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Cada bulbo de disolvente contiene:
Alcohol absoluto

Agua para inyeccién c.s.p.

Acido citrico

Polisorbato 80
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Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Cancer de mama:

DONATAXEL ®
(Docetaxel)

Solucién concentrada para infusion 1V

20 mg /80 mg

Estuche por un bulbo de vidrio incoloro con 20 mg de
docetaxel y un bulbo de vidrio incoloro con disolvente.
Estuche por un bulbo de vidrio incoloro con 80 mg de
docetaxel y un bulbo de vidrio incoloro con disolvente.
LABORATORIOS BAGO, S.A., La Habana, Cuba.

1. LABORATORIOS IMA S.A.l.C., Buenos Aires, Argentina.
Producto terminado y acondicionador primario.

2. BIOPROFARMA BAGO S.A., Buenos Aires, Argentina.
Acondicionador secundario.
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22 de agosto de 2003

20,0mg 80,0 mg

237,9 mg 951,6 mg
1,83 mL 7,32 mL
24 meses

Almacenar de 2 a 8 °C. Protéjase de la luz.

Donataxel® esta indicado en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
luego de una falla a una terapia anterior con quimioterapia.

Donataxel® en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida esta indicado en el tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de mama con axila positiva y operable.

Cancer de pulmon de células no pequeias:

Donataxel® como agente Unico, esta indicado en el tratamiento de cancer de pulmoén de células no
pequenas localmente avanzado o metastasico, luego de la progresibn a un esquema de

quimioterapia que contenga platino.

Donataxel® en combinacién con cisplatino, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmén irresecable, localmente avanzado o metastasico virgenes de tratamiento.

Cancer de prostata:



Donataxel® en combinacién con prednisona esta indicado para el tratamiento del cancer de préstata
metastasico, hormono refractorio (independiente de los andrégenos).

Cancer gastrico:

Donataxel® en combinacion con cisplatino y 5- fluorouracilo (5- flu), esta indicado en el tratamiento
de pacientes con cancer gastrico avanzado, incluido el adenocarcinoma de la union
gastroesofagica, en pacientes virgenes de terapia para enfermedad avanzada.

Cancer de cabeza y cuello:

Donataxel® en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo, esta indicado en la terapia de induccion
de los pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado e inoperable.

Contraindicaciones:

DONATAXEL esta contraindicado en pacientes con historia previa de hipersensibilidad severa al
docetaxel o compuestos que en su formulacién contengan polisorbato 80.

DONATAXEL no debe utilizarse en pacientes con recuento de neutréfilos menores de 1.500
células/mm3

DONATAXEL no debe ser administrado en personas con enfermedad hepatica, alcoholismo,
epilepsia, embarazadas y nifios, debido a la presencia de etanol como excipiente en la solucion
diluyente de preparacién del mismo

Precauciones:
Generales

El tratamiento con docetaxel en este tipo de paciente puede no producir ningun tipo de mejoria en
el performance status, incluso puede empeorarlo. No se establecidé la relacion entre los cambios de
la performance status, la respuesta a la terapia y los efectos adversos relacionados con el
tratamiento.

Efectos hematoldgicos

Se recomienda la realizacion de hemogramas para monitorear las alteraciones hematolégicas-
mielotoxicidad.

No deben ser tratadas con DONATAXEL aquellos pacientes hasta que el recuento de neutrofilos
sea mayor de 1500 células / mm?y el recuento de plaquetas sea mayor de 100. 000 células / mm?

Se recomienda una disminucion de docetaxel del 25% en aquellos pacientes con neotropenia febril
o una infeccién de grado 4.

Reacciones de hipersensibilidad

Este tipo de reacciones puede ocurrir a pocos minutos de iniciada la infusion con docetaxel. En el
caso de reacciones menores, estas se pueden presentar como rash o reacciones localizadas en
piel, donde la interrupcion de la terapia no esta indicada. Las reacciones localizadas en piel, donde
la interrupcién de la terapia no esta indicada. Las reacciones mas severas requieren una inmediata
interrupcion del tratamiento

Cutaneo

Se ha reportado, eritema localizado en las extremidades con edema, seguido de descamacién. Se
recomienda el ajuste de dosis, en caso de toxicidad dérmica severa. En los ensayos clinicos,
pacientes con cancer de mama avanzado, este porcentaje fue del 1,6% (15/965). En otro ensayo
clinico ninguna de 92 mujeres debio suspender el docetaxel o tuvo reacciones dérmicas severas,
pero. En este grupo las pacientes fueron premeditadas con corticosteroides.

Retencioén hidrica

Se reportd con el uso de docetaxel, episodios de retencién hidrica severa. Para disminuir la
incidencia y severidad de este evento, se recomienda la premedicacion con corticosteroides orales,



antes de cada curso del DONATAXEL. Los pacientes con derrames preexistentes al tratamiento,
deben ser estrictamente monitoreados, habida cuenta que puede existir una exacerbacion de su
cuadro clinico. Cuando se presentan estos cuadros, el edema habitualmente comienza en las
extremidades inferiores y puede generalizarse con una ganancia de peso media de 2 kg. En un
ensayo clinico con 92 pacientes, los que fueron premeditados con corticosteroides, se observé
retencion hidrica en un 27,2% de los pacientes, siendo severa (4) y las restantes por episodios de
leves a moderados. En el caso de los pacientes que debieron discontinuar el tratamiento, la dosis
media fue de 1.021 mg/m?

Los edemas fueron completamente reversibles, si bien en algunas situaciones la resolucion fue muy
lenta. El tiempo medio fue de 16 semanas (rango = 0 a 42 semanas). Los pacientes que
desarrollan edemas periféricos deben ser tratados con medidas estandares, por ejemplo restriccion
de sodio, diuréticos orales, etc.

Neurolégicos

Se observaron en un 55 % de pacientes con cancer de mama avanzado, sintomas
neurosensoriales severos (parestesias, disestesias, dolor) debiendo abandonar el tratamiento el 6,1
% de los pacientes. Se debe ajustar la dosis del tratamiento en estas situaciones y de persistir
estos sintomas, suspender la terapia. Reportes de ensayos clinicos, comunicaron que se puede
observar una resoluciéon completa de esta sintomatologia en una media de 9 semanas desde el
inicio (rango = 0 a 106 semanas). Se reporto neuropatia motora periférica manifestada como
debilidad en las extremidades en un 4,4 % de pacientes.

Astenia

Se report6é astenia severa en un 14,9% de pacientes con cancer de mama metastatico, pero esto
motivo ¢ la discontinuacion sélo en un 1,8%. Los sintomas de fatiga y debilidad pueden durar varios
dias o incluso semanas y en ocasiones estan asociados con el deterioro del performance estatus
en pacientes con progresion de la enfermedad.

Precauciones para la administracion

DONATAXEL es una droga citotdxica y como con cualquier otro compuesto toxico, se debe tener
especial cuidado en su transporte y preparacion. Se recomienda el uso de guantes.

Si DONATAXEL concentrado, solucién de premezclado o soluciéon de infusion entraran en contacto
con la piel, lave inmediatamente y a fondo con agua y jabdn y enjuague bien con agua.

Si DONATAXEL concentrado, solucion de premezclado o solucion de infusién entraran en contacto
con las mucosas, lave inmediatamente con agua.

No se recomienda que el concentrado de docetaxel entre en contacto con dispositivos que
contengan PVC. Se debe minimizar la exposicion al DEHP (di -2- etilhexil pfalato), que puede
formarse en las bolsas de infusion que contengan PVC. Por este motivo, la dilucién final de
DONATAXEL debe ser almacenada en botellas (vidrio, polipropileno) o en viales de plastico
(prolipopileno, poliolefin) y administrarse mediante guias de administracion de polietileno.

DONATAXEL requiere de disolucién previa antes de la administracion.

Nota: tanto DONATAXEL (concentrado para inyeccion) como el vial diluyente contienen un
sobrellenado para compensar la pérdida de liquido que puede ocurrir durante la preparacion.

Dilucion inicial de DONATAXEL concentrado para inyeccion

en agua para inyeccion aproximado, cua.ndo el la solucion inicial
total del contenido es /
Rango de llenado (ml) extraido (ml) (mg/ml) Docetaxel
DONATAXEL
1.88-2.08 ml 1.8ml 10mg/ml
20mg/0.5ml




DONATAXEL

6.96 — 7.70ml 7.1 ml 10mg/ml
80mg/ 2ml

La administracion de DONATAXEL debe efectuarse en forma endovenosa. Es extremadamente
importante que la aguja o catéter endovenoso se coloque adecuadamente antes de que se inyecte
DONATAXEL. La dispersion de docetaxel al tejido circundante durante la administracion
endovenosa, puede provocar unas considerable irritacién, necrosis del tejido local y/o tromboflebitis.
Si ocurre extravasacion, se debe discontinuar la inyeccion inmediatamente y continuar la aplicacién
en otra vena.

Preparacion de la solucion

DONATAXEL se comercializa como solucién concentrada, la cual debe ser previamente diluida
entes de su aplicacion, del modo descrito a continuacion:

Dilucion inicial:
Saque del refrigerador la cantidad apropiada de viales de DONATAXEL concentrado para inyeccién

y el diluyente que lo acompana. Permita que los viales permanezcan a temperatura ambiente
durante aproximadamente 5 minutos.

En forma aséptica retire el contenido completo del vial del diluyente (cerca de 1.8 ml en la
presentacion de 20 mg y 7.1 ml en la presentaciéon de 80 mg) con una jeringa y transfiera el
contenido al vial DONATAXEL concentrado para inyeccion. Si sigue estas instrucciones, la solucion
preparada tendra una concentracion de 10mg de docetaxel / ml.

Mezcle la soluciéon preparada mediante inversiones repetidas, por lo menos 45 segundos, para
asegurarse de la mezcla completa entre el concentrado y diluyente. No se debe agitar.

La solucion de premezclado de DONATAXEL) 10mg de docetaxel/ml) debe ser transparente, sin
embargo, puede haber un poco de espuma en la parte superior de la misma, debido al polisorbato
80. Deje reposar durante algunos minutos para permitir que se disipe la espuma. No es necesario
que toda la espuma se disipe antes de continuar con el proceso de preparacion.

Esta solucién puede ser usada inmediatamente o almacenada en el refrigerador o a temperatura
ambiente por un maximo de 8 horas.

Dilucion final

Asépticamente retire la cantidad necesaria de premezcla de DONATAXEL (10mg docetaxel/ml) con
una jeringa calibrada inyéctela dentro de una bolsa o frasco de 250ml de solucién de cloruro de
sodio al 0.9% o solucion de Dextrosa al 5% para producir una concentracion final de 0.3 a 0.74
mg/ml.

Si la dosis es mayor a 200mg de docetaxel, se requiere que la solucién inicial se inyecte en un
volumen mayor, de manera que la concentracion final no exceda los 0.74mg/ml.

Mezcle a fondo la infusidén mediante rotacion manual.

Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma visual para verificar la
presencia de particulas de material o decoloracion antes de proceder a su administracion, cuando
la solucién o el envase lo permitan. Cuando la solucion de la infusién no sea transparente o
presente precipitados, se debe desechar la solucién

Advertencias especiales y precauciones de uso:

DONATAXEL® debe ser administrado bajo la supervision de un médico calificado y con
experiencia en el uso de agentes quimioterapicos. DONATAXEL® no debe ser administrado en
pacientes bajo tratamiento con disulfiran.

Muerte por toxicidad



La administracion de docetaxel en una dosis de 100 mg/m2 se asocié en un 2% (probable o
posiblemente) a muertes por toxicidad en pacientes con cancer de mama metastasico,
virgenes o no de terapia. Estos pacientes tenian parametros de funcion hepética normales. Sin
embargo, este porcentaje fue del 11,5% en pacientes con diagnostico de varias entidades
tumorales con alteracion en los valores del hepatograma (ALAT y/o ASAT > 1,5 veces LSN en
forma conjunta con FAL > 2,5 veces LSN). Incluso se han reportado muertes por toxicidad en

pacientes con dosis de 60 mg/m2, la que fue del 0,6% en pacientes con funcion hepatica
normal y en 3/7 en pacientes con funcidn hepatica anormal. Aproximadamente, la mitad de
esas muertes ocurrié durante el primer ciclo de aplicacion. La mayoria de las veces la causa de
la muerte fue sepsis.

Cancer de Pulmén de células no pequenas
Se han reportado en estudios clinicos, pacientes tratados con docetaxel 100 mg/m2 previamente
tratados con platino, una tasa de mortalidad entre el 5 y 14%. Cuando la dosis de tratamiento fue

de 75 mg/m2 la tasa de mortalidad fue del 2,8% (5/176) y de éstos, tres tenian un performance
status de 2 al ingresar al estudio.

Premedicacién
VER “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION”
Reacciones de hipersensibilidad

Se sugiere una estrecha vigilancia de los pacientes, para pesquisar las reacciones de
hipersensibilidad, especialmente durante los 2 primeros ciclos. Estas reacciones se caracterizan
por rash/eritema generalizado, hipotensién y/o broncoespasmo, y en casos excepcionales
anafilaxia. Incluso éstos eventos se han reportado en pacientes que recibieron premedicacion.
Estas reacciones requieren una inmediata suspension de la infusidn. Los pacientes que tuvieron
una reaccion de hipersensibilidad severa, no deben volver a recibir docetaxel.

Efectos hematoldgicos

Casi todos los pacientes que recibieron una dosis de docetaxel entre 60 y 100 mg/m2 tuvieron

3, mientras que se observd neutropenia grado 4 (< 500
2

recuentos menores a 2.000 neutrofilos/ mm

células/mms) en un 85% de los pacientes que recibieron 100 mg/m< y en el 75% de los

pacientes que recibieron 60 mg/mz. Por este motivo, resulta esencial realizar controles
hematoldgicos frecuentes, para evaluar la toxicidad hematologica y realizar los pertinentes
ajustes. DONATAXEL® no se debe administrar a pacientes con un recuento de neutréfilos inferior

a 1.500 células/mm>.

Se reportaron episodios de neutropenia febril en cerca del 12% de los pacientes que recibieron

dosis de 100 mg/m2

mg/m2.

, Situacion que fue muy poco frecuente en pacientes que recibieron 60

En un escaso numero de pacientes con cancer de mama (3) y con deterioro de la funcién hepatica
(bilirrubina > 1,7 veces LSN) se desarroll6 sangrado gastrointestinal fatal, secundario a
trombocitopenia inducida por drogas.

En los pacientes con cancer gastrico, tratados con un esquema de quimioterapia con
docetaxel, cisplatino y 5 - Fu, se reporté una incidencia de neutropenia febril del 12%, en
aquellos que recibieron factores estimulantes de colonias, mientras que en aquellos que no lo
recibieron fue del 28%. En los pacientes con cancer gastrico tratados con éste esquema, se debe
controlar su hemograma en forma frecuente, tanto en el primer ciclo como en los subsiguientes.

Leucemia mieloide aguda

El tratamiento con antraciclinas y/o ciclofosfamida puede ocasionar leucemia mielocitica aguda



(LMA) o sindrome mielodisplasico, incluso en pacientes que reciben estas drogas en adyuvancia
(cancer de mama). Se han reportado 3 casos de LMA en una poblacidon de 744 pacientes que
recibieron un tratamiento con docetaxel, 5-Fu y ciclofosfamida, por este motivo se recomienda
el seguimiento de este tipo de pacientes.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la Fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico del docetaxel. Docetaxel tuvo actividad clastogeénica,
in vitro, en el test de aberracion cromosdmica en células CHO-K ¢ e in vivo en la prueba de micro
nucleos en ratones. Sin embargo no fue mutagénico en la prueba de Ames o en el ensayo de
mutacion del gen CHO/HGPRT. Docetaxel no produjo deterioro de la fertilidad en ratas cuando se
administraron multiples dosis IV de 0.3mg/ kg 9cerca de una 1/50 de la dosis recomendada en los
humanos basandose en mg / m?) pero, si han descrito disminucion del peso testicular. Este se
correlaciona con los hallazgos de los estudios de 10 ciclos de quimioterapia (cada 21 dias por 6
meses) en ratas y perros en donde se reporté atrofia o degeneracion testicular. En este caso la
dosis fue de 5 mg/kg en ratas y 0.375mg/kg en perros (cerca 1/3 y 1/15 de la dosis recomendada
en los adultos en base de mg/ m?, respectivamente)

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en nifios.
Uso Geriatrico

En un ensayo clinico, CPCNP, se incluyeron un 36% de pacientes de 65 6 mas afos. El esquema
fue docetaxel + cisplatino. En este, la supervivencia media en los menores de 65 anos fue de 10,3
meses y en los pacientes de 65 afios 6 mas fue de 12,1 meses. La toxicidad fue: diarrea (55%),
edema periférico (39%) y estomatitis (28%) y en los pacientes de 65 afios 0 mas fue: diarrea (55%),
infecciones (42%), edema periférico (39%) y estomatitis (28%) comparado con pacientes de menos
de 65 afios, donde el porcentaje fue del 43%, 31%, 31% y 21%, respectivamente.

En otro ensayo donde se administr6 docetaxel, en combinaciéon con carboplatino) pacientes
virgenes de tratamiento) los pacientes de 65 0 mas anos experimentaron una mayor frecuencia de
infecciones.

Los pacientes tratados con docetaxel con diagndstico de cancer de prostata, en su gran mayoria
tenian 65 o0 mas afos y 68 pacientes mas de 75 afnos. Se compard la incidencia de eventos
adversos en pacientes de 65 afos 0 mas y menores de 65 afios anemia (71% vs. 59%), infeccién
(37%) vs. 24), trastornos unguleales (34% vs. 23%), anorexia (21% vs. 10%), pérdida de peso (15%
vs. 5%), respectivamente. Cuando se analizd, a las pacientes con cancer de mama en adyuvancia,
solo el 6% tenian 65 o mas anos. El numero de pacientes no es suficiente para determinar si
existieron diferencias entre grupos erarios.

De la misma manera, en los ensayos clinicos en pacientes con cancer gastrico, el numero de
pacientes no fue suficiente para sacar conclusiones. Sin embargo, la incidencia de eventos
adversarios serios fue mayor en los pacientes anosos con respecto a los mas jovenes. Existié una
diferencia mayor o igual al 10% entre los pacientes de 65 o mas afios y los menores: letargia,
estomatitis, diarrea. Vértigo, edemas, neutropenia febril / neutropenia e infeccion. Los pacientes que
reciben tratamiento con docetaxel, cisplatino y 5-Fu, deben ser controlados estrechamente.

No se pueden sacar conclusiones, también, en el caso de los pacientes con diagndstico de cancer
de cabeza y cuello

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas del docetaxel se describen de acuerdo a la indicacion:
Tratamiento del cancer de mama

Tratamiento de CPCNP.

Tratamiento del cancer de préstata



Tratamiento del cancer gastrico
Terapia de induccion del cancer de cabeza y cuello.

Terapia con docetaxel en cancer de mama localmente avanzado o metastatico, luego de una falla a
quimioterapia.

En pacientes que fueron tratadas con una dosis de docetaxel de 100mg / m?, un 5,5% de estas
tuvieron reacciones adversas a la medicacion. Docetaxel se administré en una dosis de 100mg / m?
en una hora de infusién cada tres semanas. La poblacion en estudio fue ecléctica y en su gran
mayoria (95%) no fue tratada con factores estimulantes de colonias. El perfil de seguridad,
generalmente, fue similar en las pacientes tratadas con cancer de mama u otros tipos de tumores.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES QUE RECIBIERON DOCETAXEL EN UNA DOSIS
DE 100 mg/m? (EXPRESADOS EN PORCIENTO)
EFECTO ADVERSO TODOS LOS |TODOS LOS |CANCER DE MAMA (valores
TIPOS DE | TIPOS DE | hepaticos normales)
TUMORES TUMORES _
(valores N= 956
(valores hepaticos
hepaticos elerz/atl:los)
normales)
n= 2045 n=61
HEMATOLOGICA
CNEUTROPENIA
] 2000 cel/mm3 95,5 96,4 98,5
7 500 cel/mm3 75,4 87,5 85,9
LEUCOPENIA
(11 4000 cel/mm? 95,6 98,3 98,6
o0 1000 d31,6 46,6 43,7
TROMBOCITOPENIA
A 3
(17 100.000 cél/mm 8.0 246 92
ANEMIA
HEgh 90,4 918 93,6
S8gl 8,8 31,1 7,7
NEUTROPENIA FEBRIL 11 26.2 12.3
MUERTE POR SEPSIS |1,6 4,9 1,4
MUERTE NO| 0,6 6,6 0,6
RELACIONADA A
SEPSIS
INFECCIONES
CUALQUIERA 21,6 32,8 22,2
SEVERAS 6,1 16,4 6,4
FIEBRE EN AUSENCIA
DE INFECCION




CUALQUIERA 312 41.0 35.1
SEVERA 2.1 8.2 2.2
R. DE
HIPERSENSIBILIDAD
SIN  IMPORTAR LA
PREMEDICACION
CUALQUIERA 21,0 19,7 17.6
SEVERA 4.2 9.8 2,6

N=92 N= N=92
CON 3 pias DE|V?Y 3 9
PREMEDICACION 15,2 33,3 15,2
CUALQUIERA 2,2 0 2,2
SEVERA
RETENCION HIDRICA
SIN  IMPORTAR LA
PREMEDICACION
SEVERA 6.9 8.2 8.9
CON 3 DIAS DE
PREMEDICACION

N=92 N=3 N=92
CUALQUIERA

64,1 66,7 64,1
SEVERA

6,5 33,3 6.5
NEUROSENSORIAL
CUALQUIERA 493 34.4 58,3
SEVERA 43 0 55
CUTANEA
CUALQUIERA 476 54,1 47.0
SEVERA 4.8 98 52
GASTROINTESTINAL
NAUSEAS 38,8 37.7 42.1
VOMITOS 22,3 23,0 23,4
" DIARREA 38,7 32,8 42,6
SEVERA 4,7 4,9 155
ESTOMATITIS
CUALQUIERA 417 49,2 51,7
SEVERA 55 13.0 74
ALOPECIA 75.8 62.3 74.2

ASTENIA




CUALQUIERA 61,8 52,5 66,3
SEVERA 12,8 24,6 14,9
MIALGIA

CUALQUIERA 18,9 16,4 21,1
SEVERA 1,5 1,6 1,8
ARTRALGIA 9,2 8,2
REACCIONES EN SITIO (4,4 3,3 4,0
DE APLICACION

*Recuento de neutrdfilo grado 4 con fiebre > 38°C con antibidticos IV y/o hospitalizados.
Hematoldgicos

La toxicidad limitante de la dosis de docetaxel fue la hematolégica. El tiempo medio al nadir fue 7
dias, con una duraciéon media de 7 dias y con valores neutréfilos mayor 500 células/ mm3. Se
observé un analisis sobre 2045 pacientes con tumores solidos, un porcentaje de neutropenia severa
de 75,4% de los pacientes con una duracion por lo menos de 7 dias en un 2,9% de los ciclos. En un
11%, se comunicaron episodios de neutropenia febril (neutréfilos mayor 500 células mm?3 con fiebre
menor de 38° C y antibiodticos IV y/ u hospitalizacion) observandose en el 12,3% de las pacientes
con cancer de mama y en un 'y en un 9,8% de 92 mujeres con cancer de mama premeditadas con
corticoesteroides.

Se han reportado episodios de infeccién en un 6,1% de pacientes con tumores solidos, 6,4% en
mujeres con cancer de mama y en un 5,4% de pacientes con cancer de mama premeditadas. Se
han reportado episodios de trombocitopenia (mayor 100,00 células/mm?3), con hemorragia
gastrointestinal fatal.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, que se caracterizaron por, rash con o sin prurito,
trastornos respiratorios, dolor de espalda, disnea, fiebre por drogas o escalofrios. Estos se
resolvieron luego de la suspension de la infusion y la instauracion de una terapia apropiada.

Cutaneo

Se han observado reacciones cutaneas reversibles, caracterizadas por rash, erupciones
localizadas, principalmente en los pies y*o las manos, pero también se han observado en los
brazos, cara o torax, las que se asocian habitualmente con prurito. Estas, generalmente, ocurren
dentro de la semana después de la infusidon de docetaxel y el paciente se recupera antes de la
préxima aplicacién. Las mismas no son incapacitantes. Se han descrito desérdenes ungueales,
caracterizados por hipo e hiperpigmentacion y ocasionalmente onicolisis (0,8% de los pacientes) y
dolor.

Gastrointestinal

Los efectos adversos gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea) fueron generalmente leves a
moderados. Las reacciones severas ocurrieron entre un 3 a 5% de los casos. La incidencia de
reacciones severas fue igual o menor al 1% en un grupo de 92 mujeres que recibieron profilaxis con
corticoesteroides durante tres dias. La estomatitis severa ocurrié en un 5,5% de los pacientes con
tumores sélidos, en un 7,4% de las mujeres con cancer de mama metastatico y en un 1,1% de las
mujeres que fueron premeditadas con corticoesteroides durante tres dias.

Cardiovascular

Se reportd un 2,8% de hipotension en pacientes con tumores sélidos, de los cuales el 1,2% requirid
tratamiento. Los eventos clinicamente significativos, falla cardiaca, taquicardia sinusal, aleteo
auricular, arritmia, angina inestable, edema de pulmén e hipertension, fueron ocasionales.



Se reportd en el 8,1% de las mujeres con cancer de mama avanzado, quienes habian sido tratadas
con docetaxel 100mg/m2, un deterioro de la fraccién de eyeccién ventricular (<10% por debajo del
valor inferior de la normalidad (para la institucion donde se realizé el ensayo clinico).

Reacciones en el sitio de infusidon

Estas son generalmente leves y consistentes en hiperpigmentacién, inflamacion, enrojecimiento y
sequedad de la piel, flebitis 0 edema de la vena.

Hepatico

Se comunicé un aumento por encima de los valores normales de bilirrubina en un 8,9% de los
pacientes, que tenian valores normales al inicio del ensayo. Se observé un aumento de la ASAT y
ALAT <1.5% por encima de los LSN y de la FAL < 2.5 veces el LSN, en el 18,9% y 7,3% de los
pacientes, respectivamente. Cuando se analizé a los pacientes con las dos alteraciones (aumento
en la transaminasas y FAL), esta ocurrié en el 5,4% de los pacientes, con valores de laboratorios
normales al inicio del ensayo, No se establecid si estas modificaciones fueron secundarias a la
toxicidad de la droga o por la enfermedad de base.

Toxicidad hematolégica u otras. Relacidn con la dosis y los valores basales de la funcién hepatica.

La toxicidad hematoldgica y otras fueron mas frecuentes en pacientes que recibieron dosis
mayores y con trastornos de la funcién hepatica. Por ejemplo, se reporté neutropenia grado 4 (signo
mayor 500 células / mm3) en un 93,8 de los pacientes con valores de funciéon hepatica anormal,
mientras que en los que tenian funcion normal este porcentaje fue del 84% (dosis de docetaxel de
100mg/m?. Hay que resaltar, que las muertes por sepsis fueron del 5,6% en los pacientes con
valores anormales de funcién hepatica, siendo menor al 2% en los grupos con funcién hepatica
normal.

Terapia de combinacién con docetaxel en tratamiento adyuvante — Cancer de Mama.

En la siguiente tabla se observan las distintas toxicidades reportadas en ensayo clinico en
pacientes tratadas con docetaxel (75 mg/m?) en forma concurrente con doxorrubicina vy
ciclofosfamida (expresados en porcentaje)

DOCETAXEL 75 mg/m? 5-Fu 500 mg/m?2

DOXORRUBICINA 50 mg/m2 DOXORRUBICINA 50 mg/m2
EFECTO CUALQUIERAG 3/4 CUALQUIER/G 3/4
ADVERSO
Anemia 91,5 4,3 71,7 1,6
Neutropenia 71,4 65,5 82,0 49,3
Fiebre en ausencia 46,5 1,3 171 0,0
Infeccion 39,4 3,9 36,3 2,2
Trombocitopenia 39,4 2,0 27,7 1,2
Neutropenia febril 24,7 N/A 2,5 N/A
Infeccién 12,1 N/A 6,3 N/A
Reacciones de 13,4 1,3 3,7 0,1
Retencion hidrica 35,1 0,9 14,7 0,1
Edema periférico 26,9 0,4 7,3 0,0
Gananciade Peso (12,9 0,3 8,6 0,3
Neuropatia sensorial 25,5 0,0 10,2 0,0
Alopecia 97,8 N/A 97,1 N/A
Toxicidad dérmica  |26,5 0,8 17,7 0,4




Desoérdenes 18,5 0,4 14,4 0,1
Nauseas 80,5 5,1 88,0 9,5
Estomatitis 69,4 71 52,9 2,0
Voémitos 44.5 4,3 59,2 7,3
Diarrea 35,2 3,8 27,9 1,8
Anorexia 21,6 2,2 17,7 1,2
Vasodilatacion 27,0 1,1 21,2 0,5
Astenia 80,8 11,2 71,2 5,6
Mialgia 26,7 0,8 9,9 0,0
Artralgia 19,4 0,5 9,0 0,3

En experiencia sobre 744 pacientes tratados con docetaxel, ciclofosfamida y doxorrubicina, 36.3%
tuvieron efectos adversos severos. En un 1% de los ciclos se debié disminuir la dosis, por la
toxicidad hematoldgica y 6% de los pacientes debieron discontinuar el tratamiento por los eventos
adversos, siendo el motivo mas frecuente: fiebre, sin infeccion concomitante y reacciones alérgicas.
Dos pacientes fallecieron.

Se reportaron episodios de fiebre sin infeccidén en el 46,5% de los pacientes, siendo el 1,3% grado
%. Se documentaron infecciones en el 39,4%, siendo grado % en el 3,9%. No se reportaron
muertes por sepsis.

Eventos gastrointestinales

En los ensayos de investigacion se comunicaron en 7 pacientes episodios de colitis, enteritis y
perforacion del intestino largo, 5 de estos debieron discontinuar el tratamiento. No se reportaron
muertes por este motivo.

Leucemia mielocitica aguda

El desarrollo de LMA es un evento conocido, en pacientes tratados con doxorrubicina y
ciclofosfamida, sobre todo en combinacion con radio terapia. En los ensayos de investigacion, el
riesgo de desarrollar LMA fue de 0,4% en pacientes tratados con docetaxel, doxorrubicina y
ciclofosfamida.

Terapia con docetaxel en pacientes con CPCNP, irresecables, localmente avanzado o
metastasicos, tratados previamente con quimioterapia.

La dosis utilizada en este tipo de ensayo fue de 75mg/m?>.

Pacientes tratados previamente con esquemas a base de platino

DOCETAXEL CUIDADOS VINORELBINA/
PALIATIVOS n=49 | IFOSFAMIDA

EFECTO ADVERSO |75 mg/mz n=176 n=119
Neutropenia
Cualauiera
Grado 3/4 65,3 12,2 57,1
Leucopnenia
Cualquiera

83,5 6,1 89,1
Grado 3/4 49,4 0 429
Anemia
Cualquiera

91,0 55,1 90,8




Grado 3/4 9,1 12,2 14,3
Neutronenia Febril* 6.3 NA 0.8
Infeccion

Cualauiera

Grado 3/4 10,2 6,1 9,2
Retencién Hidrica

Cualauiera

Grado 3/4 2,8 3,4
Gastrointestinal

Nauseas

Cualauiera

Grado 3/4 5.1 4.1 7.6
VVémitos

Cualauiera 21.6 26.5 21.8
Grado 3/4 2.8 2.0 5.9
Diarrea

Cualauiera 22.7 6.1 11.8
Grado 3/4 2,8 0 4.2
Astenia

Cualauiera

Grado 3/4 18,2 38,8 22,7
Pulmonar

Cualauiera

Grado 3/4 21,0 28,6 18,5

Terapia de combinacion con docetaxel en pacientes con CPCNP metastasico, localmente
avanzado o irresecable, virgenes de tratamiento.

En este caso el analisis fue hecho con docetaxel + cisplatino vs. cisplatino + vinorelbina.

No se reportd una sustancial diferencia entre ambos estudios, si bien no se puede comparar desde
el punto de vista estadistico. Se comunicé una mayor incidencia de eventos adversos a nivel
hematolégico, neutropenia y trombocitopenia, como asi también alopecia y astenia.

Se reportaron muertes dentro de los 30 dias del ultimo tratamiento. Fueron 31 (7,6%) en el grupo
de docetaxel + cisplatino, de las cuales 9 se atribuyeron a la droga en estudio. Ademas hubo una
mayor incidencia de trombocitopenia, diarrea, edemas, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad
dérmica, alopecia y trastornos ungleales en la rama de tratamiento de carboplatino + docetaxel.

Terapia de docetaxel en pacientes con cancer de prostata.

La terapia que se indico en este tipo de pacientes fue docetaxel 75mg/m? cada tres semanas en
combinacion con prednisona 5 mg dos veces por semana (Expresado en %)

DOCETAXEL 75 mg/m2 MITOXANTRONA 12 mg/m2 +
EFECTO ADVERSO :_;;EDN'SONA S MY bREDNISONA 5 mg n=335

Cualauiera G 3/4 Cualauiera G 3l/4
Anemia 66,5 49 57,8 1,8
Neutropenia 40,9 32,0 48,2 21,7
Trombocitopenia 3,4 0,6 7,8 1,2
Neutropenia Febril 2,7 N/A 1,8 N/A
Infeccion 32,2 5,7 20,3 4,2
Epistaxis 5,7 0,3 1,8 0,0
Reacciones alérgicas 8,4 0,6 0,6 0,0
Retencién Hidrica 24 .4 0,6 4.5 0,3
Ganancia de peso 7.5 0,3 3,0 0,0
Edema periférico 18,1 0,3 1,5 0,0




Neurooat[a sensorial
Neuropatia motora
Rash / Descamacion

Alopecia

Cambios ungueales
Nauseas

Diarrea

Estomatitis / faringitis
Disturbios en el gusto
Vémitos

Anorexia

Tos

Disnea
Funcién del ventriculo

Fatiga
Mialgia
Lagrimeo
Artralgia

30.4 1.8 7.0 0.3
7.0 1.5 3.0 0.9
6,0 0,3 3,3 0,6
65,1 N/A 12,8 N/A
29,5 0,0 7.5 0,0
41,0 2,7 35,5 1,5
316 2.1 0.6 1.2
19,6 0,9 8.4 0,0
18,4 0,0 6,6 0,0
16,9 1,5 14,0 1,5
16,6 1,2 14,3 0,3
12,3 0,0 7.8 0,0
15,1 2.7 8.7 0.9
9,6 0,3 22 1 1.2
53,3 4,5 34,6 5,1
14.5 0,3 12,8 0,9
9,9 0,6 1,5 0,0
8,1 0,6 5,1 1,2

Terapia de combinacién de docetaxel en pacientes con cancer gastrico

La dosis utilizada en este tipo de pacientes fue de 75mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-FU

(Expresado en %)

DOCETAXEL 75 mg/m2 +|CISPLATINO 100 mg/m2

CISPLATINO 75 mg/m2 + [
EFECTOADVERSO |5k 750 mg/m? n=221 5-Fu 1000 mg/m2 n=224

Cualauiera G 3/4 Cualauiera G 3/4
Anemia 96.8 18.2 93.3 256
Neutropenia 95,5 82,3 83,3 56,8
Fiebre (en ausencia de 35,7 1,8 22,8 1,3
Trombocitopenia 25,5 7,7 39,0 13,5
Infeccion 29,4 16,3 22,8 10,3
Neutropenia Febril 16,4 N/A 4.5 N/A
Neutropenia - infeccion 15,9 N/A 10,4 N/A
Reacciones alérgicas 10,4 1,8 5,8 0
Retencién Hidrica 14,9 0 4.0 0,4
Edema 13,1 0 3,1 0,4
Letargia 62,9 21,3 58,0 17,9
Neurosensorial 38,0 7,7 24,6 3.1
Neuromotor 8,6 3,2 7,6 2,7
Vértigo 15,8 4,5 8,0 1,8
Alopecia 66,5 5,0 41,1 1,3
Rash / picazén 11,8 0,9 5,8 0,0
Cambio ungleales 8,1 0,0 0,0 0,0
Descamacion 1,8 0,0 0,4 0,0
Nauseas 73,3 15,8 76,3 18,8
Vémitos 66,5 14,9 73,2 18,8
Anorexia 50,7 13,1 54,0 11,6
Estomatitis 59,3 20,8 61,2 27,2




Diarrea 77,8 204 49,6 8,0
Constinacion 25.3 1.8 33.9 31
Esofagitis / disfagia / (16,3 1,8 13,8 4.9
Dolor gastrointestinal / 11,3 1,8 7,1 2,7
Arritmias cardiacas 4.5 23 2.2 0.9
Isauemia cardiaca 0.9 0.0 2.7 2.2
Laarimeo 8.1 0 2.2 04
Alteracion de la 6,3 0 12,5 1,8
audicion

Terapia de combinacién con docetaxel en cabeza y cuello

La dosis en este tipo de pacientes fue de docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-FU.
(Expresado en %)

DOCETAXEL 75 mg/m2 +[CISPLATINO 100 mg/m?2

CISPLATINO 75 mg/m2 + [t
EFECTO ADVERSO 5-Fu 750 mg,mz n=174 5-Fu 1000 mg/m2 n=181

Cualquiera G 3/4 Cualquiera G 3/4
Neutropenia 93,1 76,3 86,7 52,8
Anemia 89,1 9,2 87,8 13,8
Trombocitopenia 23,6 5,2 47,0 18,2
Infeccion 27,0 8,6 26,0 7,7
Fiebre en ausencia de [31,6 0,6 36,5 0
Neutropenia Febril 5,2 N/A 2,2 N/A
Neutropenia - infeccion 13,9 N/A 8,3 N/A
Alergia 6,3 0 2,8 0
Retencién Hidrica 20,1 0 14,4 0,6
Edema 12,6 0 6,6 0
Ganancia de peso 5,7 0 6,1 0
Letargia 40,8 3,4 38,1 3,3
Neurosensorial 17,8 0,6 10,5 0,6
Vértigo 2,3 0 5,0 0,6
Alopecia 81,0 10,9 43,1 0
Rash / nicazén 1.5 0 6.1 0
Sequedad de piel 5,7 0 1,7 0
Descamacion 4.0 0,6 5,5 0
Nauseas 47 1 0,6 51,4 7,2
Estomatitis 42.5 4,0 47,0 11,0
Diarrea 32,8 2,9 23,8 4.4
Vomitos 26,4 0,6 38,7 5,0
Anorexia 16,1 0,6 24,9 3,3
Constipacion 16,7 0,6 16,0 1,1
Esofagitis / disfagia / [|12,6 1,1 18,2 2,8
Dolor gastrointestinal / (7,5 0,6 8,8 0,6
Disfagia 6,3 0 6,1 0




Sangrado 4.0 1,7 0

Alteracién del gusto 10,3 0 5,0

Arritmia cardiaca 1,7 1,7 1,7 0,6
Isquemia cardiaca 1,7 1,7 0,6 0
Mialgia 9,8 1,1 7,2 0
Dolor por cancer 20,7 4.6 16,0 3,3
Lagrimas 1,7 0 0,6 0
Conjuntivitis 1,1 0 1,1 0
Alteracion de la 5,7 0 9,9 2,8
Pérdida de peso 20,7 6,6 26,5 0,6

Posologia y método de administracion:
Cancer de mama

La dosis recomendada de DONATAXEL es de 60 a 100 mg/m?, administrada en forma intravenosa
(IV) a infundirse en una hora, cada 3 semanas.

Cuando se indica el tratamiento en forma de adyuvancia, en mujeres con cancer de mama con axila
positiva y con criterios quirdrgicos, se recomienda una dosis de DONATAXEL de 75mg/m?
administrado en una hora, luego de la aplicaciéon de doxorrubicina 50mg/m? y ciclofosfamida 500
mg/m?, cada 3 semanas por 6 cursos. Se puede indicar la aplicaciéon de G-CSF para disminuir el
riesgo de toxicidad hematoldgica.

Cancer de pulmon de células no pequefas

En aquellos pacientes, que han sido tratados con esquemas de quimioterapia basados en platino, la
dosis recomendada de DONATAXEL es de 75mg/m? (monoterapia), infundida en una hora, por via
IV, cada 3 semanas. En ensayos clinicos controlados la dosis de 100mg/m? se asocié con un
aumento de toxicidad hematoldgica, infeccidén y mortalidad relacionada al tratamiento

En aquellos pacientes virgenes de tratamiento, se recomienda un esquema de poliquimioterapia
con cisplatino. En este caso, la dosis recomendada de DONATAXEL es de 75mg/m? por via IV,
administrada en una hora, seguida de cisplatino en una dosis de 75mg//m? |V, a pasar en 30 o 60
minutos cada 3 semanas.

Cancer de prostata

La dosis recomendada de DONATAXEL en pacientes con cancer de préstata hormona refractario
es de 75mg//m? cada 3 semanas, por via IV, a pasar en una hora. Ademas por via oral (VO) se
debe administrar prednisona 5mg, 2 veces por dia, en forma continua.

Cancer gastrico

Se recomienda una dosis de DONATAXEL 75mg//m? por via IV, en una hora, seguida de cisplatino
75mg//m? IV, en infusiéon de 1 a 3 horas-ambas drogas en el primer dia-. Luego de la infusion de
cisplatino, se debe iniciar la infusion de 5-Fu 750mg/m? por dia en infusiéon continua de 24 horas,
durante 5 dias. Esta terapia se aplica cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir, previo a la
infusion de cisplatino, una adecuada premedicacién con antieméticos y estar adecuadamente
hidratos.

Cancer de cabeza y cuello

Se recomienda una dosis de DONATAXEL 75mg//m? en pacientes con cancer de cabeza y cuello
localmente avanzados e inoperables. Luego de la infusién IV, en una hora, de DONATAXEL, se
aplicara cisplatino 75mg/m? IV, en una hora, dia 1, seguido de 5-Fu en una dosis de 750 mg/m? por
dia en infusién continua de 24 horas, durante 5 dias. Este régimen se debe aplicar cada 3



semanas, por 4 ciclos. Luego de este esquema, los pacientes deberian recibir, previa a la infusion
de cisplatino, una adecuada premedicacidén con antieméticos y estar adecuadamente hidratados.

Premedicaciéon

Todos los pacientes deberian ser premedicados con corticoesteroides orales, como dexametasona
16mg/dia (p.ej. 8mg dos veces por dia) durante 3 dias, iniciandose el tratamiento un dia antes de la
aplicacién de docetaxel. Esto se indica con la finalidad de disminuir la incidencia y severidad de la
retencion hidrica, como asi también, las reacciones de hipersensibilidad.

En los pacientes con cancer de prostata hormonorefractario, que reciben en forma concurrente
prednisona, la premedicacion recomendada es de 8 mg de dexametasona oral, 12,3 y 1 hora antes
de la infusion de DONATAXEL..

Ajuste de dosis durante el tratamiento
Terapia de combinacién-adyuvancia de cancer de mama:

Se podra aplicar DONATAXEL con doxorrubicina y ciclofosfamida, solamente si el recuento de
neutrofilos es igual o superior a 1.500 células/mm?,

En pacientes que presenten episodios de neutropenia febril, se recomienda que reciban G-CSF en
los ciclos subsecuentes. En pacientes que continden presentando episodios de neutropenia febril,
pese al uso de G-CSF, se debe disminuir la dosis de docetaxel a 60 mg/m?. En pacientes con
reacciones cutaneas severas o signos de toxicidad neurosensorial moderada, se debe disminuir la
dosis de DONATAXEL de 75 s 60 mg/m2. Si pese a esta reduccion, la paciente continia con
trastornos, el tratamiento debe ser discontinuado.

Cancer de pulmoén de células no pequefias
Esquema de monoterapia

En esta situacion (pacientes que recibieron terapia con esquemas a base de platino) la dosis de
DONATAXEL es de 75mg/m?, pero si estos sufren episodios de neutropenia febril, recuento de
neutréfilos por debajo de signo menor que 500 células/mm3 por mas de una semana, reacciones
cutaneas severas u otras toxicidades no hematologicas grado 3/4 durante la terapia con docetaxel,
el tratamiento debe discontinuarse hasta la resolucion de la toxicidad y debera reiniciarse a una
dosis de 55mg/m2. Se debe discontinuar el tratamiento con DONATAXEL en aquellos pacientes
que desarrollen neuropatia periférica signo menor igual grado 3.

Terapia de combinacién con DONATAXEL en pacientes virgenes de tratamiento

La dosis recomendada de DONATAXEL en este tipo de paciente es de 75mg/m? en combinacion
con cisplatino. En aquellas situaciones donde se observé plaquetopenia signo mayor25.00
células/mm3, neutropenia febril u otras toxicidades no hematologicas, la subsiguiente dosis de
DONATAXEL debe ser disminuida a 65 mg/m? y si pese a esto, el paciente continta con toxicidad,
a 50 mg/m?.

Cancer de préstata hormona refractario

DONATAXEL debe administrarse cuando el recuento de neutrdfilos sea signo mayor igual que
1.500 células /mm?3. Los pacientes que sufran neutropenia febril, recuento de neutréfilos signo
mayor que 500 células /mm?3 por mas de una semana, reacciones cutaneas severas o signos y/o
sintomas de toxicidad neurosensorial moderada, durante el tratamiento con docetaxel deben
disminuir la dosis de 75 a 60 mg/m?. Si el paciente persiste con esta sintomatologia pese a la
disminucion de la dosis, el tratamiento debe ser suspendido.

Terapia de combinacidn de cancer gastrico y cabeza y cuello.

En este tipo de terapia, donde se administra cisplatino, el paciente debe recibir un adecuado
esquema de profilaxis antiemética y una correcta hidratacion. Si en el curso precedente el paciente
presenta un cuadrote neutropenia febril 0 se documenta un cuadro infeccioso sin neutropenia o
persistencia de neutropenia por mas de 7 dias, se recomienda el uso de G-CSF. Si pese a estas



medidas, el paciente presenta nuevos cuadros como los descritos renglones de arriba, la dosis de
DONATAXEL, debe disminuirse de 75 a 60 mg/m?, de persistir estos episodios, se sugiere una
nueva disminucion de 60 a 45 mg/m2. En los casos de trombocitopenia grado 4, la dosis de
DONATAXEL, debe disminuirse de 75 a 60 mg/m2. No se debe indicar un nuevo tratamiento si el
paciente no tiene un recuento de neutréfilos superior 1.500 células/mm3 y el de plaquetas, superior
a 100.000 células/mma3. De persistir la toxicidad se debe discontinuar el tratamiento.

Modificacion de la dosis por toxicidad gastrointestinal en pacientes tratados con docetaxel en
combinacion con cisplatino y 5-Fu

Toxicidad Ajuste de dosis

Diarrea grado 3 Primer episodio: disminuir la dosis de 5-FU en un 20%.

Segundo episodio: disminuir la dosis de docetaxel en un 20%.

Diarrea grado 4 Primer episodio: disminuir la dosis de docetaxel y 5-Fu en un
20%.
Segundo episodio: Discontinuar el tratamiento

Estomatitis/ mucositis Primer episodio: disminuir la dosis de 5-FU en un 20%.

Grado 3 Segundo episodio: suspender el 5-Fu, en todos los ciclos

subsiguientes.

Tercer episodio: disminuir la dosis de docetaxel en un 20%.

Estomatitis/ mucositis Primer episodio: suspender el 5-Fu, en todos los ciclos
Grado 4 subsiguientes.

Segundo episodio: disminuir la dosis de docetaxel en un 20%.

Disfuncién hepatica:

Se debe disminuir la dosis de DONATAXEL en un 20% en los siguientes casos:

ASAT/ALAT >25a< 25xLSN, o ASAT/ALAT >15a<5xLSNyFAL >25a< 5xLSN.

Se debe suspender la aplicacion de DONATAXEL cuando: ASAT/ALAT > LSN y/o FAL > 5 x LSN.
Modificacion en la dosis de cisplatino:

Neuropatia periférica: Se recomienda la realizacién de un examen neuroldgico antes de iniciar el
tratamiento quimioterapico y luego cada dos ciclos de terapia y a la finalizacién del mismo. En caso
de presentarse signos o sintomas neurolégicos, este examen deberia realizarse mas
frecuentemente. Se recomienda la siguiente modificacién de dosis de acuerdo a los criterios de
toxicidad comun del Instituto Nacional de cancer.

Grado 2: disminuir la dosis de cisplatino en un 20%.
Grado 3: Discontinuar el tratamiento.
Ototoxicidad: Grado 3, discontinuar el tratamiento.

Nefrotoxocidad: En caso de constatarse un aumento en los valores de creatinina sérica (=2 grado 2
(signo > 1.5 x valor normal) a pesar de una adecuada hidratacion, se deberia solicitar un aclaracion
(clearance= de creatinina (CrCl) antes del curso de quimioterapia subsiguiente y considerar la
disminucion de dosis.



Disminucién de la dosis

Clearance de creatinina Dosis de cisplatino

= a 60 ml/min Dosis plena de cisplatino. Se debera repetir un CrCl antes del
préoximo curso.

Entre 40 a 59 ml/min La dosis de cisplatino debe disminuirse en un 50% (ciclo
subsiguiente). Si el CrCl es > 60ml/min al final del ciclo, se
podra indicar una dosis plena de cisplatino en el préximo
curso.

Si los valores se normalizan, se debera suspender la préxima
dosis de cisplatino.

<40 ml/min Se debe suspender la dosis de cisplatino, solamente en este
curso y volver a solicitar un Cr CL.

CrCl es < 40ml/min se debe suspender el tratamiento con
cisplatino

CrCl es >40 y > 60ml/min al final del ciclo, se podra indicar el
cisplatino al 50% de la dosis (el proximo ciclo)

CrCl es > 60ml/min al final del ciclo, se podra aplicar una
dosis plena en el proximo ciclo.

Modificaciones en la dosis de 5-Fu

Si el paciente presenta toxicidad palmo- plantar, la dosis de 5-Fu debe suspenderse hasta la
recuperacion del paciente. La dosis de 5-Fu debe disminuirse en un 20%.

De presentarse toxicidades mayores al grado 3, excepto alopecia y anemia, la quimioterapia debe
ser retrasada (por un maximo de 2 semanas) hasta la resoluciéon (grado < 1), si esto es
médicamente apropiado.

Poblaciones especiales
Deterioro hepatico:
No deben recibir DONATAXEL los pacientes con valores de bilirrubina > LSN.

Tampoco deben ser tratados con DONATAXEL, aquellos pacientes con ALAT y/o ASAT > 1.5 x
LSN en forma concomitante con FAL > 2.5 x LSN.

Nifos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en pacientes menores de 16 afios.
Poblacion geriatrica:

De forma general, en la seleccion de la dosis en poblacién geriatrica, se debe sopesar la
disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca u otras enfermedades concomitantes o las
interacciones medicamentosas.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios clinicos formales para evaluar la interaccion de docetaxel con otras
drogas. Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser
modificado por la administracién concomitante de drogas que inducen, inhiben o son metabolizadas
a través del citocromo P450 3 A4 (p. ej. ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina, etc.)
Por las posibles interacciones, se debera tener cuidado cuando se administre el docetaxel en forma
conjunta con estas drogas.



Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Docetaxel puede causar dano fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Ensayos en
ratas y conejos en una dosis mayor o igual a 0.3 y 0.03 mg/kg/dia, respectivamente
(aproximadamente un 1/50 y 1/300 de la dosis maxima recomendada en los humanos sobre la base
de mg /m?), administrado durante el periodo de organogénesis, demostré que el docetaxel fue
embriotoxico y fetotdxico. Esto se caracterizé por mortalidad intrauterina, aumento en las
resorciones, disminucion del peso fetal y retraso de la osificacion fetal. Estas dosis, ademas,
causaron toxicidad materna.

No hay estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas. Si se utiliza docetaxel durante
el embarazo o la mujer se embaraza durante el tratamiento, se le debe comunicar sobre los
potenciales riesgos para el feto o el potencial de riesgo de pérdida del embarazo. Se debe informar
a la mujer con fertilidad conservada, que evite el embarazo durante el tratamiento con DONATAXEL

Lactancia

No existen reportes sobre la excrecion del docetaxel en leche materna. Debido a que muchas
drogas se excretan en la leche humana y al potencial de reacciones adversas serias en el lactante,
se recomienda suspender la lactancia materna mientras se administra DONATAXEL

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

No existe antidoto para la sobredosis de docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera
permanecer hospitalizado en una unidad especializada donde deben monitorearse las funciones
vitales. Se puede anticipar como complicaciones de la sobredosis mielosupresién, neurotoxicidad
periférica y mucositis. Los pacientes deberian recibir G-CSF tan pronto como se descubra la
sobredosis.

Existen reportes de sobredosis, un paciente tratado con una dosis de 150mg/m? y otro que recibid
200mg/m?2. Ambos, tuvieron una neutropenia severa, astenia leve, reacciones cutaneas, parestesias
leves. Ambos se recuperaron sin complicaciones. En ratones, la dosis letal fue: signo mayor igual
154 mg/kg IV, (aproximadamente4.5 veces la dosis recomendada en los humanos basandose en
mg/m?), observandose neurotoxicidad asociada con pardlisis, falta de extension de los miembros y
degeneracion de la mielina. La dosis letal en ratas fue de 20mg/kg (comparable a la dosis
recomendada en los humanos basandose en mg/m?) asocidandose con mitosos anormales vy
necrosis en multiples érganos.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: LO1CDO02
Grupo farmacoterapéutico: Alcaloides de plantas y otros productos naturales, Taxanos.

Docetaxel es un agente antineoplasico que actua mediante la disociacién de la red de microtubulos
de la célula, elementos esenciales para la mitosis y las funciones celulares en la interfase.
Docetaxel se fija a la tubulina libre, promoviendo el ensamblaje de la tubulina en microtubulos
estables e inhibiendo simultdneamente su despolimerizacién. Esto da como resultado un haz de
microtubulos no funcionales y estables, que causa la inhibicion de la mitosis celular. La union del
docetaxel a los microtubulos no altera el numero de protofilamentos en el haz de los microtubulos,
un aspecto en que se diferencia de otras drogas que actian sobre el huso mitético.

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

Han sido evaluados los parametros farmacinéticos del Docetaxel en pacientes con cancer luego de
la administracion de 20 a 115 mg/m?, en estudios fase |. El area bajo de curva (ABC) fue
proporcional luego de una dosis de 70 a 115 mg/m? en infusiones de 1 a 2 horas. El perfil



farmacocinético es tricompartamental, con vidas medias a, B y y de 4 minutos, 36 minutos y 11,1
horas, respectivamente. La vida media alfa representa la rapida distribucion de la droga hacia
compartimentos periféricos y la vida media terminal es debida, en parte, al lento flujo desde el
compartimento periférico. Los valores medios del aclaramiento corporal total y el volumen en el
estado de equilibrio fue de 21 I/h/m? y 113 litros respectivamente.

Un estudio realizado con “C-docetaxel, demostré que esta droga es eliminada por orina y heces,
luego de un metabolismo de tipo oxidativo. Luego de la aplicacion y dentro de los 7 dias, el 6% se
excreta por via renal, mientras que el 75% lo hace por heces. Cerca del 80% de la actividad
radioactiva es recuperada en materia fecal en las primeras 48 horas. Estudios in vitro sugieren que
la citocromo P450 O3A (CYP 3?) estaria involucrada en el metabolismo.

La farmacocinética del Docetaxel no estaria influenciada por la edad o el sexo. El aclaramiento
corporal total no estaria modificado por el tratamiento previo con corticoides (dexametasona)

En aquellos pacientes con deterioro de la funcion hepatica de leve a moderada (ALAT o ASAT > 1,5
veces por encima del limite superior normal (LSN) en forma concurrente con valores de FAL > 2,5
veces superior al LSN tuvieron una disminucion promedio del 27 % de la aclaraci’on corporal total,
dando como resultado un aumento del 38 % en la exposicion sistemica (ABC). Hay que tener en
cuenta que este es un promedio, por lo cual incluye un rango sustancial y al presente no existen
recomendaciones para un ajuste de dosis en este tipo de pacientes. Los pacientes que presenten
ambos tipos de anormalidades, aumento en las transaminasas y FAL, no deben ser tratados con
docetaxel.

El aclaramiento de docetaxel en combinacién con cisplatino, fue similar al que se reportd
previamente con docetaxel, como monoterapia. De la misma manera, el perfil del cisplatino en
combinacién con docetaxel, fue similar al que se observd con cisplatino como monodroga.

La administracion en forma combinada de docetaxel, cisplatino y 5-Fu en pacientes con
tumores sélidos, no influyé en los parametros farmacocinéticos de cada droga en forma individual.

Los parametros farmacocinéticos, obtenidos del plasma, de 40 pacientes con cancer de prostata
hormono refractario, indican que el aclaramiento del docetaxel en combinacién con prednisona, fue
similar al reportado luego de la administracion de docetaxel como monodroga.

Ensayos clinicos en pacientes con cancer de mama avanzado, que recibieron docetaxel (75

mg/m2), doxorrubicina (50 mg/m2) y ciclofosfamida (500 mg/m2), demostraron que la
administracion en forma concurrente de docetaxel no tuvo efectos sobre la farmacocinética
de doxorrubicina y ciclofosfamida. Ademas, éstasultimas, no tuvieronefecto sobre

eaclaramiento plasmatico del docetaxel, cuandosadministraron en forma
conjunta, comparandose contra datos histéricos de docetaxel en monoterapia. Estudios in vitro
mostraron que el docetaxel tiene una unidbn a proteinas plasmaticas cercano al 94%,
principalmente a la glicoproteina acida a1, albumina y lipoproteinas. En ensayos realizado in
vivo la unién a proteinas fue del 97%. La dexametasona no afecté esta uniéon. Se han estudiado in
vivo las interacciones de drogas con docetaxel, donde se demostré que éste se metaboliza
a través de la isoenzima CYP3A4 y su metabolismo puede ser inhibido por drogas que
inhiben a ésta isoenzima, como ketoconazol, eritromicina, troleandomicina, y nifedipina.
Basandose en estudios in vitro los inhibidores del CYP3A4 pueden provocar aumentos
sustanciales en las concentraciones de docetaxel en sangre. Sin embargo, no se han llevado
a cabo ensayos clinicos que evaluen este punto.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del producto:
Manipulacién de los Citostaticos

Para todos los procedimientos que comprendan la manipulacion de compuestos citotoxicos se
recomiendan guantes quirurgicos desechables de latex. No deben emplearse guantes de cloruro de
polivinilo (PVC) ya que algunos tipos son permeables a ciertos preparados.



Los guantes deben cambiarse de modo rutinario aproximadamente cada media hora cuando se
trabaja continuadamente con agentes citotdxicos. Después de una contaminacion manifiesta los
guantes deben ser inmediatamente desechados.

Debe utilizarse ropa de proteccion para todos los procedimientos que incluyen la preparacion y
eliminacion de agentes citotoxicos. La ropa debe ser sin aberturas delanteras, con manga larga y
punos cerrados (elasticos o de punto).

Toda la ropa potencialmente contaminada no debe emplearse fuera del area de trabajo.

Las manos deben lavarse a fondo antes de la colocacion de los guantes y después de quitarse los
mismos.

Debe tenerse cuidado en evitar pinchazos en los guantes y posibles autoinoculaciones.
Los viales deben llevarse a la presion ambiente con ayuda de un filtro hidrofobico.

Antes de abrir las ampollas debe tenerse cuidado en asegurarse que no queda liquido en la parte
superior de las mismas. Para reducir la formacién de aerosoles debe colocarse alrededor del cuello
de la ampolla una esponja de gasa humedecida con alcohol.

Cuando se manipulan viales sellados, la medida final del compuesto debe llevarse a cabo antes de
sacar la aguja del tapon del vial y después de haberse equilibrado adecuadamente la presion.

Los agentes citotéxicos que se manejan en el area de tratamiento deben estar etiquetados
adecuadamente (por ejemplo "Quimioterapia: utilizar adecuadamente").

Procedimientos de eliminacion

Colocar los materiales contaminados en recipientes estancos y a prueba de perforaciones,
adecuadamente identificados como residuos peligrosos.

Los residuos de compuestos citotoxicos deben transportarse de acuerdo con procedimientos
establecidos para el material contaminado.

Los métodos mas conocidos para su eliminacion son:

Mediante incineracién a altas temperatura considerada suficiente por la Agencia de Proteccion del
Medio Ambiente (EPA), para la destruccion de compuestos organicos.

Otro método de eliminacidn es enterrandolos en un vertedero de residuos peligrosos debidamente
autorizado por la Entidad correspondiente.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de agosto de 2018.



