrieron en 3-5% de los pacientes con tumores
sélidos y en una cantidad similar entre pacientes con cancer de mama metastasico. La
incidencia con reacciones severas fue 1% o menos para los 92 pacientes con cancer de
mama pre-medicados con corticoides por 3 dias.

Se observé estomatitis severa en el 5,5% de los pacientes con tumores sélidos, en el 7,4%
de los pacientes con cancer de mama metastasico y en el 1,1% de los pacientes con
cancer de mama pre-medicados con corticoides de 3 dias.

Reacciones cardiovasculares

Hipotension ocurrié en 2.8% de los pacientes con tumores soélidos; 1.2% requirieron
tratamiento. Eventos clinicos significativos tales como fallo cardiaco, taquicardia sinusal,
aleteo auricular, disritmia, angina inestable, edema pulmonar, e hipertension ocurrieron
raramente.

8.1% (7/86) de pacientes con cancer de mama metastasico recibiendo docetaxel 100

mg/m2 en una prueba aleatoria que tenian fracciones de eyeccién ventricular izquierda
seriadas evaluadas desarrollaron deterioro de LVEF en = 10% asociado con una caida por
debajo del limite inferior institucional de lo normal.

Reacciones del sitio de infusién

Las reacciones en el sitio de infusién fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis,
extravasacion o hinchazoén de la vena.

Reacciones hepaticas



En pacientes con LFTs normales al inicio, los valores de bilirrubina mayores al ULN
ocurrieron en 8.9% de los pacientes. Aumentos en SGOT o SGPT > 1.5 veces el ULN, o
fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN, fueron observados en 18.9% y 7.3% de los pacientes,
respectivamente. Mientras que en docetaxel, aumentos en SGOT y/o SGPT > 1.5 veces
ULN concomitante con fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN ocurrieron en 4.3% de los
pacientes con LFTs normales al inicio. Si estos cambios estaban relacionados con la droga
o enfermedad subyacente no ha sido establecido.

Hematoldgica y otras toxicidades: Relacion con la dosis y anormalidades basales de la
quimica del higado

La toxicidad hematoldgica y de otro tipo es incrementada a mayores dosis y en pacientes
con pruebas de funcién hepatica elevada al inicio (LFTs). En las siguientes tablas, se
comparan las reacciones adversas a la droga para tres poblaciones: 730 pacientes con

LFTs normales administrados con docetaxel a 100 mg/m2 en los estudios aleatorios y de
brazo simple de cancer de mama metastasico luego del fallo de quimioterapia previa; 18
pacientes en estos estudios que tenian LFTs base anormales (definido como SGOT y/o
SGPT > 1.5 veces ULN concurrente con fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN); y 174

pacientes en estudios Japoneses administrados con docetaxel a 60 mg/m2 que tenian LFTs
normales (ver Tablas 12 y 13).

Tabla 12 — Eventos adversos hematologicos en pacientes con cancer de mama
previamente tratados con quimioterapia tratados con Docetaxel a 100 mglm2 con

pruebas de funcién hepatica normales o elevadas o 60 mglm2 con pruebas de funcion
hepatica normal.

Evento adverso Docetaxel
100 mg/m2
Docetaxel
60 mglm2
LFTs normal* LFTs elevado** |LFTs normal***
n=730 n=18 n=174
Neutropenia
Curalauiera <2000 células/mm3/98 100 95
Trombocitopenia
Cualquier <100000 11 44 14
nemia <11 a/dl 95 94 65
feccion**
Cualquiera 3 29 1
Neutropenia febril****
Por paciente 12 33 0
éptica 1 11 0

* LFTs base normal: Transaminasas < 1.5 ULN o fosfatasa alcalina < 2.5 veces ULN o
elevaciones aisladas



de transaminasas o fosfatasa alcalina gasta 5 veces
ULN.

** LFTs base elevada: SGOT y/o SGPT > 1.5 veces ULN concurrente con fosfatasa
alcalina > 2.5 veces

ULN.

*** La incidencia de la infeccién requiriendo hospitalizacion y/o antibiéticos intravenosos fue
8.5% (n=62) entre los 730 pacientes con LFTs normales al inicio; 7 pacientes tenian
neutropenia concurrente grado 3, y 46 pacientes tenian neutropenia grado 4.

****  Neutropenia febril: Para 100 mg/m2, ANC grado 4 y fiebre > 38°C con
antibiéticos IV y/u hospitalizacién; para 60 mg/m2, ANC grado 3/4 y fiebre > 38.1°C.

Tabla 13 — Eventos adversos no hematolégicos en pacientes con cancer de mama
previamente tratados con quimioterapia tratados con Docetaxel 100 mglm2 con

pruebas de funciéon hepatica normales o elevadas o 60 mg/m2 con pruebas hepaticas
normales.

Docetaxel Docetaxel

LFTs normal* LFTs elevado** [LFTs normal*
Evento adverso n=730 n=18 n=174

Reacciones agudas de
hipersensibilidad
independientemente de la
pre- medicacion

Retencion de fluidos***
Independientemente de la
pre- medicacion

PN

eurosensorial

Sualquiera 57 50 b0
Mialgia 23 33 3
tutaneo

Cualquiera 45 61 a1
stenia

Cualquiera 65 44 66
iarrea

Cualquiera 42 8

Estomatitis

Cualquiera 53 67 19

*LFTs base normal: Transaminasas < 1.5 veces ULN o fosfatasa alcalina < 2.5 veces ULN
o elevaciones aisladas de transaminasas o fosfatasa alcalina hasta 5 veces ULN.

**Funcion hepatica base elevada: SGOT y/o SGPT > 1.5 veces ULN concurrente con
fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN.



***La retencidn de fluidos incluye (por COSTART): edema (periférico, localizado,
generalizado, linfedema, edema pulmonar y edema no especificado) y efusion (pleural,

pericardica, y ascitis); sin pre-medicacion administrada con dosis de 60 mg/m2.
ND = nodisponible

En la prueba de monoterapia de tres brazos, TAX313, que compara docetaxel 60, 75 y

100 mg/m2 en cancer de mama avanzado, el perfil de seguridad general fue consistente
con el perfil de seguridad observado en pruebas previas de docetaxel. Eventos adversos
grado 3/4 o severos ocurrieron en 49.0% de los pacientes tratados con docetaxel 60
mg/m2 comparado con 55.3% y 65.9% tratados con 75 y 100 mg/m2 respectivamente. La
discontinuacion debida a eventos adversos fue reportada en 5.3% de los pacientes tratados
con 60 mg/m2 vs. 6.9% y 16.5% para pacientes tratados con 75 y 100 mg/m2
respectivamente. Muertes dentro de los 30 dias del ultimo tratamiento ocurrieron en 4.0%

de los pacientes tratados con 60 mg/m2 comparado con 5.3% y 1.6% para pacientes
tratados con 75y 100 mg/m2 respectivamente.

Los siguientes eventos adversos fueron asociados con dosis aumentadas de docetaxel:

retencién de fluidos (26%, 38%, y 46% a 60, 75 y 100 mg/m2 respectivamente),
trombocitopenia (7%, 11% y 12% respectivamente), neutropenia (92%, 94% y 97%
respectivamente), neutropenia febril (5%, 7% y 14% respectivamente), infeccién grado 3/4
relacionada con el tratamiento (2%, 3% y 7% respectivamente) y anemia (87%, 94% y 97%
respectivamente).

Terapia de combinacion con Docetaxel en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

La siguiente tabla presenta eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAESs)

observados en 744 pacientes, que fueron tratados con docetaxel 75 mg/m2 cada 3
semanas en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (ver Tabla 14).

Tabla 14 — Eventos adversos clinicamente importantes emergentes del tratamiento
independientemente de la relacion causal en pacientes recibiendo Docetaxel en
combinacion con Doxorubicina y Ciclofosfamida (TAX 316).

Docetaxel 75 mglm2 + |Docetaxel 500 mg/m2 +
Doxorubicina 50 mglm2 + |Doxorubicina 50 mglm2
Ciclofosfamida 500 + Ciclofosfamida 500
ma/m2 (TAC) ma/m2 (FAC)
Eventoadversa = ICualauiera  |G3/4 = Cualauier |G3/4 |
nemia Q2 4 72
Neutronenia 71 66 82 49
Fiebre en ausencia ded7 13 17 0
Infeccidn 39 4 36
Trombacitonenia 39 2 8 1
Neutranenia febril 25 N/D 3 N/D
Infeccidn neutrapnénica 12 N/D 6 N/D
Reacciones de13 1 4 0
Linfedema 4 0 1 0
Retencion de 35 1 15 0
f|UId_9’ _ Edema b7 0 7 0
Neuronatia sensarial 26 0 10 0




Neuro-cortical 5 1 6 1
Neurobatia motara 4 0 (0]
Neuro-cerebelar 2 0 (0]
Sincane 2 1 1 (0]
lobecia 98 N/D Q7 N/D
Toxicidad de |a niel 27 1 18 0
Trastornos de las uias 19 0 14 0
Nauseas 81 &) 88 10
Estomatitis 69 7 53 2
\Amitos 45 4 59 7
Diarrea 35 4 8 2
Caonstinacion 34 1 32 1
Perversidn del austa 28 1 15 0
norexia 22 2 18 1
Dolor abdominal 11 1 5 0
menorrea 62 N/D 52 N/D
Tos 14 0 10 (0]
Disritmias cardiacas 8 0 6 (0]
\V/asadilatacidn 27 1 1 1
Hinotension 3 0 1 0
Flebitis 1 0 1 (0]
stenia 81 11 71 6
Mialaia 27 1 10 (0]
rtralaia 20 1 9 0
Trastorno lacriméaeno 11 0 7 0
Caoniuntivitis A 0 7 0

* Término COSTART y sistema de calificacion para eventos relacionados con el
tratamiento.

De los 744 pacientes tratados con TAC, 36.3% experimentaron TEAEs severas comparado
con 26.6% de los 736 pacientes tratados con FAC. Las reducciones de dosis debido a
toxicidad hematoldgica ocurrieron en 1% de los ciclos en el brazo TAC versus 0.1% de los
ciclos en el brazo FAC. Seis por ciento de los pacientes tratados con TAC discontinuaron
el tratamiento debido a eventos adversos, comparado con 1.1% tratados con FAC; siendo
fiebre en ausencia de infeccion y alergia las razones mas comunes para el retiro entre
pacientes tratados con TAC. Dos pacientes murieron en cada brazo dentro de los 30 dias de
su ultimo tratamiento de estudio; 1 muerte por brazo fue atribuida a las drogas del estudio.

Fiebre e infeccion

Fiebre en ausencia de infeccion fue vista en 46.5% de pacientes tratados con TAC y en
17.1% de pacientes tratados con FAC. Fiebre grado % en ausencia de infeccion fue vista
en 1.3% y 0% de pacientes tratados con TAC y FAC respectivamente. Infeccion fue vista en
39% y 2.2% de pacientes tratados con TAC y pacientes tratados con FAC
respectivamente. No hubo muertes sépticas en ninguno de los brazos de tratamiento.

Reacciones gastrointestinales

Ademas de eventos gastrointestinales reflejados en la tabla anterior, 7 pacientes en el
brazo TAC fueron reportados de sufrir colitis/enteritis/perforacién del intestino grueso vs. un
paciente en el brazo FAC. Cinco de los 7 pacientes tratados con TAC requirieron
discontinuacion del tratamiento; no ocurrieron muertes debido a estos eventos.

Reacciones cardiovasculares

Mas eventos cardiovasculares fueron reportados en el brazo TAC vs. el brazo FAC;
disritmias, de todos los grados (7.9% vs 6.0%), hipotension, de todos los grados (2.6% vs.
1.1%) y CHF (1.6% vs. 0.5%). Un paciente en cada brazo murié debido a fallo cardiaco.

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda relacionada con el tratamiento (AML) es conocida de ocurrir
en pacientes tratados con antraciclinas y/o ciclofosfamidas, incluyendo el uso en terapia



adyuvante para cancer de mama. AML ocurre a mayor frecuencia cuando estos agentes
son administrados en combinacion con terapia de radiacién. AML ocurrié en la prueba
adyuvante de cancer de mama (TAX316). El riesgo acumulativo de desarrollar AML
relacionada con el tratamiento a 5 afios en TAX316 fue 0.4% para pacientes tratados con
TAC y 0.1% para pacientes tratados con FAC. Este riesgo de AML es comparable con el
riesgo observado para otros regimenes de quimioterapia adyuvante de mama conteniendo
antraciclinas/ciclofosfamidas.

Cancer de pulmon

Monoterapia con Docetaxel para NSCLC irresecable, localmente avanzado o metastasico,
previamente tratado con quimioterapia con platino

Docetaxel 75 mg/m2: Reacciones adversas a la droga emergentes del tratamiento se
muestran en la Tabla 15. Incluidos en esta tabla hay datos de seguridad para un total de
176 pacientes con carcinoma pulmonar de células no pequefas y un historial de
tratamiento previo con quimioterapia con platino que fueron tratados en dos pruebas
aleatorias controladas. Estas reacciones fueron descriptas utilizando Criterios de Toxicidad
Comun NCI independientemente de la relacién con el tratamiento del estudio, excepto por
las toxicidades hematolégicas o de otro modo.

Tabla 15 — Eventos adversos emergentes del tratamiento independientemente de la
relacion con el tratamiento en pacientes recibiendo Docetaxel como monoterapia
para cancer de pulmén de células no pequeinas previamente tratado con
quimioterapia con platino*

Evento adverso Docetaxel Mejor cuidado |Vinorelbina/
2 de apoyo [Isofosfamida

75 mg/im n=49 n=119

Neutropeni

a Cualquiera 54 14 53

Leucopeni

a 84 6 89

Trombocitopenia

Cualauiera 8 0 8

/Anemia

Cualquier 01 55 91

INeutroonenia febril** 6 'NTmyl 1

Infeccion

Cualquier 34 9 30

Mortalidad relacionada

~nan ~l & barainnta

Reacciones de

hipersensibilidad 6 0 1

Retencion de fluido

Cualauiera 34 23

Neurosensorial

Cualauiera 23 14 29

Neuromoto

r Cualquiera

16 8 10




Piel

Cualauiera 20 6 17
Gastrointestinal

Nauseas

Grado 3/4 5 4 te]
omitos

Cualquier

Grado 3/4 22 27 22
, 3 2 6
Alobecia 56 35 50
Astenia

Cualquier 53 57 54
Estomatiti

S 26 6 8
Pulmonar

Cualquier 41 49 45
Trastorno de

uiias rtcr}rlqalqwera 11 0 >
Mialgia

Cualquier 6 0 >
Artralgia

Cualquier 3 >
Perversion del gusto

Cualauiera 6 0 0

* LFTs base normal: Transaminasas < 1.5 veces ULN o fosfatasas alcalinas < 2.5 veces ULN
o elevaciones aisladas de transaminasas o fosfatasa alcalina hasta 5 veces ULN.

** Neutropenia febril: ANC grado 4 con fiebre > 38°C con antibidticos IV y/u
hospitalizacion.

** Término COSTART vy sistema de calificacion. T No aplicable, T No hecho.

Terapia de combinacion con Docetaxel en NSCLC avanzado irresecable o metastasico sin
tratamiento previo de quimioterapia

La Tabla 16 presenta datos de seguridad de dos brazos de una prueba abierta,
aleatoria controlada (TAX326) que incluy6 pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenfias irresecable grado IlIB o IV y sin historial de quimioterapia previa. Las reacciones
adversas fueron descriptas utilizando el Criterio de Toxicidad Comun NCI excepto cuando
se indique lo contrario.

Tabla 16 — Eventos adversos independientemente de la relacion con el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas sin tratamiento previo a
quimioterapia recibiendo Docetaxel en combinacién con Cisplatino



Evento adverso Docetaxel 75 Vinorelbina 25
mg/m2 mglm2
+ Cisplatino 75 [+ Cisplatino 100

Neutropeni

a Cualquiera 91 90

INeutronenia febril 5 5

Trombocitopenia

Cualauiera 15 15

/Anemia

Cualquier 89 04

Infeccion

Cualauiera 35 37

Fiebre en ausencia de infeccion

Cualauiera 33 9

Reaccion de hipersensibilidad*

Cualquiera 12 4

Retencion de fluido**

Cualquiera 54 42

Todos los eventos severos o con riesgo de2 2

vida

Efusion >3 5o

pleural

Cualquiera 2 2

Neurosensorial

Cualauiera a7 42

Neuromoto

r Cualquiera 19 17

Piel

Cualqwelr 16 14

Nauseas

Cualquier 1 -6

Vomitos

Cualquier 55 61

Diarrea

Cualauiera A7 5

Anorexia**

Cualauiera 42 40

Estomatiti

S 4 1

Alopecia

Cualquier 75 42

Astenia**

Cualauiera 74 75

Trastorno de unas**

Cualquiera 14 <1




Mialgia**

Cualauiera 18 12

*

Reemplaza al término NCI
“alergia”.

** Término COSTART y sistema de calificacion.

Las muertes dentro de los 30 dias del ultimo tratamiento de estudio ocurrieron en 31
pacientes (7.6%) en el brazo de docetaxel+cisplatino y 37 pacientes (9.3%) en el brazo de
vinorelbina+cisplatino. Las muestres dentro de los 30 dias del ultimo tratamiento de estudio
atribuidas a las drogas de estudio ocurrieron en 9 pacientes (2.2%) en el brazo de
docetaxel+cisplatino y en 8 pacientes (2.0%) en el brazo de vinorelbina+cisplatino.

La segunda comparacion en el estudio, vinorelbina+cisplatino versus docetaxel+cisplatino
(la cual no demostré una supervivencia superior asociada con docetaxel, ver seccion de
Estudios Clinicos) demostré6 una mayor incidencia de trombocitopenia, diarrea, retencion
de fluido, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad de la piel, alopecia y cambios en las
uias en el brazo de docetaxel+cisplatino, mientras una incidencia superior de anemia,
toxicidad neurosensorial, nauseas, vomitos, anorexia y astenia fue observada en el brazo de
vinorelbina+cisplatino.

Cancer de prostata
Terapia de combinacion con Docetaxel en pacientes con cancer de préstata

Los siguientes datos estan basados en la experiencia de 332 pacientes, que fueron

tratados con docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas en combinacién con prednisona 5 mg
oral dos veces al dia (ver Tabla 17).

Tabla 17 — Eventos adversos clinicamente importantes emergentes del tratamiento

(independientemente de la relacion) en pacientes con cancer de préstata que
recibieron Docetaxel en combinacion con Prednisona (TAX327)

Docetaxel 75 mg/m2 Mitoxantrona 12 m/m2
cada 3 semanas Cada 3 semanas
+ prednisona + prednisona
Evento adverso Cualauiera G3/4  |Cualauiera G3/4 |
nemia 67 5 58 2
Neutronenia 41 32 48 22
Trombaocitonenia 3 1 8 1
Neutranenia febril 3 N/D 2 N/D
Infeccidn 32 6 20 4
Epistaxis 6 0 2 0
Reacciones aléraicas 8 1 1 0
etencion de 24 1 5 0
f!UIdO 9a_ne.m0|a s 0 3 0
Neurobatia sensorial 30 7 0
Neurobatia motara 7 3 1
Erupcidén/descamacion 6 0 3 1
lonecia 65 N/D 13 N/D
Cambios en las uias 30 0 8 0




NAuseas 41 3 36 2
Diarrea 32 10 1
Estomatitis/Farinaitis Q 1 8 0
Perturbacion del austo 18 0 7 0
\Vomitas 17 14 2

narexia 17 1 14 (0]
Tos 12 0 8 0
Disnea 15 3 9 1
Funcidn ventricular cardiacga10 0 22 1
Fatiaa h3 A 35 &)
Mialaia 15 0 13 1
Desaarro 10 1 2 0

rtralaia 8 1 5 1

* Relacionado al tratamiento

Cancer gastrico

Terapia de combinacion con Docetaxel en adenocarcinoma gastrico

Los datos en la siguiente tabla se basan en la experiencia de 221 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado y sin historial

enfermedad avanzada, que fueron tratados con docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con

de

fluorouracilo y cisplatino (ver Tabla 18).

Tabla 18 — Eventos adversos emergentes clinicamente importantes del tratamiento
independientemente de la relacion con el tratamiento en el estudio de cancer

quimioterapia previa para

gastrico
Docetaxel 75 mg/m?2 Cisplatin 100 mg/m2
o s men  ma/m2

Evento adverso Cualauiera |G 3/4 Cualauiera |G 3/4

nemia 97 18 93 6
Neutronenia 96 82 83 Y4
Fiebre en ausencia de infeccién 136 2 23 1
Trombacitonenia 6 8 39 14
Infeccidn 9 16 23 10
Neutranenia febril 16 N/D 5 N/D
Infeccidn neutronénica 16 N/D 10 N/D
Reacciones aléraicas 10 2 6 0
Retencion de fluido* 15 0 4 0
Edema* 13 0 3 0
|etaraia 63 21 58 18
Neurasensarial 38 8 5 3
Neuromotor i¢] 3 8 3
Mareo 16 [9) 8

lobecia 67 [9) 41 1
Eruncidn/bicazdn 12 1 9 0
Cambios en las uias 8 0 0 0
Descamacian de la niel (0] (0] (0]
Nauseas 73 16 76 19
\/Aamitos 67 15 73 19

norexia 51 13 K4 12
Estomatitis 59 21 61 27
Diarrea 78 20 50 8
Canstinacion 25 2 34 3
Esaofaaitis/disfaaia/odinafaaqia 16 2 14 5
Dolar aastrointestinal/calambres |11 2 7 3
Disritmias cardiacas 5 2 2 1
Isqauemia miocardica 1 (0] 3




Desaarro fo] 0 2 0
udicién alterada 6 0 13
TEAEs clinicamente importantes fueron determinados en base a frecuencia, severidad e

impacto clinico del evento adverso.

* Relacionado al tratamiento

Cancer de cabeza y cuello
Terapia de combinacion con Docetaxel en cancer de cabeza y cuello

La Tabla 19 resume los datos de seguridad obtenidos de pacientes que recibieron

quimioterapia de induccion con docetaxel 75 mg/m2 en combinacion con fluorouracilo y
cisplatino seguido por radioterapia (TAX323; 174 pacientes) o quimioradioterapia (TAX324;
251 pacientes).

Tabla 19 - Reacciones adversas clinicamente importantes emergentes del
tratamiento (independientemente de la relacion) en pacientes con SCCHN recibiendo
quimioterapia de induccion con Docetaxel en combinacion con cisplatino y
fluorouracilo seguido por radioterapia (TAX323) o quimioradioterapia (TAX324)

TAX323 (n=355) TAX324 (n=494)
Brazo de Brazo Brazo de Brazo
Docetaxel comparador Docetaxel comparador
Reaccidén Cualquie |Grad Cualquie |[Grad [Cualquie |Grad [Cualquie Grad
adversa ra o ra o ra o ra o
(por loz 24 los LY/ Y] CY7 ) 214
Neutronenia 93 76 87 53 95 84 84 56
nemia 89 ¢] 88 14 90 12 86 10
Trombocitope [24 5 a7 18 28 4 31 11
Infeccion 7 9 6 8 3 6 o8 5
Neutropeni 5 N/D 2 N/D |12 N/D |7 N/D
A fahril*
Infeccién 14 N/D 8 ND [12 N/D 8 N/D
nAaLitranAnis
Dalor de cancer21 A 16 3 17 9 20 11
| etaraia 41 3 38 3 61 A 56 10
Fiebre en 32 1 37 0 30 4 28 3
ausencia
Mialaia 10 1 7 0 7 0 7
Pérdida de?1 1 7 1 14 14
leraia 6 0 3 0 0 0 0
Retencion 20 0 14 1 13 1 7 2
de fluido 13 0 0 |12 1 B 1
Solo edema g 0k 0o oI 0
Mareo 2 0 o) 1 16 4 15 2
Neurosensorial |18 1 11 1 14 1 14 0
Audicio 6 0 10 3 13 1 19 3
Neuromotor 1 4 1 9 0 10
lanecia 81 11 43 0 68 4 44 1
Erupcion/pica |12 0 6 0 20 0 16 1
Piel seca 6 0 0 5 0 3 0




Descamacion 4 1 6 0 0 5 0
Nauseas 47 1 51 7 77 14 80 14
Estomatitis 43 4 47 11 66 21 68 7
\Vomitos 6 1 39 5 56 8 63 10
Diarrea 33 3 4 4 48 7 40 3
Constinacion 17 1 16 1 7 1 38 1
norexia 16 1 A5 3 40 12 34 12
Esofagitis/disfa 13 1 18 3 25 13 26 10
g ia/
Gusto, 10 0 5 0 20 0 17 1
sentido  del
Dolor 3 1 9 1 15 5 10 2
gastrointestina
cidez 6 0 6 0 13 2 13 1
Sangrado 4 2 0 0 5 1 2 1
NnAactrAintAactin
Disritmia 2 2 2 1 6 3 5 3
Aavrdina~n
\/enaso*** 3 2 6 4 2 ) 4
Isquemia 2 2 1 0 2 1 1 1
min~nArdin
Desaarro (0] 1 0 0 2 0
Coniuntivitis 1 0 1 0 1 0 0.4 0

Reacciones adversas clinicamente importantes emergentes del tratamiento basadas
en frecuencia, severidad e impacto clinico.

* Neutropenia febril: grado = 2 fiebre concomitante con neutropenia grado 4 requiriendo
antibiéticos intravenoso y/u hospitalizacion.

** Relacionado al tratamiento
*** Incluye trombosis superficial y de vena profunda y embolismo pulmonar.
Otros

Los siguientes eventos adversos han sido identificados de pruebas clinicas y/o vigilancia
post mercado. Debido a que son reportados a partir de una poblacién de tamano
desconocido, no pueden realizarse estimaciones precisas de la frecuencia.

Cuerpo como un todo: dolor difuso, dolor de pecho, fenémeno de recuerdo de radiacion.
Cardiovascular: fibrilacion auricular, trombosis de vena profunda, anormalidades en
ECG, tromboflebitis, embolismo pulmonar, sincope, taquicardia, infarto de miocardio.

Cutaneo: casos muy raros de lupus eritematoso cutaneo, y casos raros de erupciones
ampollosas, tales como eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica. En algunos casos multiples factores pudieron haber contribuido al
desarrollo de estos efectos. Sindrome severo de mano y pie han sido reportados. Casos de
alopecia permanente han sido reportados.

Gastrointestinal: dolor abdominal, anorexia, constipacion, ulcera duodenal, esofagitis,
hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis, obstruccion
intestinal, ileo, enterocolitis neutropénica y deshidratacion como consecuencia de
eventos gastrointestinales han sido reportados.

Hematolodgico: episodios hemorragicos de coagulacién intravascular diseminada (DIC), a
menudo en asociacion con sepsis o fallo multiple de érganos han sido reportados. Casos
de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico han sido reportados en asociacion
con Docetaxel cuando se utiliza en combinacién con otros agentes de quimioterapia y/o
radioterapia.



Hipersensibilidad: casos raros de choque anafilactico han sido reportados. Muy
raramente estos casos resultaron en un resultado fatal en pacientes que recibieron pre-
medicacion.

Hepatico: casos raros de hepatitis, a veces fatal primariamente en pacientes con trastornos
hepéaticos preexistentes, han sido reportados.

Neuroldgico: confusion, casos raros de convulsiones o pérdida transitoria de la conciencia
han sido observados, a veces apareciendo durante la infusion de la droga.

Oftalmoldégico: conjuntivitis, lacrimacion o lacrimacién con o sin conjuntivitis. Lagrimas
excesivas que pueden ser atribuibles a obstruccion del conducto lagrimal han sido
reportadas. Casos raros de perturbaciones visuales transitorias (flashes, luces
parpadeantes, escotoma) tipicamente ocurren durante la infusion de la droga y en
asociacioén con reacciones de hipersensibilidad han sido reportadas. Estos fueron reversibles
al suspender la infusién. Se han reportado casos de edema macular cistoide (CME) en
pacientes tratados con docetaxel.

Auditivo: casos raros de ototoxicidad, trastornos auditivos y/o pérdida de la audicién han
sido reportados, incluyendo casos asociados con otras drogas ototédxicas.

Respiratorio: disnea, edema pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratorio
aguda/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia intersticial, fallo respiratorio,
y fibrosis pulmonar han sido raramente reportados y pueden estar asociados con resultado
fatal. Casos raros de neumonitis por radiaciéon han sido reportados en pacientes recibiendo
radioterapia concomitante.

Renal: insuficiencia renal y fallo renal han sido reportados, la mayoria de estos casos
estaban asociados con drogas nefrotdxicas concomitantes.

Trastornos de metabolismo y nutricidon: casos de hiponatremia han sido reportados.
Posologia y modo de administracion:

Para todas las indicaciones, las toxicidades pueden justificar ajustes de la dosificacion.
Administrar en una instalacién equipada para manejar posibles complicaciones (por e;j.
anafilaxis).

Cancer de mama

Para cancer de mama localmente avanzado o metastasico luego del fracaso de
quimioterapia previa, la dosis recomendada de docetaxel es 60 mg/m2 a 100 mg/m2
administrada intravenosamente a lo largo de 1 hora cada 3 semanas.

Para el tratamiento adyuvante de cancer de mama ganglionar operable, la dosis de
docetaxel recomendada es 75 mg/m2 administrado 1 hora después de doxorubicina 50
mg/m2 y ciclofosfamida 500mg/m2 cada 3 semanas por 6 cursos. G-CSF profilactica
puede ser utilizada para mitigar el riesgo de toxicidades hematoldgicas.

Cancer de pulmon de células no pequefias

Para el tratamiento luego del fallo de quimioterapia con platino previa, docetaxel fue
evaluada como monoterapia, y la dosis recomendada es 75 mg/m2 administrado

intravenosamente a lo largo de 1 hora cada 3 semanas. Una dosis de 100 mg/m2 en
pacientes previamente tratados con quimioterapia fue asociada con un aumento de
toxicidad hematoldgica, infeccion y mortalidad relacionada con el tratamiento en pruebas
aleatorias controladas.

Para pacientes sin tratamiento previo de quimioterapia, docetaxel fue evaluada en
combinacion con cisplatino. La dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2



administrada intravenosamente a lo largo de 1 hora inmediatamente seguida por
cisplatino 75 mg/m2 a lo largo de 30-60 minutos cada 3 semanas.

Cancer de prostata

Para cancer de préstata metastasico hormono-refractario, la dosis recomendada de
docetaxel es 75 mg/m2 cada 3 semanas como una infusién de 1 hora. Prednisona 5 mg
oralmente dos veces al dia es administrada continuamente.

Adenocarcinoma gastrico

Para adenocarcinoma gastrico, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 como una
infusién intravenosa de 1 hora, seguida por cisplatino 75 mg/m2 como infusion intravenosa de

1 a 3 horas (ambos en un solo dia), seguido por fluorouracilo 750 mg/m2 por mia
administrado como una infusion intravenosa continua de 24 horas por 5 dias, comenzado al
término de la infusion de cisplatino. El tratamiento es repetido cada tres semanas. Los
pacientes deben recibir pre-medicacion con antieméticos e hidratacion apropiada para la
administracion de cisplatino.

Cancer de cabeza y cuello

Los pacientes deben recibir pre-medicacion con antieméticos, y apropiada hidratacion
(previo a o después de la administracion de cisplatino). Debe administrarse profilaxis para
infecciones neutropénicas. Todos los pacientes tratados en los brazos conteniendo
docetaxel de los estudios TAX323 y TAX324 recibieron antibidticos profilacticos

Quimioterapia de induccion seguida por radioterapia (TAX323)

Para el tratamiento de induccion de SCCHN inoperable localmente avanzado, la dosis
recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 como una infusion intravenosa de 1 hora seguida
por cisplatino 75 mg/m2 intravenosamente a lo largo de 1 hora, en el dia uno, seguido

por fluorouracilo como infusién intravenosa continua a 750 mg/m2 por dia por cinco dias.
Este régimen es administrado cada 3 semanas por 4 ciclos. Luego de quimioterapia, los
pacientes deben recibir radioterapia.

Quimioterapia de induccién seguida por quimioradioterapia (TAX324)

Para el tratamiento de induccion de pacientes con SCCHN localmente avanzado
(irresecable, cura quirdrgica baja, o preservacion de 6rgano), la dosis recomendada de
docetaxel es 75 mg/m2 como una infusion intravenosa de 1 hora en el dia 1, seguida por
cisplatino 100 mg/m2 administrado como una infusion de 30 minutos a 3 horas, seguido

por fluorouracilo 1000 mg/m2/d|'a como una infusion continua desde el dia 1 al dia 4. Este
régimen es administrado cada 3 semanas por 3 ciclos. Luego de quimioterapia, los
pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Régimen de pre-medicacién

Todos los pacientes deben ser pre-medicados con corticoides orales (ver debajo para
cancer de prostata) tal como dexametasona 16 mg por dia (por ej. 8 mg BID) por 3 dias
comenzando 1 dia previo a la administracién de docetaxel para reducir la incidencia y
severidad de Ila retencion de fluido asi como la severidad de reacciones de
hipersensibilidad.

Para cancer de prostata metastasico hormono-refractario, dado el uso concurrente de
prednisona, el régimen de pre-medicacion recomendado es dexametasona oral 8 mg, a 12
horas, 3 horas y 1 hora antes de la infusion de docetaxel.

Ajustes de la dosificacion durante el tratamiento

Cancer de mama



Se debe ajustar la dosis de los pacientes que son administrados inicialmente a 100 mg/m2

y que experimentan tanto neutropenia febril, neutréfilos <500 células/mm3 por mas de 1
semana, o reacciones cutaneas severas o acumulativas durante la terapia de docetaxel,

de 100 mg/m2 a 75 mg/m2. Si el paciente contintia experimentando estas reacciones, la
dosis debe ser disminuida de 75 mg/m2 a 50 mg/m2 o el tratamiento debe ser
discontinuado. A la inversa, los pacientes que son administrados inicialmente a 60 mg/m2 y

que no experimentan neutropenia febril, neutréfilos <500 células/mm3 por mas de 1
semana, reacciones cutaneas severas o acumulativas, o neuropatia periférica severa
durante la terapia de docetaxel pueden tolerar dosis mayores. Los pacientes que
desarrollan neutropenia periférica = grado 3 deben discontinuar el tratamiento de docetaxel
enteramente.

Terapia de combinacion con Docetaxel en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

Docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida debe ser administrado cuando

el recuento de neutrofilos es = 1500 células/mm3. Los pacientes que experimentan
neutropenia febril deben recibir G-CSF en todos los ciclos subsecuentes. Los pacientes
que contindan experimentando esta reaccion deben permanecer en G-CSF y reducir su

dosis de docetaxel a 60 mg/m2. Los pacientes que experimentan reacciones cutaneas
severas 0 acumulativas o signos y/o sintomas neurosensoriales moderados durante la

terapia de docetaxel deben reducir su dosis de 75 a 60 mg/m2. Si el paciente continda
experimentando estas reacciones a 60 mg/m2, el tratamiento debe ser discontinuado.

Cancer de pulmén de células no pequefias

Monoterapia con docetaxel para tratamiento de NSCLC luego del fracaso de quimioterapia
con platino previa

Los pacientes que son dosificados inicialmente a 75 mg/m2 y que experimentan tanto

neutropenia febril, neutréfilos <500 células/mm?3 por mas de una semana, reacciones
cutaneas severas o acumulativas, u otras toxicidades hematoldgicas grado 3/4 durante el
tratamiento de docetaxel deben retener el tratamiento hasta la resolucion de la toxicidad y

luego reanudarlo a 55 mg/m2. Los pacientes que desarrollan neutropenia periférica = grado
3 deben discontinuar el tratamiento de docetaxel enteramente.

Terapia de combinacién con Docetaxel para NSCLC sin tratamiento previo de
quimioterapia

Para pacientes que son administrados inicialmente a 75 mg/m2 en combinaciéon con

cisplatino, y cuyo nadir de recuento de plaquetas durante el curso previo de terapia es

<25000 células/mm3, en pacientes que experimentan neutropenia febril, y en pacientes con
toxicidades no hematoldgicas serias, la dosificacién de docetaxel en ciclos subsecuentes

debe ser reducida a 65 mg/m2. En pacientes que requieren una reduccion adicional de la
dosis, se recomienda una dosis de 50 mg/m2.

Cancer de prostata

Terapia de combinacion con Docetaxel para cancer de prdostata metastasico hormono-
refractario

Docetaxel debe ser administrado cuando el recuento de neutréfilos es = 1500 células/mms3.

Los pacientes que experimentan tanto neutropenia febril, neutréfilos <500 células/mm3 por
mas de una semana, reacciones cutaneas severas o acumulativas o signos y/o
sintomas neurosensoriales moderados durante la terapia de docetaxel deben reducir la



dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m2. Si el paciente continla experimentando estas
reacciones a 60 mg/m2, el tratamiento debe ser discontinuado.

Cancer gastrico o de cabeza y cuello

Docetaxel en combinacion con cisplatino y fluorouracilo en cancer gastrico o cancer de
cabeza y cuello

Los pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y fluorouracilo
deben recibir antieméticos e hidratacién apropiada de acuerdo a las guias institucionales
actuales. En el estudio, G-CSF fue recomendado durante el segundo y/o ciclos
subsecuentes en caso de neutropenia febril, o infeccion documentada con neutropenia, o
neutropenia durando mas de 7 dias. Si ocurre un episodio de neutropenia febril,
neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a pesar del uso de G-CSF, la dosis de

docetaxel debe ser reducida de 75 a 60 mg/m2. Si ocurren episodios subsecuentes
complicados de neutropenia la dosis de docetaxel debe ser reducida de 60 a 45 mg/m2. En
caso de trombocitopenia grado 4 la dosis de docetaxel debe ser reducida de 75 a 60 mg/m2.
Los pacientes no debe ser re-tratados con ciclos subsecuentes de docetaxel hasta la
recuperacion de neutréfilos a un nivel >1500 células/mm3 y recuperacién de plaquetas a un
nivel >100000 células/mm3. Discontinuar el tratamiento si estas toxicidades persisten.

Modificaciones recomendadas de dosis para toxicidades gastrointestinales en pacientes
tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y fluorouracilo se muestran en la
Tabla 20.

Tabla 20 - Modificaciones recomendadas de dosis para toxicidades
gastrointestinales en pacientes con Docetaxel en combinaciéon con Cisplatino y
Fluorouracilo

Toxicidad iuste de dasificaciéon
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir dosis de 5-fluorouracilo en

N0/ Chrrniinda Anicndin: radiinir hiLin~n Ancic An
Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir dosis de Docetaxel y 5

fluorouracilo en

Estomatitis/mucositis gradaPrimer episodio: reducir dosis de 5-fluorouracilo en
3 20%. Segundo episodio: suspender soOlo 5-
fluorouracilo, en todos los ciclos subsecuentes.
Estomatitis/mucositis gradgPrimer episodio: suspender sélo fluorouracilo, en todos
4 los ciclos subsecuentes.

Disfuncion hepatica:

En caso de AST/ALT >25a<5xUNLYAP <25x UNL, o AST/ALT>15a<5xUNLYy
AP > 2.5 a £ 5 x UNL, docetaxel debe ser reducido en 20%. En caso de AST/ALT > 5 x
UNL y/o AP > 5 x UNL docetaxel debe suspenderse. Las modificaciones de dosis para
cisplatino y fluorouracilo en el estudio de cancer gastrico son provistas debajo:

Modificaciones de dosis de cisplatino y retrasos

Neuropatia periférica: Una examinaciéon neurolégica debe ser realizada antes de entrar
al estudio, y luego al menos cada 2 ciclos y al final del tratamiento. En el caso de signos o
sintomas neurologicos, examinaciones mas frecuentes deben ser realizadas y las
siguientes modificaciones de dosis pueden ser hechas de acuerdo al grado NCIC-CTC:

Grado 2: Reducir dosis de cisplatino en 20%.



Grado 3: Discontinuar el tratamiento.
Ototoxicidad: En el caso de toxicidad grado 3, discontinuar el tratamiento.

Nefrotoxicidad: En el evento de un incremento en el suero de creatinina = grado 2 (> 1.5 x
valor normal) a pesar de re-hidratacion adecuada, CrCl debe ser determinado antes de
cada ciclo subsecuente y las siguientes reducciones de dosis deben ser consideradas (ver
Tabla 21):

Tabla 21 — Reducciones de dosis para evaluacion de eliminacion de creatinina

Resultado de eliminacion de

o o Dosis de cisplatino del préximo ciclo
creatinina antes del préoximo

CrCl 2 60 ml/min Fue administrada la dosis completa de cisplatino.

v iha A ranntiren antae  Aa anda  pisnla Aa

CrCl entre 40 y 59 ml/min La dosis de cisplatino fue reducida en 50% en el ciclo
subsecuente. Si CrCl fue > 60 ml/min al final del
ciclo, la dosis completa de cisplatino fue reinstituida
en el proximo ciclo.

CrCl < 40 ml/min Dosis de cisplatino fue omitida en ese ciclo de
tratamiento solamente.

Si CrCl fue aun < 40 ml/min al final del ciclo,
cisplatino fue discontinuado.

Qi vl fiin ALin AN v ~ BN mllmin al final Aal finla

CrCl = Aclaramiento de creatinina

Modificacion de la dosis de fluorouracilo y retrasos del tratamiento
Para diarrea y estomatitis, ver Tabla 20.

En el evento de toxicidad plantar-palmar grado 2 o mayor, fluorouracilo debe ser
suspendido hasta la recuperacion. La dosificacion de fluorouracilo debe ser reducida en
20%.

Para otras toxicidades mayores a grado 3, excepto alopecia y anemia, la quimioterapia
debe ser retrasada (por un maximo de 2 semanas desde la fecha planeada de
infusion) hasta resolucién a grado < 1 y luego recomenzada, si es médicamente
apropiado.

Para otros ajustes de dosificacion de cisplatino y fluorouracilo, ver también la
informacion prescripta por el fabricante.

Terapia de combinacioén con inhibidores fuertes de CYP3A4:

Evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A4 (por ej. ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina y voriconazol). No existen datos clinicos con un ajuste de dosis
en pacientes recibiendo inhibidores fuertes de CYP3A4. En base a una extrapolacion a
partir de un estudio farmacocinético con ketoconazol en 7 pacientes, considerar una
reduccion de dosis de docetaxel de 50% si los pacientes requieren co-administracion
de un inhibidor fuerte de CYP3A4.



Precauciones de administracion

El concentrado de inyeccion de Docetaxel es una droga anticancerigena citotdxica y, como
con otros componentes potencialmente toxicos, debe tenerse precaucion cuando se
manipulan y preparan soluciones de concentrado de inyeccion de Docetaxel. Se
recomienda el uso de guantes.

Si el concentrado de inyeccion de Docetaxel, solucion inicial diluida, o dilucion final
para infusion debe entrar en contacto con la piel, lavar con agua y jabon inmediata y
exhaustivamente. Si el concentrado de inyeccion de Docetaxel, solucién inicial diluida,
o dilucion final para infusién debe entrar en contacto con la mucosa, lavar con agua
inmediata y exhaustivamente.

El contacto de concentrado de inyeccién de Docetaxel con equipamiento plastificado de
PVC o dispositivos utilizados para preparar soluciones para infusién no es recomendado.
Para minimizar la exposicion del paciente al plastificado DEHP (di-2-etilexil ftalato), que
puede ser lixiviado a partir de bolsas o sets de infusion de PVC, la dilucion final de
concentrado de inyeccidon de Docetaxel para infusién debe ser almacenada en botellas
(vidrio, polipropileno) o bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina) y administrado a través
de sets de administracion con lineas de polietileno.

Docetaxel concentrado inyectable, un vial

Docetaxel concentrado inyectable NO requiere dilucion previa con diluyente y esta listo
para ser agregado a la solucién de infusion.

Por favor siga las instrucciones de preparacion indicadas debajo.
PREPARACION Y ADMINISTRACION

NO utilizar la formulacion de dos viales (concentrado de inyeccion y diluyente) con la
formulacioén de un vial.

Docetaxel concentrado inyectable, un vial

Docetaxel concentrado inyectable (20 mg/ml) NO requiere dilucidon previa con un diluyente
y esta listo para ser agregado a la solucion de infusion. Usar Unicamente aguja calibre 21
para tomar el concentrado de Docetaxel inyectable del vial porque agujas de mayor
diametro (por ej. calibre 18 y 19) pueden causar fragmentacion del tapén con
desprendimiento de particulas de goma.

1. Los viales de Docetaxel concentrado inyectable deben ser almacenados debajo de

25°C. Si los viales son almacenados bajo refrigeracion, dejar reposar a temperatura
ambiente el numero apropiado de viales de Docetaxel concentrado inyectable por
aproximadamente 5 minutos antes de usarse.

2. Utilizando solo una aguja de calibre 21, retirar asépticamente la cantidad requerida de
Docetaxel concentrado inyectable (20 mg docetaxel/ ml) con una jeringa calibrada e
inyectar en una bolsa de infusién o botella de 250 ml de solucién de Cloruro de Sodio0.9% o
Dextrosa 5% para producir una concentracion final de 0.3 mg/ml a 0.74 mg/ml

Si se requiere una dosis de Docetaxel concentrado inyectable superior a 200 mg, usar un
volumen mayor de de forma tal que una concentracion de 0.74 mg/ml de docetaxel no sea
excedida.

3. Mezcle exhaustivamente la infusién con suave rotacion manual.

4. Como con todos los productos parenterales, Docetaxel concentrado inyectable debe
ser inspeccionado visualmente por material particulado o decoloracién previo a la
administracion cuando la solucion y el contenedor lo permitan. Si la dilucion de Docetaxel
concentrado inyectable no es clara o parece tener precipitacién, esta debe ser descartada.



La dilucion de Docetaxel concentrado inyectable para infusiéon debe ser administrada
intravenosamente como una infusion de 1 hora bajo condiciones de temperatura
ambiente (debajo de 25°C) e iluminacidn.

Estabilidad:

La dilucién final para infusion de Docetaxel concentrado inyectable, si se almacena entre
2°C y 25°C (36°F y 77°F) es estable por 4 horas. Desde el punto de vista microbioldgico, el
producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, los tiempos y
condiciones de almacenamiento son responsabilidad de la persona que lo vaya a usar y
normalmente no deben ser superiores a 24 horas a 2- 8°C, a menos que la
reconstitucion/dilucion se haya producido en condiciones asépticas controladas y validadas.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Docetaxel es un sustrato CYP3A4. Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo
de docetaxel puede ser modificado por la administracion concomitante de componentes
que inducen, inhiben o son metabolizados por citocromo P450 3A4.

Estudios in vitro mostraron que la exposicién de docetaxel aumenté 2.2 veces cuando fue
coadministrado con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4. Inhibidores de proteasa,
particularmente ritonavir, pueden incrementar la exposicion de docetaxel. El uso
concomitante de docetaxel y drogas que inhiben CYP3A4 pueden incrementar la
exposicion de docetaxel y deben ser evitadas. En pacientes recibiendo tratamiento con
docetaxel, monitoreo cercano de toxicidad y una reduccion de la dosis de docetaxel pueden
ser considerados si la administracion sistematica de un potente inhibidor de CYP3A4 no
puede ser evitada.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Embarazo Categoria D, Basado en su mecanismo de accién y hallazgos en animales,
docetaxel puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Si
docetaxel es utilizado durante el embarazo, o si la paciente se embaraza mientras
recibe la droga, la paciente debe ser informada del potencial peligro para el feto. Las
mujeres en edad fértil deben ser advertidas para evitar quedar embarazadas durante la
terapia con docetaxel. Docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. Estudios tanto en ratas como en conejos a dosis = 0.3 y 0.03
mg/kg/dia, respectivamente (cerca de 1/50 y 1/300 la dosis humana diaria maxima

recomendada sobre una base de mg/m2), administradas durante el periodo de
organogénesis, mostraron que docetaxel es embriotoxico y fetotdxico (caracterizado por
mortalidad intrauterina, aumento de la resorcién, peso fetal reducido, y retraso de la
osificacion fetal). Las dosis indicadas anteriormente también causaron toxicidad maternal.

Docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Docetaxel causé toxicidades embriofetales incluyendo mortalidad intrauterina cuando se
administré a ratas y conejos embarazados durante el periodo de organogénesis. Efectos
embriofetales en animales ocurrieron a dosis tan bajas como 1/50 y 1/300 de la dosis
humana recomendada sobre la base de un area de superficie corporal.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas utilizando
docetaxel. Si docetaxel es utilizado durante el embarazo, o si la paciente se embaraza
mientras recibe la droga, la paciente debe ser informada del potencial peligro para el feto.
Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas para evitar quedar embarazadas durante la
terapia con docetaxel.

Madres lactantes

No se conoce si docetaxel es excretado en la leche humana. Debido a que varias drogas
son excretadas en la leche humana, y debido al potencial de reacciones adversas serias



de docetaxel en infantes lactantes, debe tomarse una decisién en cuanto a discontinuar la
lactancia o discontinuar la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la
madre.

Uso pediatrico

La eficacia de docetaxel en pacientes pediatricos como monoterapia o en combinacién no
ha sido establecida. El perfil de seguridad general de docetaxel en pacientes pediatricos
recibiendo monoterapia o TCF fue consistente con el perfil de seguridad conocido en
adultos. Docetaxel ha sido estudiado en un total de 289 pacientes pediatricos: 239 en 2
pruebas con monoterapia y 50 en tratamiento de combinaciéon con cisplatino y 5-
fluorouracilo (TCF).

Monoterapia de Docetaxel

La monoterapia de docetaxel fue evaluada en la fase 1 de una prueba de determinacion de
la dosis en 61 pacientes pediatricos (edad mediana 12.5 afios, rango 1-22 afios) con una

variedad de tumores solidos refractarios. La dosis recomendada fue 125 mg/m2 como
infusion intravenosa de 1 hora cada 21 dias. La toxicidad primaria limitante de la dosis fue
neutropenia. La dosis recomendada para monoterapia de Docetaxel fue evaluada en la fase 2
de una prueba se brazo simple en 178 pacientes pediatricos (edad mediana 12 afios, rango
1-26 afos) con una variedad de tumores sdlidos recurrentes/refractarios. La eficacia no fue
establecida con las tasas de respuesta del tumor variando desde una respuesta completa
(CR) (0.6%) en un paciente con sarcoma indiferenciado a cuatro respuestas parciales
(2.2%) vistas cada una en un paciente con sarcoma Ewing, neuroblastoma, osteosarcoma
y carcinoma de células escamosas.

Docetaxel en combinacion

Docetaxel fue estudiado en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (TCF) versus
cisplatino y 5-fluorouracilo (CF) para el tratamiento de induccion de carcinoma
nasofaringeo (NPC) en pacientes pediatricos previo a la consolidacion de quimioradiacion.
Setenta y cinco pacientes (edad mediana 16 afos, rango de 9 a 21 afios) fueron

asignados aleatoriamente (2:1) a docetaxel (75 mg/m2) en combinacién con cisplatino (75
mg/m2) y 5-fluorouracilo (750 mg/mz) (TCF) o a cisplatino (80 mg/m2) y 5-fluorouracilo

(1000 mg/m2/d|'a) (CF). EIl criterio principal de valoracion fue la tasa CR después del
tratamiento de induccion de NPC. Un paciente de 50 en el grupo TCF (2%) tuvo una
respuesta completa mientras ninguno de los 25 pacientes en el grupo CF tuvo una respuesta
completa.

Uso geriatrico

En general, la seleccién de dosis para un paciente mayor debe ser cuidadosa, reflejando la
mayor frecuencia de disminuciéon de funcion hepatica, renal o cardiaca y de enfermedad
concomitante u otra terapia con droga en pacientes mayores.

Cancer de pulmon de células no pequefias

En un estudio conducido en pacientes sin tratamiento previo a la quimioterapia con NSCLC
(TAX326), 148 pacientes (36%) en el grupo de docetaxel+cisplatino tenian 65 afios de
edad o mas. Hubo 128 pacientes (32%) en el grupo de vinorelbina+cisplatino de 65 afios o
mas. En el grupo de docetaxel+cisplatino, los pacientes menores a 65 afnos de edad
tenian una supervivencia mediana de 10.3 meses (IC 95%: 9.1 meses, 11.8 meses). En
pacientes de 65 afios de edad o mas tratados con docetaxel+cisplatino se observé
diarrea (55%), edema periférico (39%) y estomatitis (28%) mas frecuentemente que en el
grupo de vinorelbina+cisplatino (diarrea 24%, edema periférico 20%, estomatitis 20%). Los
pacientes tratados con docetaxel+cisplatino que tenian 65 afos de edad o mas fueron mas
propensos a experimentar diarrea (55%), infecciones (42%), edema periférico (39%) y



estomatitis (28%) comparado con los pacientes menores a 65 afios de edad que fueron
administrados con el mismo tratamiento (43%, 31%, 31%, y 21 respectivamente).

Cuando docetaxel fue combinado con carboplatino para el tratamiento de cancer de
pulmén de células no pequefas sin tratamiento previo de quimioterapia, pacientes de 65
afios de edad o mayores (28%) experimentaron mayor frecuencia de infeccién comparado
con pacientes similares tratados con docetaxel+cisplatino, y una mayor frecuencia de
diarrea, infeccion y edema periférico que pacientes mayores tratados con
vinorelbina+cisplatino.

Cancer de prostata

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas mas prednisona en el
estudio de cancer de prostata (TAX327), 209 pacientes tenian 65 afios de edad o mas y 68
pacientes eran mayores a 75 anos de edad. En pacientes tratados con docetaxel cada tres
semanas, las siguientes TEAEs ocurrieron a tasas = 10% mayor en pacientes de 65 afos de
edad o mayores comparado con pacientes mas jovenes: anemia (71% vs. 59%), infeccion
(837% vs. 24%), cambios en la ufias (34% vs. 23%), anorexia (21% vs. 10%), pérdida de
peso (15% vs. 5%) respectivamente.

Cancer de mama

En la prueba adyuvante de cancer de mama (TAX316), se administrd6 docetaxel en
combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida a 744 pacientes de los cuales 48 (6%) o
tenian 65 afios de edad o mas. El numero de pacientes mayores que recibieron este
régimen no fue suficiente para determinar si hubo diferencias en la seguridad y eficacia
entre pacientes mayores o mas jovenes.

Cancer gastrico

Entre los 221 pacientes tratados con docetaxel en combinacidn con cisplatino vy
fluorouracilo en el estudio de cancer gastrico, 54 tenian 65 afios de edad o0 mas y dos
pacientes tenian mas de 75 afios. En este estudio, el numero de pacientes que tenian 65
afios de edad o mas fue insuficiente para determinar si estos respondian de forma
diferente que los pacientes mas jovenes. Sin embargo, la incidencia de eventos adversos
serios fue mayor en los pacientes mayores comparados con pacientes mas jovenes. La
incidencia de los siguientes eventos adversos (todos los grados): letargia, estomatitis,
diarrea, mareo, edema, neutropenia febril/infeccion neutropénica ocurrieron a tasas = 10%
mayor en pacientes que tenian 65 afios de edad o mas comparado con pacientes mas
jovenes. Pacientes mayores tratados con TCF deben ser monitoreados de cerca.

Cancer de cabeza y cuello

Entre los 174 y 251 pacientes que recibieron el tratamiento de induccidon con docetaxel en
combinacion con cisplatino y fluorouracilo (TPF) para SCCHN en los estudios TAX323 y
TAX324, 18 (10%) y 32 (13%) de los pacientes tenian 65 afios o mas, respectivamente.

Estos estudios clinicos de docetaxel en combinacion con cisplatino y fluorouracilo en
pacientes con SCCHN no incluyeron suficiente nimero de pacientes de 65 afios de edad y
mayores para determinar si estos responden en forma diferente a pacientes mas jovenes.
Otra experiencia clinica reportada con este régimen de tratamiento no ha identificado
diferencias en las respuestas entre pacientes mayores y mas jovenes.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con bilirrubina > ULN no deben recibir docetaxel. Ademas, pacientes con
AST y/o ALT > 1.5 x ULN concomitante con fosfatasa alcalina > 2.5 x ULN no deben
recibir docetaxel.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:



El contenido de alcohol en una dosis de inyeccién de docetaxel puede afectar el
sistema nervioso central y debe ser tenido en cuenta para pacientes en quienes la ingesta
de alcohol debe ser evitada o minimizada. Debe darse consideracion al contenido de alcohol
en inyeccion de docetaxel sobre la habilidad de conducir o utilizar maquinas inmediatamente
después de la infusion.

Sobredosis:

No existe antidoto conocido para sobredosis de docetaxel. En caso de sobredosis, el
paciente debe ser mantenido en una unidad especializada donde las funciones vitales
puedan ser monitoreadas de cerca. Las complicaciones anticipadas de sobredosis
incluyen: supresion de médula 6sea, neurotoxicidad periférica, y mucositis. Los pacientes
deben recibir G-CSF terapéutica tan pronto como sea posible luego del descubrimiento de
sobredosis. Otras medidas sintomaticas apropiadas deben tomarse, como sea necesario.

En dos reportes de sobredosis, un paciente recibidé 150 mg/m2 y el otro recibié 200
mg/m2 como infusiones de 1 hora. Ambos pacientes experimentaron neutropenia severa,
astenia leve, reacciones cutaneas, y parestesia leve, y se recuperaron sin incidente.

En ratones, se observo letalidad luego de dosis simples IV que fueron = 154 mg/kg (cerca

de 4.5 veces la dosis humana de 100 mg/m2 sobre una base de mg/m2); neurotoxicidad
asociada con paralisis, no extension de las extremidades posteriores, y degeneracioén mielina

se observo en ratones a 48 mg/kg (cerca de 1.5 veces la dosis humana de 100 mg/m2 sobre
una base de mg/m2). En ratas y ratones, la letalidad fue observada a una dosis de 20 mg/kg
(comparable a la dosis humana recomendable sobre una base de mg/m2) y fue asociada
con mitosis y necrosis de multiples érganos.

Propiedades farmacodinamicas:

Cddigo ATC: LO1CDO

Grupo Farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, Agentes
antineoplasicos, Alcaloides de plantas y otros productos naturales, Taxanos

Mecanismo de accién:

Docetaxel es un agente antineoplasico que actua interrumpiendo la red microtubular en
células que son esenciales para funciones mitéticas e interface celular. Docetaxel se une a
la tubulina libre y promueve el montaje de tubulina en microtibulos estables mientras
simultdaneamente inhibe su desmontaje. Esto conduce a la produccién de haces de
microtubulos sin funcion normal y a la estabilizacion de microtubulos, que resultan en la
inhibicion de mitosis en las células. La unién de Docetaxel a microtubulos no altera el
numero de protofilamentos en los microtubulos unidos, una caracteristica que difiere de la
mayoria de venenos del huso actualmente en uso clinico.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcién: La farmacocinética de docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer
luego de la administracion de 20 mg/m2 a 115 mg/m2 en estudios fase 1. El area bajo la

curva (AUC) fue proporcional a la dosis luego de una dosis de 70 mg/m2 a 115 mg/m2
con tiempos de infusion de 1 a 2 horas. El perfil farmacocinético de Docetaxel es
consistente con un modelo farmacocinético de tres compartimientos, con vidas medias
para las fases a, B y y de 4 min,

36 min y 11.1 horas respectivamente. La media de la eliminacion total del cuerpo fue 21
L/h/m2.

Distribucion: El rapido declive inicial representa la distribucién a los compartimientos
periféricos y la fase tardia (terminal) es debida, en parte, a un eflujo relativamente lento de



docetaxel del compartimiento periférico. El volumen medio de distribucion en estado
estacionario fue 113 L. Estudios in vitro mostraron que docetaxel se une a proteinas en
cerca de 94%, principalmente a a1 -glicoproteina acida, albumina y lipoproteinas. En tres
pacientes con cancer, la unién in vitro a proteinas de plasma resulté ser aproximadamente
97%. Dexametasona no afecta la unioén proteica de docetaxel.

Metabolismo: Los estudios de interaccion in vitro de la droga revelaron que docetaxel es
metabolizado por la isoenzima CYP3A4, y su metabolismo puede ser modificado por
la administracién concomitante de componentes que inducen, inhiben o son metabolizados
por citocromo P450 3A4.

Eliminacién: Un estudio de 14C-docetaxel se llevd a cabo en tres pacientes con cancer.
Docetaxel fue eliminado tanto en la orina como en la heces luego de metabolismo oxidativo
del grupo tert-butil éster, pero la excrecion fecal fue la ruta de eliminacién principal. En 7 dias,
la excrecion urinaria y fecal representé aproximadamente 6% y 75% de la radioactividad
administrada, respectivamente. Cerca del 80% de la radioactividad recuperada en las
heces es excretada durante las primeras 48 horas como 1 metabolito mayor y 3 menores
con muy pequefias cantidades (menor a 8%) de la droga inalterada.

Efecto de la edad: Un analisis farmacocinético de la poblacion fue llevado a cabo luego del

tratamiento con docetaxel de 535 pacientes administrados con 100 mg/m2. Los
parametros farmacocinéticos estimados por este analisis fueron muy cercanos a aquellos
estimados a partir de estudios fase 1. Las farmacocinéticas de docetaxel no fueron
influenciados por la edad.

Efecto del género: Los analisis farmacocinéticos de la poblacién descriptos anteriormente
también indicaron que el género no influencié la farmacocinética de docetaxel.

Dafio hepatico: El analisis farmacocinético de la poblacién descripto anteriormente indica que
en pacientes con datos quimicos clinicos sugerentes de dafio hepatico leve a moderado
(AST y/o ALT > 1.5 veces ULN concomitante con fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN), la
eliminacion total del cuerpo fue disminuida en un promedio de 27%, resultando en un
aumento de 38% en la exposicion sistematica (AUC). Este promedio, sin embargo, incluye
un rango sustancial y, al presente, no hay medidas que permitan recomendacion para el
ajuste de la dosis en tales pacientes. Los pacientes con anomalias combinadas de
transaminasa y fosfatasa alcalina no deben ser tratados con docetaxel. Los pacientes con
insuficiencia hepatica grave no han sido estudiados.

Efecto de la raza: La media de la depuracion total corporal para pacientes japoneses
dosificados en el rango de 10 mg/m2 a 90 mg/m2 fue similar a la de las poblaciones
europeas/americanas administradas con 100 mg/m2, sugiriendo diferencia no significativa
en la eliminacion de docetaxel en las dos poblaciones.

Efecto de Cetoconazol: El efecto de cetoconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A4) sobre la
farmacocinética de docetaxel fue investigado en 7 pacientes con cancer. Los pacientes
recibieron aleatoriamente tanto docetaxel (100 mg/m2 intravenoso) solo o docetaxel (10

mg/m2 intravenoso) en combinacion con cetoconazol (200 mg en forma oral una vez al dia
por 3 dias) en un disefio cruzado con un periodo de lavado de 3 semanas. Los resultados
de este estudio indicaron que la dosis media de AUC normalizado de docetaxel fue
incrementada 2.2 veces y su depuracion fue reducida en un 49% cuando docetaxel fue co-
administrado con cetoconazol.

Efecto de terapias de combinacion:

Dexametasona: La depuracién total del cuerpo de docetaxel no fue modificada por pre-
tratamiento con dexametasona.

Cisplatino: La depuracion de docetaxel en terapia de combinacion con cisplatino fue similar
a aquella previamente observada luego de la monoterapia con docetaxel. El perfil



farmacocinético de cisplatino en terapia de combinacion con docetaxel fue similar a
aquel observado con cisplatino solo.

Cisplatino y Fluorouracilo: La administracion combinada de docetaxel, cisplatino y
fluorouracilo en 12 pacientes con tumores sélidos no tuvo influencia en la farmacocinéticas
de cada droga individual.

Prednisona: Un analisis farmacocinético de la poblacion de datos de plasma de 40
pacientes con cancer de prostata metastasico hormono-refractario indicé que la eliminacién
sistematica de docetaxel en combinacién con prednisona es similar a aquella
observada luego de la administracion de docetaxel solo.

Ciclofosfamida y Doxorubicina: Un estudio fue conducido en 30 pacientes con cancer de
mama avanzado para determinar el potencial de las interacciones droga-droga entre

docetaxel (75 mg/m2), doxorubicina (50 mg/m2), y ciclofosfamida (500 mg/m2) cuando se
administraron en combinacion. La co-administraciéon de docetaxel no tuvo efecto en la
farmacocinética de doxorubicina y ciclofosfamida cuando las tres drogas fueron
administradas en combinacion comprado con la co-administracion de doxorubicina y
ciclofosfamida solo. Ademas, doxorubicina y ciclofosfamida no tuvieron efecto en la
depuracién del plasma de docetaxel cuando las tres drogas fueron administradas en
combinacion comparada con los datos histéricos para monoterapia de docetaxel.

ESTUDIOS CLINICOS:
Cancer de mama localmente avanzado o metastasico

La eficacia y seguridad de docetaxel han sido evaluadas en cancer de mama localmente
avanzado o metastasico luego del fallo de quimioterapia previa (regimenes conteniendo
agente alquilante o regimenes conteniendo antraciclina).

Pruebas aleatorias:

En una prueba aleatoria, pacientes con un historial de tratamiento previo con régimen
conteniendo antraciclina fueron asignados al tratamiento con docetaxel (100 mg/m2 cada
3 semanas) o la combinacién de mitomicina (12mg/m2 cada 6 semanas) y vinblastina (6

mg/m2 cada 3 semanas). 203 pacientes fueron asigandos al azar a docetaxel y 189 al
brazo comparador. La mayoria de los pacientes habian recibo quimioterapia previa para
enfermedad metastasica; solo 27 pacientes en el brazo de docetaxel y 33 pacientes en el
brazo comparador entraron en el estudio luego de la recaida seguida de la terapia
adyuvante. Tres cuartos de los pacientes tenian metastasis visceral medible. El criterio de
valoracion primario fue el tiempo hasta la progresion. La siguiente tabla resume los
resultados del estudio (Ver Tabla 1).

Tabla 1 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de Pacientes de cancer de mama
previamente tratados con un régimen conteniendo antraciclina (analisis de la
intencion de tratar).

Parametro de [Docetaxel Mitomicina/ Valor p
eficacia (n=203) Vinblastina
Subnervivencia 11.4 meses 8.7 meses
Tasa de

riesgo*,
Mortalidad
(Docetaxel: Control) 0.73 p =0.01
Mediana de 4.3 meses 2.5 meses

finrna




Tasa de
riesgo”,
Mortalidad
(Docetaxel: Control) 0.75
Tasa de
respuesta g 19, 9.5% 0<0.0001
Tasa de 3.4% 1.6%
nnnnnnnn +n

*para la tasa de riesgo, un valor menor a 1.00 favorece a
Docetaxel.

En una segunda prueba aleatoria, los pacientes previamente tratados con un régimen
conteniendo alquilante fueron asignados al tratamiento con Docetaxel (100 mg/m2) o}

Doxorubicina (75 mg/m2) cada 3 semanas. 161 pacientes fueron asignados al azar a
Docetaxel y 165 a Doxorubicina. Aproximadamente una mitad de los pacientes habian
recibido quimioterapia previa para enfermedad metastasica, y la mitad entrd el estudio
luego de la recaida seguida de la terapia adyuvante. Tres cuartos de los pacientes
tenian metastasis visceral medible. El criterio de valoracion primario fue el tiempo hasta
la progresion. Los resultados del estudio se resumen en la tabla debajo (Ver Tabla 2).

Tabla 2 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de cancer de mama en pacientes
previamente tratados con un régimen conteniendo alquilante (analisis de la

intencion de tratar).

Parametro Docetaxel Doxorubicina Valor p
lda Afinania
Supervivencia 14 7 meses 14 3 meses
Tasa de riesgo*,

Mortalidad
(Docetaxel:
Control) 0.89

b = 0.39

Mediana de 6.5 meses 5.3 meses

Hinrm~mna hanta [ P=N
Tasa de riesgo*,
Mortalidad
(Docetaxel:
Control) 0.93

Tasa de

respuesta 45 3% 09.7% 0=0.004
general

*para la tasa de riesgo, un valor menos a 1.00 favorece a Docetaxel.

En otro ensayo abierto aleatorio multi-céntrico (TAX313), en el tratamiento de pacientes con
cancer de mama avanzado que progresaron o reincidieron luego de un régimen de
quimioterapia previa, 527 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir

monoterapia de docetaxel 60 mg/m2 (n = 151), 75 mg/m2 (n = 188) o 100 mg/m2 (n =
188). En esta prueba, 94% de los pacientes tenia enfermedad metastasica y 79% habian
recibido terapia previa de antraciclina. La tasa de respuesta fue el criterio de valoracion
primario. Las tasas de respuesta incrementaron con la dosis de docetaxel: 19.9% para el



grupo de 60 mg/m2 comparado con 22.3% para el grupo de 75 mg/m2 y 29.8% para el de

100 mg/m?2; la comparacién de pares entre grupos de 60 mg/m2 y 100 mg/m2 fue
estadisticamente significativa, (p = 0.037).

Estudios de brazo simple

Docetaxel de una dosis a 100 mg/m2 fue estudiado en seis estudios de brazo simple
involucrando un total de 309 pacientes con cancer de mama metastasico en los cuales la
quimioterapia previa habia fracasado. Entre estos, 190 pacientes tenian cancer de
mama resistente a antraciclina, definido como progresion durante un régimen de
quimioterapia conteniendo antraciclina para enfermedad metastasica, o recaida durante un
régimen adyuvante conteniendo antraciclina. En pacientes resistentes a antraciclina, la
tasa de respuesta general fue 37.9% (72/190; IC 95%: 31.0-44.8) y la tasa de respuesta
completa fue 2.1%.

Docetaxel fue también estudiado en tres estudios Japoneses de brazo simple a una dosis

de 60 mg/m2’ en 174 pacientes que habian recibido quimioterapia previa para cancer de
mama localmente avanzado o metastasico. Entre 26 pacientes cuya mejor respuesta a una
antraciclina ha sido la progresion, la tasa de respuesta fue 34.6% (IC 95%: 17.2-55.7), similar

a la tasa de respuesta en estudios de brazo simple de 100 mg/m2.
Tratamiento adyuvante de cancer de mama

Una prueba aleatoria abierta multi-céntrica (TAX316) evalud la eficacia y seguridad de
docetaxel para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama con
ganglios axilares positivos y sin evidencia de enfermedad metastasica distante. Luego de
la estratificacion de acuerdo al numero de ganglios linfaticos positivos (1-3, 4+), 1491

pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir tanto docetaxel 75 mg/m2
administrado 1 hora después de doxorubicina 50 mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m2
(brazo TAC), o doxorubicina 50 mg/m2 seguido por fluorouracilo 500 mg/m2 y

ciclofosfamida 500 mg/m2 (brazo FAC). Ambos regimenes fueron administrados cada 3
semanas por 6 ciclos. Docetaxel fue administrado como una infusiéon de 1 hora; todas las
otras drogas fueron administradas como bolo IV en el dia 1. En ambos brazos, luego del
ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con estrogeno positivo y/o receptores de
progesterona recibieron 20 mg de tamoxifeno diarios por hasta 5 afios. La terapia de
radiacion adyuvante fue prescripta de acuerdo a las guias establecidas en las instituciones
participantes y fue administrada al 69% de los pacientes que recibieron TAC y 72% de los
pacientes que recibieron FAC.

Los resultados de un segundo analisis intermedio (mediana de seguimiento de 55 meses)
son como sigue: En el estudio TAX 316, el TAC de régimen de combinacion conteniendo
docetaxel mostré significativamente mayor supervivencia libre de enfermedad (DFS) que
FAC (tasa de peligro = 0.74; IC 95% dos caras = 0.60, 0.92, log rank estratificada
p=0.0047). EIl criterio de valoracion primario, supervivencia libre de enfermedad, incluy6
recurrencias locales y distantes, cancer de mama contralateral y muertes por cualquier
causa. La reduccion general en el riesgo de recaida fue 25.7% para pacientes tratados con
TAC.

En el momento de este analisis intermedio, basado en 219 muertes, la supervivencia
promedio fue mayor para TAC que para FAC (tasa de peligro = 0.69, IC 95% 2 caras =
0.53, 0.90). Habra mas analisis en el momento en que los datos de supervivencia maduren.

La siguiente tabla describe los resultados de analisis de subgrupos para Supervivencia libre
de enfermedad (DFS) y Supervivencia promedio (OS) (ver Tabla 3).

Tabla 3 — Analisis de subconjunto — Estudio de cancer de mama adyuvante.



prvivencia libre de gypervivencia promedio

Subconjunto Nimero de |Tasa de Tasa de

Aal maninnta hnania 4+ maliceak mnaliceak

Nro. de
ganglios

positivos
Canaral
Estado
del
receptor
*una taza de peligro de menos de 1 indica que TAC estd asociada con una mayor
supervivencia libre de enfermedad o supervivencia promedio comparado con FAC.

Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

La eficacia y seguridad de docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas irresecable localmente avanzado o metastasico, cuya
enfermedad ha fracasado a la quimioterapia previa con platino o en pacientes sin
quimioterapia previa.

Monoterapia con Docetaxel para NSCLC previamente tratada con quimioterapia con platino

Dos pruebas aleatorias, controladas establecieron que una dosis de docetaxel de 75
mg/m2 fue tolerable y produjo un resultado favorable en pacientes previamente tratados

con quimioterapia con platino (ver debajo). Docetaxel a una dosis de 100 mg/m2, sin
embargo, fue asociado con una toxicidad hematoldgica inaceptable, infecciones, y mortalidad
relacionada al tratamiento y esta dosis no debe ser utilizada.

Una prueba (TAX317), asigno aleatoriamente a pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas localmente avanzado o metastasico, con un historial de quimioterapia con
platino previa, sin historial de exposicion a taxano, y con un estado de rendimiento
ECOG < 2 a Docetaxel o la mejor terapia de apoyo. El criterio de valoracion primario del
estudio fue la supervivencia. Los pacientes fueron inicialmente asignados aleatoriamente a

docetaxel 100 mg/m2 o el mejor cuidado de apoyo, pero muertes téxicas tempranas a esta

dosis condujeron a una reduccion de dosis a docetaxel 75 mg/mz. Un total de 104
pacientes fueron asignados aleatoriamente en este estudio corregido tanto para docetaxel

75 mg/m2 o el mejor cuidado de apoyo.
En una segunda prueba aleatoria (TAX320), 373 pacientes con cancer de pulmén de

células no pequefias localmente avanzado o metastasico, un historial de quimioterapia con
platino previa, y un estado de rendimiento ECOG < 2 fueron aleatoriamente asignados a

docetaxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m2 y un tratamiento en el cual el investigador elige
tanto Vinorelbina 30 mg/m2 en los dias 1, 8 y 15 repetido cada 3 semanas o infosfamida 2

g/m2 loa dias 1-3 repetido cada 3 semanas. Cuarenta por ciento de los pacientes en
este estudio tenia un historial de exposicidon previa a paclitaxel. El criterio de valoracién
primario fue la supervivencia en ambas pruebas. Los datos de eficacia para el brazo de

docetaxel 75 mg/m2 y los brazos comparadores se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén
de células no pequefias previamente tratados regimenes de quimioterapia con
platino (Analisis de la intencién de tratar).



TAX317 TAX320
Docetaxel Mejor Docetaxel Control
2 cuidado de 2 (V/1*)

75 mh/m apoyol75 75 mh/m N=123
Supervivencia
promedio Prueba de b =001 b=0413
Tasa de riesgo'ﬁ'
Mortalidad 0.56 (0.35.0.88) 0.82 (0.63. 1.06)
Mediana de .5 meses** 4.6 meses 5.7 meses 5.6 meses
a (55.128)  |37.6.1) (5.1.7.1) (4.4.7.9)
% Supervivencia de 1370, *i 12% (2, 30%* 20% (13,
AAA D2\ 27\
Tiempo hasta la 12.3 7.0 semanas 8.3 semanas [7/.6 semanas
progresion semanas (6.0.9.3) (7.0.11.7) __ 6.7.10.1)
Tasa de respuesta 5.5% (1.1, [No aplica 5.7% (2.3, 0.8%

AE 1)\ 44 2\ NN A EN

*Vinorelbina/lsofosfamida

*p<0.05; " ho corregido para multiples comparaciones, i1 un valor menor a 1.00 favorece a
Docetaxel

Sélo una de las dos pruebas (TAX317) mostré un efecto claro en la supervivencia, el
criterio de valoracion primario; la prueba también mostr6 un aumento de la tasa de
supervivencia hasta un ano. En el segundo estudio (TAX320) la tasa de supervivencia a un

afio favorecio a Docetaxel 75 mg/m2

Los pacientes tratados con Docetaxel a una dosis de 75 mg/m2 no experimentaron
deterioro en el estado del rendimiento y peso corporal relativo a los brazos comparadores
utilizados en estas pruebas.

Terapia de combinacion con Docetaxel para NSCLC sin quimioterapia previa

En una prueba aleatoriamente controlada (TAX326), 1218 pacientes con grado IlIB o IV
irresecable de NSCLC y sin quimioterapia previa fueron asignados aleatoriamente para

recibir uno de tres tratamientos: Docetaxel 75 mg/m2 como infusiéon de 1 hora seguido
inmediatamente por cisplatino 75 mg/m2 a lo largo de 30-60 minutos cada 3 semanas;
vinorelbina 25 mg/m2 administrada a lo largo de 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22

seguido por cisplatino 100 mg/m2 administrado en el dia 1 de ciclos repetidos cada 4
semanas; o una combinacion de docetaxel y carboplatino.

El criterio de valoraciéon primario de eficacia fue la supervivencia promedio. El tratamiento
con docetaxel+cisplatino no resultd6 en una supervivencia estadisticamente
significativamente superior comparado con vinorelbina+cisplatino (ver tabla debajo). El
intervalo de confianza de 95% de la tasa de peligro (ajustada por analisis intermedio y
multiples comparaciones) muestra que la adicion de docetaxel a cisplatino proporciona un
resultado que varia de una supervivencia inferior de 6% a una superior de 26% comparado
con la adicién de vinorelbina a cisplatino. Los resultados de un analisis estadistico posterior
mostraron que al menos (el limite inferior del intervalo de confianza del 95%) 62% del
efecto de supervivencia conocido de vinorelbina cuando se agrega a cisplatino (cerca de un
incremento de 2 meses en la mediana de la supervivencia; Wozniak et al. JCO, 1998) fue
mantenido. Los datos de eficacia para el brazo de docetaxel + cisplatino y el brazo
comparador se resumen en la Tabla 5.



Tabla 5 — Analisis de la supervivencia de Docetaxel en terapia de combinacion para
NSCLC sin quimioterapia previa

Comparacion axel+Cisplatino n=408 bina+Cisplatino n=405
Estimacion Kaplan-Meier [10.9 meses 10.0 meses

de Ia_ me_diana de la

Valor p@ 0.122

Tasa de peligro estimadab [0-88

IC 95% ajustado® (0.74-1.06)
a De la prueba de superioridad (log rank estratificado) comparando

Docetaxel+cisplatino con vinorelbina+cisplatino.

b Tasa de peligro de docetaxel+cisplatino vs. vinorelbina+cisplatino. Una tasa de peligro
menor a 1 indica que docetaxel+cisplatino esta asociado con una mayor supervivencia.

C Ajustado para analisis intermedio y multiples comparaciones.

La segunda comparacion en el estudio, vinorelbinatcisplatino  versus
docetaxel+carboplatino, no demostré una supervivencia superior asociada con el brazo de
docetaxel (estimacion Kaplan-Meier de la mediana de la supervivencia fue 9.1 meses para
docetaxel+carboplatino comparado con 10.0 meses en el brazo de vinorelbina+cisplatino)
y el brazo docetaxel+carboplatino no demostré preservacion de al menos 50% del efecto
de supervivencia de vinorelbina agregada a cisplatino. Los criterios de valoracién
secundarios evaluados en la prueba incluyeron respuesta objetiva y tiempo para la
progresion. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre docetaxel+cisplatino y
vinorelbina+cisplatino con respecto a la respuesta objetiva y tiempo para la progresién (ver
Tabla 6).

Tabla 6 — Analisis de respuesta y TTP de Docetaxel en terapia de combinacion para

NSCLC sin quimioterapia previa

Criterio deDocetaxel+Cisplatino Vinorelbina+CisplatinoValor p
valoracion

Tasa de 31.6% 24.4% No
respuesta significativo
Mediana del tiempo [21.4 semanas 22.1 semanas No
para la progresionP significativo

a Ajustada para multiples
comparaciones

b Estimacion Kaplan-Meier

Cancer de prostata refractario hormonal

La seguridad y eficacia de docetaxel en combinacion con prednisona en pacientes con
cancer de prostata metastasico andrégeno independiente (refractario hormonal) fueron



evaluados en una prueba aleatoria multi-céntrica de control activo. Un total de 1006
pacientes con Estado de Rendimiento Karnofsky (KPS) = 60 fueron asignados
aleatoriamente a los siguientes grupos de tratamiento:

Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas por 10 ciclos.

Docetaxel 30 mg/m2 administrado semanalmente por las primeras 5 semanas en un ciclo
de 6 semanas por 5 ciclos.

Mitoxantrona 12 mg/m2 cada 3 semanas por 10 ciclos.

Los 3 regimenes fueron administrados en combinacién con prednisona 5 mg dos veces al
dia, continuamente.

En el brazo de docetaxel cada 3 semanas, un beneficio de la supervivencia promedio
estadisticamente significativa fue demostrado comparado con mitoxantrona. En el brazo
semanal de docetaxel, no se demostré un beneficio de la supervivencia promedio
comparado con el brazo de control de mitoxantrona. Los resultados de eficacia para el
brazo de docetaxel cada 3 semanas versus el brazo de control se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata andrégeno independiente (refractario hormonal) metastasico (Analsis de

la intencion de tratar).

Docetaxel+Prednisona xantrona+Prednisona
Numero de pacientes 55‘5“ 55‘74" Foamanas
Mediana de la supervivencia [18.9 (17.0-21.2) 16.5 (14.4-18.6)
(meses) 0.761 (0.619-0.936) -~
IC 95% 0.0094 -

*Prueba log rank estratificada. Umbral para significancia estadistica = 0.0175 debido
a 3 brazos.

Adenocarcinoma gastrico

Una prueba multicéntrica, abierta, aleatoria, fue conducida para evaluar la seguridad y
eficacia de docetaxel para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico
avanzado, incluyendo adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no han recibido
quimioterapia previa para enfermedad avanzada. Un total de 445 pacientes con KPS > 70

fueron tratados tanto con docetaxel (T) (75 mg/m2 en el dia 1) en combinacion con
cisplatino (C) (75 mg/m2 en el dia 1) y fluorouracilo (F) (750 mg/m2 por dia por 5 dias) o

cisplatino (100 mg/m2 en el dia 1) y fluorouracilo (1000 mg/m2 por dia por 5 dias). La
longitud de un ciclo de tratamiento fue 3 semanas para el brazo TFC y 4 semanas para el
brazo CF. Las caracteristicas demogréficas fueron balanceadas entre los dos brazos del
tratamiento. La mediana de la edad fue 55 afios, 71% era hombres, 71% eran caucasicos,
24% tenian 65 afios de edad o mas, 19% tenian una cirugia curativa previa y 12% tenian
cirugia paliativa. La mediana del numero de ciclos administrados por paciente fue 6 (con un
rango de 1-16) para el brazo TCF comparado con 4 (con un rango de 1-12) para el brazo CF.
El tiempo para la progresion (TTP) fue el criterio de valoracion primario y fue definido como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad o muerte por cualquier
causa dentro de 12 semanas de la ultima evaluaciéon de tumor evaluable o dentro de 12
semanas de la primer infusion de drogas de estudio para evaluacion de pacientes con



tumor no evaluable luego de la aleatorizacion. La tasa de peligro (HR) para TTP fue 1.47
(CF/TCF, IC 95%: 1.19-1.83) con TTP significativamente mayor (p=0.0004) en el brazo
TCF. Aproximadamente 75% de los pacientes murieron al momento de este andlisis. La
supervivencia promedio fue significativamente mayor (p=0.0201) en el brazo TCF con un
HR de 1.29 (IC 95%: 1.04-1.61). Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
gastrico

(meses) (IC 95%)

Tasa de peIigroT

1N EQ\

Criterio de valoracion TCF CF
Mediana de TTP 5.6 (4.86- 3.7 (3.45-4.47)
(meses) (IC 95%) 5 91)
- 0.68 (0.55-0.84)
Tasa de peligro 0.0004
Mediana de supervivencia 9.2 (8.38- 8.6 (7.16-9.46)

0.77 (0.62-0.96)
0.0201

Tasa de respuesta general 36.7 25.4
(CR+PR) (%)
Valor p 0.0106

* Prueba Ilog rank no
estratificado

T Para la tasa de peligro (CF/TCF), valores mayores a 1.00 favorece al brazo
de Docetaxel.

Los analisis de subgrupos fueron consistentes con los resultados generales a través de la
edad, género y raza.

Cancer de cabeza y cuello
Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (TAX323)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con
carcinoma escamoso de células de la cabeza y cuello (SCCHN) fueron evaluadas en una
prueba multi- céntrica, abierta, aleatoria (TAX323). En este estudio, 358 pacientes con
SCCHN inoperable localmente avanzado, y estado de rendimiento OMS 0 o 1, fueron
asignados aleatoriamente a uno de dos brazos de tratamiento. Los pacientes en el brazo de

docetaxel recibieron docetaxel 75 mg/m2 seguido por cisplatino (P) 75 mg/m2 en el dia 1,

seguido por fluorouracilo (F) 750 mg/m2 por dia como infusién continua en los dias 1-5.
Los ciclos fueron repetidos cada 3 semanas por 4 ciclos. Los pacientes cuya enfermedad
no progreso recibieron radioterapia (RT) de acuerdo a las guias institucionales (TPF/RT).

Los pacientes en el brazo comparador recibieron cisplatino (P) 100 mg/m2 en el dia 1,

seguido por flurorouracilo (F) 1000 mg/m2/d|'a como infusién continua en los dias 1-5. Los
ciclos fueron repetidos cada 3 semanas por 4 ciclos. Los pacientes cuya enfermedad no
progreso recibieron RT de acuerdo a las guias institucionales (PF/RT). Al final de la
quimioterapia, con un minimo intervalo de 4 semanas y un maximo intervalo de 7 semanas,
los pacientes cuya enfermedad no progreso recibieron radioterapia (RT) de acuerdo a las
guias institucionales. Terapia locorregional con radiacion fue administrada tanto con un
régimen de fraccion convencional (1.8 Gy-2.0 Gy una vez al dia, 5 dias por semana para



una dosis total de 66 a 70 Gy) o con un régimen acelerado/hiperfraccionado (dos veces al
dia, con un intervalo interfraccion minimo de 6 horas, 5 dias por semana, para una dosis
total de 70 a 74 Gy, respectivamente). La reseccion quirlrgica fue permitida luego de
quimioterapia, antes o después de radioterapia.

El criterio de valoracién primario en este estudio, supervivencia libre de progresion (PFS),
fue significativamente mayor en el brazo TPF comparado con el brazo PF, p=0.0077
(mediana de PFS: 11.4 vs 8.3 meses respectivamente) con un tiempo mediano de
seguimiento general de 33.7 meses. La supervivencia mediana general con un seguimiento
mediano de 51.2 meses fue también significativamente mayor a favor del brazo TPF
comparado con el brazo PF (mediana de OS: 18.6 vs. 14.2 meses respectivamente). Los
resultados de eficacia se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con

SCCHN inoperable localmente avanzado (andlisis de la intencion de tratar)

CRITERIO DE VALORACION Docetaxel + [Cisplatino +
Cisplatino +  Fluorouracilo
Fluorouracilo n=181

Mediana de supervivencia libre de progresién 114 (10.1- 8.3 (7.4-

(meses) 14.0) 9.1)

Tasa de riesgo ajustada 0.71 (0.56-0.91)

(1IC 95%) 0.0077

Mediana de supervivencia 186 (15.7- 14.2 (11.5-

[ennena) (I QEO0/ N 2A N\ 19 7\

Tasa de peligro 0.71 (0.56-0.90)

(IC 95%) 0.0055

Mejor respuesta general (CR+PR) a Ia

quimioterapia 67.8 (60.4- 53.6 (46.0-

\Valor p** 0.006

Mejor respuesta general (CR+PR) al

tratamiento de estudio [quimioterapia * 793 (65.1- 586 (51.0-

\VValor p** 0.006

Una  tasa de peligro menor a 1 favorece a
Docetaxel+Cisplatino+Fluorouracilo

* Prueba log rank estratificado basado en el sitio de tumor
primario

** Prueba log rank estratificado no ajustada para multiples
comparaciones

*** Prueba de Chi cuadrado, no ajustada para multiples
comparaciones

Quimioterapia de induccién seguida por quimio radioterapia (TAX324)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con
SCCHN localmente avanzado (irresecable, baja cura quirdrgica, o preservacion de
organos) fueron evaluadas en una prueba aleatoria multicéntrica abierta (TAX324). En este
estudio, 501 pacientes con SCCHN localmente avanzado, y un estado de rendimiento OMS
de 0 o 1 fueron asignados aleatoriamente a uno de dos brazos de tratamiento. Los

pacientes en el brazo de docetaxel recibieron docetaxel (T) 75 mg/m2 por infusion



intravenosa en el dia 1 seguido por cisplatino (P) 100 mg/m2 administrado como una
infusién intravenosa de 30 minutos a tres horas, seguido por la infusiébn continua

intravenosa de fluorouracilo (F) 1000 mg/m2/d|’a desde el dia al dia 4. Los ciclos fueron
repetidos cada 3 semanas por 3 ciclos. Los pacientes en el brazo comparador recibieron

cisplatino (P) 100 mg/m2 como una infusion intravenosa de 30 minutos a tres horas en el

dia 1 seguida de la infusidn intravenosa continua de fluorouracilo (F) 1000 mg/m2/dia
desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos fueron repetidos cada 3 semanas por 3 ciclos.

Todos los pacientes en ambos brazos de tratamiento que no tuvieron enfermedad
progresiva debian recibir 7 semanas de quimiorradioterapia (CRT) luego de la quimioterapia
de induccién 3 a 8 semanas después del comienzo del ultimo ciclo. Durante la radioterapia,
se administro carboplatino (AUC 1.5) semanalmente como infusion intravenosa de una hora
por un maximo de 7 dosis. La radiacion fue administrada con equipamiento de
megavoltaje utilizando un fraccionamiento diario (2 Gy por dia, 5 dias por semana por 7
semanas para una dosis total de 70-72 Gy). La cirugia en el sitio primario de la enfermedad
y/o cuello puede ser considerada podria ser considerada en cualquier momento luego de la
finalizacion de CRT. El criterio de valoraciéon primario, supervivencia promedio (OS), fue
significativamente mayor (prueba log rank, p=0.0058) con el régimen conteniendo
docetaxel comparado con PF [mediana de OS:

70.6 versus 30.1 meses respectivamente, tasa de peligro (HR) = 0.70, intervalo de
confianza 95% (IC) = 0.54 — 0.90]. Los resultados de supervivencia promedio se presentan
en la Tabla 10.

Tabla 10 — Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de inducciéon de pacientes con
SCCHN localmente avanzado (analisis de la intencién de tratar)

CRITERIO DE VALORACION Docetaxel + Cisplatino +
Cisplatino + Fluorouracilo
Fluorouracilo n=246

Mediana de la supervivencia promedio 70.6  (49.0- 30.1  (20.9-

(meses) NE) 51.5)

Tasa de 0.70 (0.54-0.90)

peligro: (IC 0 0058

Una tasa de peligro menor a 1 favorece a
Docetaxel+cisplatino+fluorouracilo

* Prueba log rank no ajustado
NE — no estimable

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
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