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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

NUumero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcién:
Composicion:

Cada mL contiene:

Docetaxel
(eq. a 42,68 mg de docetaxel
trihidratado)

Cada mL de diluente contiene:
Etanol 96 %
Agua para inyeccion, csp

Etanol

Acido citrico monohidratado
Acohol deshidratado
Polisorbato 80

Agua para inyeccion

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

DOCETAXEL

Solucién concentrada para infusién IV

40 mg/mL

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro

con 2 mL de solucion concentrada y 1 bulbo de vidrio
incoloro con 6 mL de Diluente.

Estuche por 10 6 25 bulbos de vidrio incoloro

con 2 mL de solucién concentrada.

Estuche por 10 6 25 bulbos de vidrio incoloro

con 6 mL de Diluente.

EMPRESA LABORATORIOS AICA, La Habana, Cuba.

EMPRESA LABORATORIOS AICA, La Habana, Cuba.
UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB) CITOSTATICOS.

M-16-172-L01
26 de septiembre de 2016

40,0 mg

0,13 mL
1,0 mL

0,15 mL

24 meses.

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

El Docetaxel esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico en quienes la terapia previa, que incluyera agentes alquilantes o

antraciclinas, no ha dado resultado.



En el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células pequefias localmente
avanzadas o metastasicas en quienes la quimioterapia previa con Cisplatino hubiera
fracasado.

En carcinoma localmente avanzado de cabeza y cuello, cancer de vejiga, de ovario y
sarcomas de partes blandas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al docetaxel o a otros taxanos o a farmacos formulados con
polisorbato 80. Pacientes con depresion de la médula 6sea con recuentos neutrofilicos
menor que 1 500 células/mm3 o dafio hepatico severo.

No debe utilizarse docetaxel en pacientes con insuficiencia hepatica grave, dado que no se
dispone de datos al respecto.

Precauciones:

Embarazo: Se recomienda evitar el uso de docetaxel durante el primer trimestre de
embarazo debido al potencial mutagénico y teratogénico. Las mujeres en edad fértil deben
evitar embarazos.

Lactancia Materna: no se conoce su excrecion por la leche humana; no obstante, se
recomienda suspender la lactancia materna durante la administracién del farmaco.

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

Carcinogenicidad: grupo de riesgo 3. El tiempo minimo de infusion es 1 h. Iniciar la infusiéon
lentamente: 30 mL/h durante 5 min, 60 mL/h durante 5 min, 120 mL/h durante 5 min y
completar la infusion a 250 mL/h. De esta forma se evitan reacciones alérgicas.

Debe ser administrado previo a otros farmacos como cisplatino, ifosfamida y ciclosporina A.

Utilizar premedicacion para minimizar las reacciones de hipersensibilidad graves:
administrar corticoides (8 mg de dexametasona cada 12 h por VO durante 3 dias, se
comienza el dia previo al de la administracion). Con este esquema se ha observado que
disminuye la incidencia de estomatitis e infecciéon severa. Si la dexametasona no se ha
tomado previamente, es preferible comenzarlo y diferir la administracién del docetaxel para
el dia siguiente; si no es posible, se debera emplear dexametasona 10 mg por via IV mas
difenhidramina 50 mg; 30 min antes de la infusion de docetaxel. Este régimen de
premedicacion no reduce la incidencia y severidad de la retencién de liquidos, solo
disminuye las reacciones de hipersensibilidad, por tanto, previo a la infusién de docetaxel,
se requiere como minimo 3 dosis de dexametasona.

Se ha reportado un sindrome de retencién de liquidos caracterizado por derrame pleural,
ascitis, edema y ganancia de peso (2-15 kg). La incidencia y severidad de este sindrome se
incrementa con las dosis acumulativas por encima de 400 mg/m?. Durante el primer y el
segundo ciclo de docetaxel se debe observar constantemente al paciente durante los
primeros 15 min de la infusion, registrando las constantes vitales (temperatura, pulso,
frecuencia respiratoria y tension arterial) antes de la infusion y cada 15 min durante la
primera hora. En los ciclos siguientes solo se registran las constantes vitales basales y se
observa al paciente durante los primeros 5 a 10 min de todos los ciclos.

Si aparecen reacciones de hipersensibilidad, los sintomas menores como sofocos o
reacciones cutaneas localizadas, no requieren la interrupcion del tratamiento; sin embargo,
las reacciones severas como hipotensidon grave, broncoespasmo o rash/eritema
generalizado, requieren la interrupcidn inmediata del tratamiento con docetaxel y un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibilidad
no deberan volver a ser tratadas con este medicamento. Si existe extravasacion del
docetaxel, se considera irritante en pequefnas cantidades. Si se suministra gran cantidad o
altas concentraciones, puede actuar como vesicante. Habitualmente se trata bajo el
protocolo de extravasacion general y no requiere medidas especificas. Los pacientes no



deben ser tratados hasta que los neutréfilos no estén por encima de 1 500 células/mm?3 y las
plagquetas mayor que 100 000 células/mm3. Se debe realizar reduccion de 25 % de la dosis
de docetaxel, cuando en el ciclo precedente el paciente presentd neutropenia severa menor
que 500 células/mm3,

Se deben extremar las medidas de precaucion en pacientes con disfuncion hepatica, ya que
ellos experimentan mas episodios de neutropenia con mayor numero de infecciones
severas.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Evitar las inmunizaciones, a no ser que el médico las apruebe.

Los pacientes deben ser informados que la mayoria de las toxicidades relacionadas con el
docetaxel son mielosupresion, toxicidad gastrointestinal y neurolégica.

Deben consultar a su médico de asistencia ante los sintomas siguientes: fiebre, nausea y
vomitos severos, estomatitis, signos de infeccion local, dolor neuritico intenso o sintomas
sugestivos de anemia.

Se sugiere ingerir abundantes liquidos (no menos de 3 L/dia) y nutricion adecuada (en caso
de presentar vomitos, es preferible ingerir pequenas cantidades de alimentos con mas
frecuencias).

Debe evitarse el contacto con personas que tengan alguna infeccion.

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

Efectos indeseables:

Frecuentes: leucopenia con neutropenia (nadir entre 8 y 10 dias), anemia, infecciones (que
incluye sepsis y neumonia), retencion de liquidos, reacciones de hipersensibilidad,
neuropatia periférica que se incrementa con la dosis acumulativa, mialgia, nauseas y
vomitos moderados, diarreas, mucositis, estomatitis, lagrimeo ocular, fatiga, fiebre, cambios
en las uias, incluso onicdlisis, rash y alopecia, aumento de las transaminasas.

Ocasionales: disminucion de la fraccion de eyeccién ventricular, hipotension, rash, eritema,
alteraciones del gusto, neutropenia febril, infeccibn con neutropenia, trombocitopenia,
muerte por sepsis, hipertension, artralgia, flebitis, extravasaciéon, epifora con estenosis
canalicular, dolor en el sitio de la inyeccion y elevacion transitoria de la bilirrubina y la
fosfatasa alcalina.

Raras: taquicardia, fallo cardiaco, distrés respiratorio del adulto, broncoespasmos, trombosis
venosa profunda, coagulacion intravascular diseminada, shock anafilactico, ascitis,
fibrilacion auricular, eritema multiforme, esofagitis, sindrome mano-pie, perforacion
gastrointestinal, insuficiencia renal, convulsiones, ototoxicidad, sincopes, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis toxica epidérmica, angina inestable, trastornos visuales vy
episodios de sangramiento con trombocitopenia o sin ella.

Posologiay modo de administracion:

En monoterapia la dosis es 60-100 mg/m? en infusién IV en no menos de 1 h, cada 3
semanas o0 35 mg/m? en infusion IV en no menos de 1 h, semanalmente, o en combinacion,
la dosis es 70-75 mg/m? en infusion IV en no menos de 1 h, cada 3 semanas.

El especialista debera realizar las modificaciones de la dosis del medicamento en relacién
con la toxicidad hematoldgica, hepatica, neurologica y cutanea.

Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico puede utilizarse la premedicaciéon que
consiste en un corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg al dia (ej. 8 mg dos veces al
dia) durante 3 dias comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicado.



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

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado,
la posologia recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?.

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer de
pulmén no microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de docetaxel,
seguido inmediatamente de 75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para el
tratamiento después de fracasar una quimioterapia previa basada en platino, la dosis
recomendada es de 75 mg/m?, como agente Unico.

Para el cancer de préstata, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m?. Se
administraran, de forma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces
al dia.

Docetaxel no se debe administrar hasta que el recuento de neutréfilos sea, al menos, de
1.500 células/mm?3. En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, neutréfilos por
debajo de 500 células/mm? durante mas de una semana, reacciones cutadneas graves o
acumulativas o neuropatia periférica grave durante el tratamiento con docetaxel, se debe
reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m? a 75 mg/m? y/o de 75 mg/m? a 60 mg/m?2. Si el
paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe
interrumpirse.

Las modificaciones de la dosis acorde con la toxicidad neurolégica se realizaran segun el
grado de la severidad de la neuropatia periférica: ante la presencia de esta en la primera
vez, se reducira 25 % de la dosis; si las reacciones continlan, reducir otro 25 %;
descontinuar si el paciente experimenta neuropatia periférica mayor o igual a grado 3. Las
modificaciones de la dosis acorde con la toxicidad dermatoldgica se realizaran segun las
reacciones cutaneas severas acumulativas: ante la presencia de estas, reducir 25 % de la
dosis; si las reacciones contintian, reducir otro 25 %.

Modo de preparacion:
Preparacion de la solucion premezcla:

Sacar del refrigerador el nimero de bulbos necesarios de Docetaxel y de Solucion para
inyeccion y dejarlos en reposo 5 minutos a temperatura ambiente.

Extraer con una jeringa equipada con aguja todo el contenido de la solucion para inyeccién e
inyectarlo en el bulbo de Docetaxel.

Retirar la jeringa y la aguja y agitar la mezcla manualmente durante 15 segundos, efectuando
un movimiento rotatorio.

Dejar reposar el bulbo de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente y a
continuacion comprobar que la soluciéon es homogénea y clara (la formacién de espuma es
normal, incluso después de 5 minutos debido a la presencia de polisorbato 80 en la
formulacién) La solucién premezcla contiene 10 mg/mL de Docetaxel.

Preparacion de la solucién de perfusion:

Extraer el volumen correspondiente de la premezcla que contiene 10 mg/mL de Docetaxel
mediante jeringas graduadas equipadas con aguja e inyectar el volumen necesario en el
recipiente para infusion que contenga solucién de glucosa al 5 % o solucion de Cloruro de
sodio al 0,9 %.

Mezclar manualmente el contenido del recipiente para infusion, efectuando un movimiento
rotatorio.



La solucion de perfusion se administrara tan pronto como sea posible después de su
preparacion, mediante una perfusion de 1 hora, a temperatura ambiente y condiciones
normales de luz.

La solucién premezcla y la solucién para perfusién se deben inspeccionar visualmente antes
de su uso y se deben desechar las soluciones donde se observe la formacion de precipitado.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los inhibidores de la CYP 3A4 (itraconazol, claritromicina, diclofenaco, doxiciclina,
eritromicina, imatinib, isoniazida, nefazocodona, nicardipino, propofol, inhibidores de
proteasa, quinidina, verapamilo) pueden incrementar los niveles y efectos del docetaxel.

Este farmaco puede incrementar la toxicidad cardiaca de las antraciclinas, asi como el
tratamiento simultdneo con sales de platino aumentan las toxicidades hematoldgicas,
fundamentalmente si estos son administrados antes que el docetaxel.

Aumenta la accion de la ifosfamida (cuando se administra primero el docetaxel).

Los inductores del CYP3A4 (aminoglutetimida, carbamazepina, nevirapine, nafcillina,
fenobarbital, fenitoina y rifampicina) suelen disminuir los niveles del docetaxel.

La hierba de San Juan puede disminuir los niveles del docetaxel.
Evitar el etanol debido a la irritacién gastrointestinal
Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo: Se recomienda evitar el uso de docetaxel durante el primer trimestre de
embarazo debido al potencial mutagénico y teratogénico. Las mujeres en edad fértil deben
evitar embarazos.

Lactancia Materna: no se conoce su excrecion por la leche humana; no obstante, se
recomienda suspender la lactancia materna durante la administracion del farmaco.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

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

Sobredosis:

Los principales sintomas en caso de sobredosis estan relacionados con la depresion de la
médula 6sea y la toxicidad neurolégica (neutropenia severa, neuropatia periférica,
parestesia, astenia significativa, reacciones cutaneas y mucositis). Las medidas para
contrarrestarlos son la suspension del tratamiento e inicio precoz de medidas de soporte
apropiadas de acuerdo con la toxicidad observada.

Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde
que se conoce la sobredosis.

No existe antidoto conocido.
Propiedades farmacodinamicas:
ATC: LO1CDO01 Texanos

El Docetaxel es un agente antineoplasico que actua mediante la disociacion de la red de
microtubulos en la célula, elementos que son esenciales para la mitosis y las funciones
celulares en la interfase. Se une a la  tubulina en el mismo lugar que el paclitaxel (1,9
veces mayor afinidad que este), dando lugar a la estabilizacién de los microtubulos con el
consiguiente bloqueo de su despolimerizacién e inhibicién de la mitosis y de la divisién
celular. Esto da como resultado un haz de microtibulos no funcionales y estables, que
causa la inhibicién de la mitosis celular. La unién 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 actuan sobre el huso mitdtico.

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

Distribucion: Se distribuye ampliamente por todos los tejidos. Se une en mas de 90 % a las
proteinas plasmaticas (glico proteinas, albimina y lipoproteinas).

Metabolismo: Se metaboliza entre 80-90 % en el higado (oxidacion) a través del cito  cromo
P450 en sus isoformas CYP 32, CYP 2B y CYP 1A1.

Eliminacion: En su mayoria se elimina por la bilis (>70 %) y menos de 10 % por la orina.
Tiene un perfil de eliminacién trifasico. La vida media de eliminacion terminal es 11 h.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Cada bulbo es de dosis unica y no contiene preservo, de ahi que las porciones que no se
utilizan deben desecharse.

Se recomienda un manejo cuidadoso en la preparacion y disposicion de agentes
antineoplasicos. Se deben usar guantes y anteojos protectores para evitar que la droga
haga contacto accidental con la piel o los ojos. Las preparaciones citotoxicas no deben ser
manejadas por mujeres embarazadas. El producto puede ser diluido con cloruro de sodio
0,9 % y dextrosa al 5 %. En caso de rotura o derrame de la solucion se recomienda utilizar
hipoclorito de sodio al 5 % como agente neutralizante.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de abril de 2019.



