I INSTITUTO DE §
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESION LDEPARTAMENT%ngﬁyF?é{CQA%EO%!ﬁtE

TAXOTERE solucl6n inyectable 20 mg/ 0,5 mL , con solvente.

TAXOTERE solucién inyectable 80 mg/ 2 mL , con solvente
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« 1 vial monodosis conteniende una solucién de docetaxsl en polisorbato B0 a
concentracidn de 40 mg/mL

« 1 vial monodosis de solvente para Taxotere, conteniendo 13% de etanol en agua
inyectables

» Cada vial de TAXOTERE 20 mg contiene 21,34 mg de docetaxel trihidrato que corresponden
a 20 mg de docetaxel anhidro en 0,5 mL de solucién de polisorbato 80 (con un volumen de
llenado 24,4 mg / 0,61mL}). Se ha establecido este volumen para compensar la pérdida de
liquido durante la preparacion de la pre-mezcla, debido a la espuma, adhesion a las paredes
del vial y al “volumen muerto”. Este sobrellenado asegura que después de la dilucién con el
contenido complete del vial de solvente adjunto, el volumen minimo de pre-mezcla extraible
sea de 2 mL.

Solvente para Taxotere 20 mg:

s (Cada vial de solvente para Taxotere 20 mg. contiene 1,5 mL (1,88 volumen final de llenado).
La adicién del contenido del vial de solvente completo al contenido del vial de Taxotere 20
mg, asegura una pre-mezcla a una concentracion de docetaxel de 10mg/mL.

e« Cada vial de TAXOTERE 80 mg contiene 85,36 mg de docetaxel trihidrato, que
corresponden a 80 mg. de dacetaxel anhidro en 2,0 mL de solucion de palisorbato 80 (con un
volumen de llenado 94,4 mg. / 2,36mL). Se ha establecido este volumen para compensar la
pérdida de liquido durante la preparacion de la pre-mezcla, debido a la espuma, adhesion a
las paredes del vial y al “volumen muerto”. Este sobrellenado asegura que después de la
dilucién con el contenido completo del vial de solvente adjunto, el volumen minimo de pre-
mezcla extraible sea de 8 mL.

Solvente para Taxotere 80 mg:

INDICACIONES

» Cada vial de solvente para Taxotere 80 mg. contiene 6 mL (7,33 volumen final de llenada).
La adicién del contenido del vial de solvente completo al contenido del vial de Taxotere 80
mg. asegura una pre-mezcla a una concentracion de docetaxel de 10mg/mL.

+ Cancer de mama
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Adyuvancia

Taxotere® en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida, estd indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama operabie, linfonodo positive
Doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de Taxotere® en combinacién con frastuzumab
(AC-TH) estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con céncer de mama
operable cuyos tumores sobre-expresen HER 2.

Taxotere® en combinacion con trastuzumab y carboplatino (TCH) esta indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama operabie cuyos tumores sobre-
expresen HER 2.

Metastatico

Taxotere® en combinacion con doxorrubicina estd indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama localmente avanzado o metastatico, que no han recibido previamente
terapia citotéxica para esta condicién.
Taxotere® en combinacién con trastuzumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama cuyo tumor sobre-exprese el HER 2 y que no han recibido quimioterapia
previa para enfermedad metastasica.
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La monoterapla con Taxotere® estd indicada para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado o metastatico después del fracaso de la guimioterapia de
primera linea o subsecuentes. La quimioterapia previa deberd haber incluido una
antraciclina o un agente alguilante.

Taxotere® en combinaclén con capecitabina estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastatico después del fracaso a
quimioterapia citotéxica que haya incluido una antraciclina.

¢ Céncer de pulmo6n de células no-pequehas

+ Cancer de ovario metastésico, después del fracaso de la quimioterapia de primera linea o
subsecuentes.

+ Cancer de Cabeza y Cueilo

Taxotere® en combinacldn con cisplatino y 5-fluoruracilo, esta indicado para el tratamiento
en aguellos pacientes con carcinoma de ceélulas escamosas locamente avanzado de cabeza y
cuello, no resecable (estadio Il y V).

+ Céancer de pristata
Taxotere en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata metastatico andrégeno independiente (hormono-refractario).

= Adenocarcinoma gastrico

Taxotere ® en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el tratamiento
de pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo el adenocarcinoma de la unién
gastro-esofagica, que no hayan recibido quimioterapia previa para cancer gastrico avanzado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel se debe restringir a unidades especializadas en la administracion de
quimioterapia citotéxica y debe ser administrado bajo la supervisién de un médico experto en e
uso de quimioterapia antineoplasica.

Premedicacién:

Debe usarse una premedicacion consistente en corticoesteroides orales, tales como
dexametasona 16 mg por dia (gj: 8 mg, 2 veces al dia) durante 3 dias, empezando el dia antes
de la administracion de docetaxel, salvo contraindicacion.

Para el cancer de prostata, en virtud de prednisona o prednisolona concomitante, el régimen
recomendado de premedicacién es dexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de
la infusién de docetaxel

Se puede utilizar G-CSF profildctico para disminuir el riesgo de toxicidad hematoidgica.

Administracion:
Docetaxel es administrado como infusién durante una hora cada tres semanas.

Dosis recomendadas:

+ Céncer de mama

En adyuvancia

En el tratamiento de adyuvancia en pacientes con cancer de rmama operable linfonodo posmvo la
dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m* administrado una hora después de 50 mg/m’ de
doxorubicina y de 500 mg/m* de ciclofosfamida, cada tres semanas durante 6 ciclos.

Para el tratamiento de adyuvancia de pacientes con cancer de mama operable cuyos
tumores sobre-expresen HER 2.
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AC-TH:
AC (ciclos 1 — 4): doxorubicina (A) 60 mg/m? seguido de ciclofosfamida (C) 600 mg/m? administrado cada
tres semanas por 4 ciclos,
TH (ciclos 5 — 8): docetaxel (T) 100 mg/m? administrado cada tres semanas por 4 ciclos, y trastuzumaty (H)
administrado semanalmente de acuerdo al siguiente esquema :
- Ciclo 5 (comenzando tres semanas después del Ultimo cicle de AC):
Dia 1: trastuzumab 4 mg/kg (dosis de carga)
Dia 2. docetaxel 100 mg/m?
Dias 8 y 15: trastuzumab 2 mg/kg
- Ciclos 6 - 8:
Dia 1: docetaxel 100 mg/m2 y trastuzumab 2 mg/kg
Dias 8 y 15: trastuzumab 2 mg/kg
Tres semanas después del dia 1 del ciclo 8: trastuzumab 6 mg/kg administrado cada tres semanas
Trastuzumab es administrade por una duracidn total de 1 afo.

TCH:
TCH (ciclos 1 — 6): docetaxel (T) 75 mg/m? y carboplatino (C) a AUC de 6 mg/mL/min administrado cada
tres sermanas y trastuzumab (M) administrado semanaimente de acuerdo con el siguiente esquema:
- Ciclo 1:
Dia 1: trastuzumab 4 mg/kg (dosis de carga)
Dia 2: docetaxel 75 mg/m? y carboplatino a AUC de 6 mg/mL/min
Dias 8 y 15: trastuzumab 2 mg/kg
- Ciclos 2 — 6:
Dia 1. docetaxel 75 mg/m? seguido de carboplatino a AUG de 6 mg/mL/min y trastuzumab
2 mg/kg
Dias 8 y 15: trastuzumab 2 mg/kg

Metastéatico

En tratam;ento de primera linea, docetaxel 75 mg/m? se administra en terapia combinada con doxorubicina
50mg/m”.

Para la combinacién de Taxotere® mas trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m”
cada tres semanas, con frastuzumab administrado semanalmente. Para la determinacion de la dosis y
administracion de trastuzumab, ver informacion para prescribir del producto.

Como tratamiento de segunda linea, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m® en monoterapia,
Cuando se usa en combinacién con capecitabina, la dosis de Taxotere® es de 75 mg/m’ cada 3 semanas,
asociado a capecitabina 1250 mg/m2 dos veces al dia por dos semanas seguido de una semana de
descanso, administrado oralmente (dentro de los 30 minutos después de las comidas). Para calculo de
dosis de capecitabina segun la superficie carporal, ver informacidn para preseribir del producto.

« Céancer de pulmén de células no pequenas:

En pacientes que no han sido tratados previamente con quimioterapia para cancer de Eulmon de
células no pequefas, el régimen de dosificacién recomendade es de 75 mg/m°, seguido
inmediatamente por cisplatino 75 mg/m® en 30 — 60 minutos o carboplatino (AUC 6 mg/mb x min)
en 30 -60 minutos.

Para el tratamiento despueés de haber fracasado a quimioterapias previas basadas en platinos, la
dosis recomendada es 75 mg/m” de docetaxel como monoterapia.

« Cancer de ovario
Como tratamiento de segunda linea, la dosis recomendada de docstaxel es 100 mg/m® en
monoterapia.

» Cancer de cabeza y cuelio

La dosis recomendada de docetaxel, combinado con cisplatine y 5-fluoruragile, es de 75 mg/m
adminisirada como infusién endovenosa de una hora, cada tres semanas. Se recomienda la
administracién de una fluorquinolona oral, o antibidticos equivalentes en forma intravenosa,
durante 10 dias comenzando el dfa 5 de cada ciclo, para reducir infecciones/ neutropenia febril.
Quimioterapia de induccion segtida de radioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccién del carcinoma de cabeza y cuello de células escamosas
inoperable localmente avanzado, la dosis recomendada de Taxotere es 75 mg/m? en infusion de 1
hora seguido de cisplatine 75 mg/m?2 por 1 hora, seguido de 5-fluoruracilo como infusién continua
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de 750 mg/m2 por cinco dias. Este régimen se administra cada 3 semanas por 4 ciclos. A
continuacion de la quimioterapia los pacientes deberian recibir radioterapia.

Quimioterapia de induccidn seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Para el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello de células
escamosas inoperable localmente avanzado( no resecable, baja cura quirlrgica o con
preservacion del drgano) , la dosis recomendada de Taxotere es 75 mg/m? en infusién de 1 hora el
dia i, seguido de cisplatine 100 mg/m2 administrado como infusién de 30 minutos a 3 horas,
seguido de 5-fluoruracilo como infusién continua de 1000 mg/m? desde el dia 1 al 4. Este régimen
se administra cada 3 semanas por 3 ciclos. A conlinuacion de la quimioterapia los pacientes
deberian recibir quimioradioterapia.

Para modificacion de la dosis de cisplatino y 5-fluoruracilo, ver su informacién para prescribir .

e Céancer de prostata
La dosis recomendada de Taxotere es 75 mg/m’ cada 3 semanas. Asociado a ptrednisona o
prednisolona 5 mg dos veces por dia, via oral, en forma continua.

+ Adenocarcinoma géastrico

La dosis recomendada de Taxotere es 75 mg/m® como infusién endovenosa de una hora, seguido
por cisplatino 75 mg/m® como infusién de 1 a 3 horas(ambos sélo el dia 1}, seguido por 750 mg/m?
por dia de 5-fluoruracilo administrado como infusién continua por 5 dias, comenzando al término de
la infusién de cisplatino. Ef tratamiento se repite cada tres semanas. Los pacientes deben recibir
premedicacién con antieméticos e hidratacién apropiada para la administracion del cisplatine. Se
puede usar G-CSF profilactico para disminuir el riesgo de toxicidad hematoldgica.

AJUSTES DE DOSIS DURANTE EL TRATAMIENTO

Generales

Docetaxel debe ser administrado cuando el recuento de neutrdfilos es = 1,500 células/ mm®,

Los paclentes que han experimentado neutropenia febril, con recuento de neutrdfilos <500
células/mm® por mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas, o neuropatia
perlferlca aguda durante la terapia con docetaxel la dosis de docetaxe! debe ser reducida de 100
mg/m a 75 mg/m y/o de 75 a 60 mg/m® . Si el paciente contintia experimentando estas reacciones
a 60 mg/m?, el tratamiento debe ser suspendido.

Terapia combinada con Taxotere en cadncer de mama;

Pacientes que reciben Taxotere®, doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia de
adyuvancia para cancer de mama y gue presenten neutrapenia febrit deben recibir G-CSF en todos
los ciclos siguientes. Los pamentes que persistan con esta reaccion, deben continuar con G-CSF v
reducir Taxotere a 60 mg/m* Sino se usa G-CSF, la dosis de Taxotere debe reducirse desde 75 a
60 mg;’m Pacientes que presenten estomatitis grado 3 ¢ 4 deberian disminuir la dosis a 60 mg/m®.
Pacientes que reciben AC-TH o TCH como terapia de adyuvancia para cancer de mama
operable cuyos tumores sobre-expresen HER 2 y que presenten un episodio de neutropenia
febril o infeccién deben recibir G-CSF profilactico en todos los ciclos siguientes. Para un
segundo episodio de neutropenia febril o infeccion, los pac:entes deben continuar
recibiendo G-CSF profilactico, y reducir Taxotere desde 100 mg/m’ a 75 mg/m’ (en &l régimen
AC-TH); Taxotere serd reducido desde 75 mg/m®a 60 mg/m?(en el régimen TCH).

Sin embargo, en la practica clinica la neutropenia puede ocurrir en el ciclo 1. Por lo tanto, G-
CSF debe ser usado en consideracién con el riesgo del paciente de hacer neutropenia y las
recomendaciones actuales. Dependiendo del régimen de tratamiento, los pac:entes que
presenten estomatitis grado 3 o 4, deberlan reducir su dosis desde 100 mg/m® a 75 mg/m®
(en el régimen AC-TH) o desde 75 mg/m®a 60 mg/m® (en el régimen TCH).

Cuando se usa en combinacién con capecitabina; (para modificaciones de dosis de capecitabina,
ver su folleto de informacion).Para los pacientes que desarroltan toxicidad Grado 2 por primera vez
y que ésta persiste hasta el momento de la siguiente aplicacion de Taxotere®/capecitabina, retrace
el ciclo hasta que se resuelva a Grado 0-1, y reinicie con el 100% de la dosis original. Para los
pacientes que desarrollan una segunda aparicién de toxicidad Grado 2, o la primera de Grado 3, en
cualguier momento del ciclo, retrace el tratamiento hasta que se resueiva a Grado 0 — 1, en ese
momento reinicie el tratamiento con Taxotere® 55 mg/m®, Para la aparicién de cualquier toxicidad
subsecuente, o cualquier toxicidad grado 4, discontinle el tratamiento con Taxotere®.

Para modificaciones de dosis debida a toxicidad hepética, vea la seccion de Precauciones
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Terapia comblnada con Taxotere en cancer de pulmoén de células no pequefas:
Para los pacientes que han sido tratados iniciaimente con Taxotere® 75 mg/m” en combinacién con
cisplatino o carboplatino, y en que han llegado a un recuento de plaquetas de < 25.000/mm3 (con
cisplatino) y de 75.000/mm3 (con carboplatine), 0 en pacientes que presentan neutropenia febril,
toxicidad no-hematoldgica severa, debe reducirse la dosis de Taxotere® en los ciclos siguientes a
65 mg/m®. (Para modificaciones de dosis de cisplatino, ver su folleto de informacion).

Terapla combinada con Taxotere® en céncer géstrico o cabeza y cuello:

Pacientes tratados con Taxotere® en combinacién con cisplatino y S-fluoruracilo deben recibir
antieméticos e hidratacién adecuada, de acuerdo con ias directrices institucionales. A fin de mitigar
el riesgo de neutropenia complicada se deberia administrar G-CSF.

Si a pesar def uso de G-CSF se presenta un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada
o infeccidn neutropénica, se debe reducir la dosis de Taxotere de 75 a 60 mg/m® Si ocurren
episr:mdios.2 subsecuentes de neutropenia complicada se debe reducir ia dosis de Taxotere de 60 a
45 mg/m®.

En caso de trombocitopenia grado 4, la dosis de Taxotere debe reducirse de 75 a 60 mg/m®

Los pacientes no deben ser retratados con ciclos subsecuentes de Taxotere hasta recuperacién
del recuento de neutrdfilos > 1.500 células/ mm® y de plaquetas > 100.000 células/ mm’.
Discontinuar el tratamiento si estas toxicidades persisten (ver seccién Precauciones)

Recomendaciones de modificacion de dosis por toxicidad gastrointestinal en pacientes
tratados con Taxotere® en combinacién con cisplatino y 5-fluoruracilo:

Toxicidad Ajuste de dosis

Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir la dosis de 5-FU en 20%
Segundo episodio: luego reducir dosis de Taxotere en 20%

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir dosis de Taxotere y 5-FU en 20%
Segundo episodio: discontinuar tratamiento

Estomatitis grado 3 Primer episodio: reducir la dosis de 5-FU en 20%

Segundo episodio: suspender solamente 5-FU, en todos los ciclos siguientes
Tercer episodio: reducir dosis de Taxotere en 20%

Estomatitis grado 4 Primer episodio: suspender solamente 5-FU, en todos los cicles siguientes
Segundo episodio; reducir dosis de Taxotere en 20%

Para madificaciones de dosis de cisplatino vy fluoruracilo, ver su folleto de informacion.
Poblaciones especiales:

Anclanos: En base a un andlisis farmacocinético de la poblacién, no existen instrucciones
especiales para su Us¢ en ancianos.

Para reduccién de dosis de capecitabina cuando se combina con docetaxel, ver su folleto de
informacion.

Nifios: no se han establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en nifios.

Pacientes con Insuficiencia hepética: sobre la base de datos farmacocinéticos obtenidos con
Taxotere como droga Unica en dosis de 100 mg/m?, en los pacientes gue tienen un incremeanto en
los valores de transaminasas (ALT y/o AST) de més de 1.5 veces el limite superior normal e
incrementos en fosfatasa alcalina superiores a 2.5 veces el limite superior normal, fa dosis
recomendada de docetaxel es de 75 mg/m®. Para aguellos pacientes con bilirrubina sérica > del
limite superior normal y/o ALT y AST >3.5 veces el limite superior normal, asociado con fosfatasa
alcalina >6 veces el limite superior normal, no se puede recomendar una reduccién de dosis Y,
docetaxel debe usarse sélo si estd estrictamente indicado. No hay informacién disponible sobre
pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en combinacion.
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CONTRAINDICACIONES

Taxotere esta contraindicado en:

» Pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad severa a la droga o al polisorbato 80.
» Pacientes con recuento basal de neutréfiles <1,500 células/mm?®,

e Embarazo

¢ lactancia

s Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Las contraindicaciones de otros medicamentos son aplicables cuando se los combina con docetaxel.
PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO

La incidencia y gravedad de la retencion de liquidos, asi como ia gravedad de las reacciones de
hipersensibilidad pueden reducirse por la pre-medicacion con corticoesteroides orales, como dexametasona
16 mg diarios (ej. 8 mg dos veces al dia} durante 3 dias, empezando un dia antes de la administracion de
docetaxel, ano ser que haya contraindicaciones.

Para el cancer de prostata, la premedicacion es dexametasona oral 8 mg, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes
de la infusién de docetaxel.

Neutropenia

El nadir de neutréfilos ocurre en una mediana de 7 dias, pero este intervalo puede acortarse en pacientes
pre-tratados intensamente. En todos los pacientes tratados con docetaxel se debe realizar un monitoreo
frecuente y completo del recuento sanguineo. Los pacientes deben ser retratados con docetaxel solo
cuando los neutréfilos se recuperan a un nivel de 21.500 células/mm’.

En pacientes tratados con Taxotere en combinacion con cisplatino y 5-fluoruracilo(TCF), la neutropenia
febril y/o infeccién neutropénica se redujo cuando recibieron G-CSF en forma profildctica. Los pacientes
tratados con TCF deberfan recibir G-CSF en forma profilactica para mitigar el riesgo de neutropenia
complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica). Los pacientes que
reciban TCF deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones de Hipersensibilidad

Los pacientes deben ser supervisados muy de cerca por reacciones de hipersensibilidad, especialmente
durante las primeras y segundas infusiones. Las reacciones de hipersensibilidad se pueden presentar a los
pocos minutos de iniciarse la infusion con docetaxel, por consiguiente es necesario tener disponible
instalaciones para el tratamiento de hipotension y broncoespasmo. Cuando ocurre reacciones graves,
tales como hipotension grave, broncoespasmo, o rash cutanec / eritema generalizado se debe discontinuar
inmediatamente el docetaxel y aplicar una terapia adecuada. Los pacientes que han desarrollado
reacciones de hipersensibilidad grave no deben volver a tratarse con docetaxel.

Reacciones cutaneas
Se ha observado eritema cutdneo localizado de las extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema, seguido por descamacion.

Retencién de liquidos
Se debe supervisar estrechamente a los pacientes con retencién severa de liquidos tales como derrame
pleural, derrame pericardico y ascitis.

Paclentes con Insuficiencia hepética

En los pacientes tratados con docetaxel 100 mg/m® como agente Unico, gue presentan niveles de
transaminasa sérica (ALT y/o AST) > 1.5 veces el limite superior normal, coincidente con niveles de
fosfatasa alcalina sérica > 2.5 veces el limite superior normal, existe un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas graves, tales como muertes téxicas incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal,
neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por consiguiente, la dosis
recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con pruebas de la funcién hepatica elevadas es 75
mg/m’. La funcién hepética debe evaluarse antes de iniciar la terapia y antes de cada ciclo.

No se recomienda reduccion de dosis y docetaxel no debe ser utilizado, salvo indicacion precisa, para
pacientes con niveles de bilirrubina sérica > limite superior normal y/o ALT y AST »3.5 veces el limite
superior normal coincidente con niveles de fosfatasa alcalina sérica >6 veces el ULN.

No hay informacion disponible en pacientes con insuficiencia hepética tratados con docetaxel en terapia

combinada.
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Sistema Nervioso
Se ha observado desarrollo de signos y/o sintomas neurosensoriales severos y requieren reduccion de
dosis.

Toxicidad cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca, en pacientes que han recibido Taxotere® en combinacion con
trastuzumab, particularmente después de quimioterapia que incluyeron antraciclinas {doxorrubicina o
epirrubicina). Esta puede ser moderada a severa y s& ha asociado con muerte.

Leucemia
En el tratamiento adjuvante de cancer de mama, el riesgo de mislodisplasia tardia o leucemia mieloide
requiere sequimiento hematolagico.

Ancianos

Un andlisis de seguridad los pacientes de 60 afios 0 mas tratados con terapia combinada de Taxotere®
+ capecitabina, maostraron una mayor incidencia de eventos adversos Grado 3 — 4 relacionados al
tratamiento, eventos adversos serios relacionados y suspension anticipada del tratamiento debido a
eventos adversos, cuando se compard con pacientes < 80 afos.

En los regimenes AC-TH y TCH la proporcién de pacientes ancianos fue 5,5% y 6,6%, respectivamente
y es muy limitada para permitir sacar conclusiones sobre la ocurrencia de eventos adversos por edad
{<65 afos versus 265 anos).

En un estudic de cancer de prdstata, de los 333 pacientes tratados con Taxotere® cada tres semanas,
209 tenian 65 afos o mas y 68 eran mayocres de 75 afos. No se identificaron diferencias en eficacia
entre pacientes ancianos y mas jovenes. La incidencia de la anemia, infecciones, alteraciones en las
ufias, anorexia, pérdida de peso se presentd con una tasa de incidencia = 10% mas elevados en
pacientes que tenian 65 afios 0 mas versus pacientes mas jévenes.

Otras
Durante la terapia y, por lo menos por tres meses después se debe adoptar métodos anticonceptivos
adecuados.

Reacciones gastrointestinales

Sintomas tempranos como dolor v sensibilidad abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenla
pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave v deben ser valoradas

y tratadas de forma inmediata.

Pacientes con 4 6 + nédulos

La relacién beneficio/riesqo para TAC en pacientes con 4 6 + nédulos no estd completamente
definida en el anélisis intermedio.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo de docetaxel puede ser modificado por la
administracién concomitante de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A, tales como ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina vy troleandomicina. Por lo tanto,
es necesario tener precaucion al tratar a pacientes con estas drogas como terapia concomitante, pues
existe un potencial de una interaccion significativa.

La unidn de docetaxel a proteinas es elevada (>95%).

Si bien no se ha investigado formalmente la posibte interaccion in vive de decetaxel con la medicacion
administrada concomitantemente, las interacciones in vitro con drogas que se unen fuertemente a
proteinas, tales como eritromicina, difenhidramina, propranoclol, propafenona, fenitoina, salicilato,
sulfametoxazo! y valproato sodice no afectaron la unidn a proleina de docetaxel. Ademas,
dexametasona no afecté la unién a proteina de docetaxel ni tuve ninguna influencia sobre la unién de
digitoxina.

EMBARAZO

Se ha determinado que docetaxel es tanto embriotoxico como fetotéxico en conejos y ratas y que
disminuye la fertilidad en ratas.

Docetaxel puede causar dafos al fete cuando se lo administra a mujeres embarazadas. Por
consiguiente, docetaxel no debe ser administrado a mujeres embarazadas.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas si estdn recibiendo
docetaxel y que deben informar inmediatamente al médico tratante si esto ccurre.
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LACTANCIA
Se desconoce si docetaxel se excreta en la leche humana.
Debido al riesgo potencial de reacciones adversas en los lactantes, se debe discontinuar el

amamantamiento durante la terapia de docetaxal.

EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente relacionadas con la
administracion de docetaxel se han obtenido en pacientes tratados con docetaxel en monoterapia o en
terapia combinada. Estos pacientes tenian prueba de funcidn hepatica basal normal.

Estas reacciones fueron descritas utilizando Criterios Comunes de Toxicidad del NCi (Instituto Nacional
del Cancer) y términos COSTART (Simbolos de codificacion para un diccionario de términos de
reacciones adversas).

Hematol6gicos

Se ha informado supresion de la médula ésea y ofras reacciones hematolégicas adversas que incluyen:
Neutropenia (en pacientes que no recibieron G-CSF), (96,6%). la neutropenia fue la reaccién adversa
més frecuente, reversible y no acumulativa La mediana de los dias hasta el nadir fue de 7 dias y la
mediana de |a duracién de la neutropenia severa (< 500 células/mm3) (76,4%) fue de 7 dias.

Neutropenia febril (11,8%) e infeccidn severa (4,6%) asociado con recuento de neutrdfilos <500
células/mm3. Episodios infecciosos (20%) )5,7% severos incluyendo sepsis y neumonia fatal en 1,7%,
Trombocitopenia <100.000/ mm3 (7,8%), (0,2% severa), Episodios de sangrado (2,4%) rara vez
asociados con trombocitopenia grave (< 50000/mm®) y anemia (<11 g/dl: 90,4%, (8,9% severa( <8 g/dl ))

% de paclentes
Monoterapla En comblnacién
con doxorubicina
100 mg/m”® 75 mg/m® 75 mg/m®

Neutropenia:  Todas 96.6 89.8 89.2
severa* 76.4 542 91.7
Neutropenia febril 11.8 8.3 341
Trombocitopenia: Todas 7.8 10 281
severa* (.2 1.7 0.8
Anemia; Todas 90.4 93.3 96.1
gevera™ 8.9 10.8 9.4
Infecciones: Todas 20 10.7 35.3
severa™ 5.7 5 7.8

* NCI grado 4
** NC| grado 3-4

Se ha informado coagulacién intravascular diseminada (CID), frecuentemente asociada con
sepsis, o falla multiorganica.

REACCIONES DE HIPERSENSIBIL!DAD

Las reacciones de hipersensibilidad generalmente han ocurrido a los pocos minutos del inicio de la
infusion de docetaxel y, generaimente, fueron leves a moderadas (25,9%). Los sintomas informados
mas frecuentemente fueron rubor, sarpullido con o sin prurito, opresion toraxica, dolor de espalda,
disnea y fiebre inducida por droga o escalofrios. Las reacciones severas (5,3%), se resolvieron después
de discontinuar la infusién y terapia apropiada

% de pacientes
Monoterapia En combinaclén con
doxorubicina
100 mg/m* 75 mg/m” 75 mg/m-
Todas 259 2.5 4.7
severa* 5.3 0 1.2

“NCI grado 3-4

Raramente se informaron casos de shock anafilactice. Muy rara vez estos casos tuvieron resultado fatal en
pacientes que recibieron premedicacion.
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REACCIONES CUTANEAS

Se han observado reacciones cutneas reversibles (56,6%), generalmente leves a moderadas. Las
reacciones se caracterizaron por sarpullido, incluyendo erupciones localizadas principalmente en los
pies, manos (incluyendo sindrome pies y manos severo) pero también en los brazos, cara y térax y
asociada frecuentemente con prurito. Las erupciones generalmente se presentaron dentro de ja semana
de la infusidn de docetaxel. Con menos frecuencia {5,9%), se inform¢ scbre sintomas agudos tales como
erupciones seguidas de descamacion que raramente, necesitaron interrumpir o discontinuar el
fratamiento con docetaxel. Las alteraciones de las ufas (27,9%)se caracterizan por hipo o
hiperpigmentacion dolor y onicolisis. En casos aislados se informo sobre lupus eritematoso cutaneo y
erupclén bulosa, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica.
En algunos casos, multiples factores, tal como infecciones concomitantes, medicamentos concomitantes
y enfermedad de base pueden haber contribuido al desarrolic de estos efectos.

% de pacientes
Monoterapia Comblnacién con doxorubicina
100 mg/m* 75 mg/m” 75 mg/m*
Cutdneas: Todas 56.6 15.7 13.86
Severa* 59 0.8 0
Cambios en las unas; Todas 27.9 99 20.2
Severa* 2.6 0.8 0.4

« NCI grado 3-4

RETENCION DE LIQUIDO

La retencién de liquidos se ha cbservado en 64,1% (6,5% severo) de los pacientes que recibieron pre-
medicacién por 3 dias. Se ha observado reacciones como edema periférico y, menos frecuentemente,
derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, generalmente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3
kg o més. La retencion de fluidos es acumulativa en incidencia y en gravedad.

% de pacientes

Monoterapia Combinacién con doxorubicina
100 mg/m” 75 mg/m* 75 mg/m”
Todas 64.1 24.8 35.7
severa” 65 08 1.2

En pacientes tratados con Taxoiere como agente umco a 100 mg/m®, Ia mediana de la dosis acumulada para
interrupcion del tratamiento fue mas de 1000 mg/m y la mediana del tiempo en que la retencién de fluidos revirtio
fue de 16,4 semanas (rango de 0 a 42 semanas). El inicio de la retencién moderada y severa se retrasa en los
pacientes con premedicacidon (mediana de la dosis acumulativa: 818,9 mgfm) en pacientes con premedicacion,
comparado con los pacientes sin premedicacion (mediana de la dosis acumulativa: 489,7 mg/m°): sin embargo, se
ha comunicado en algunos paclentes durante los primeros ciclos de terapia. La retencion de nqmdos no ha sido
acompanada por episodios agudos de cliguria o hipotensidn.

En ocasiones aisladas se ha informado deshidratacion y edema pulmonar.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

FOLLETODE- INFORMACION |
AL PROFESIONAL

Se han informada los siguientes eventos gastrointestinales:
NAuseas(4(,5% con 4% severo), vomitos{24,5 con 3 %severa); diarrea(d0,6 con 4% severo); dolor abdominal(7,3
con 1% severo), anorexia{16,8), constipacién(9,8% con0,2%severo), estomatitis(41,8 con5,3% severo);
esofagitis(1% con0,4%severa), trastorno del gusto(10,15 con 0,07%severo}, sangrado gastrointestinal(1,4% con
0,3% severo). Se han informado casos aislados de deshidratacion a raiz de eventos gastrointestinales, perforacion
gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica. Se han informado casos aislados de
obstrucclion del ileon e intestinal.

% de pacientes

Monoterapia Combinacién con
doxorubicina
100 mg/m* 75 mg/m- 75 mg/m*
Nauseas : Todas 405 28.9 64
Severg* 4 3.3 5
Vémitos : Todas 24.5 16.5 45
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Severa® 3 0.8 5
Diarrea: Todas 40.6 11,6 45,7

Severa* 4 1.7 6.2
Anorexia 16.8 19.0 8.5
Constipacién 9.8 6.6 14.3
Estomatitis: Todas 41.8 24.8 58.1

Severa* 5.3 1.7 7.8

* NCl grado 3-4

REACCIONES NEUROLOGICAS

Se han presentado signos y/o sintomas neuro-sensoriales leves a moderados en un 50% de los pacientes. Sintomas
neuro-sensoriales graves (parestesia, disestesias ¢ dolor con sensacion de quemazon) fueron observados en 4,1% de
los pacientes con céncer de mama metastatico y llevaron a discontinuar el tratamiento en 2%. Los eventos neuro-
motores (13,8% con 4% severos) se caracterizan, principaimente por debilidad. Cuando aparece esta sintomatologia
se requiere ajustar la dosis. Si los sintomas persisten el tratamiento debe discontinuarse. Aquellos pacientes que
presentaron neurctoxicidad durante estudios clinicos y para los que hay informacién de seguimiente hasta resolucion
completa del evento, presentaron remisidn espontanea de los sintomas con un promedio de 81 dias desde el inicio

(rango:0 a 741 dias).

Con |a administracién de docetaxel se han observado casos aislados de convulsiones o pérdida transitoria del
conocimiento. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la infusién de la droga.

% de pacientes

Monoterapia Combinacion con
doxorubicina
100 mg/m* 75 mg/m* 75 mg/m*
Signos neurosensoriales: Todos 50 24 30.2
Severgs* 4.1 0.8 0.4
Signos neuromotores: Todos 13.8 9.9 23
Severos* 4 25 0.4

* NC grado 3

TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

Los eventos cardiovasculares consisten en:
Hipotensidn, disritmia, hipertensién, insuficiencia cardiaca

Se han informado casos aislados de eventos tromboembélicas venosos, como asi también de infarto del miocardio.

% de pacientes

Monoterapla Combinacion con
doxorubicina
100 mg/m° 75 mg/m° 75 mg/m*
Hipotensitn 38 1.7 0.4
Disritmia cardiaca: Todas 4.1 2.5 1.2
Severa* 0.7 0 0
Insuficiencia cardiaca 0.5 0 2.3
TRASTORNOQS HEPATICOS

En pacientes tratados con 100 mg/m2 en monoterapia, en menos del 5% de las pacientes se

observaron incrementos en los niveles séricos de GOT, GPT, bilirrubina y fosfatasa alcalinas mayores
a 2,5 veces el limite superior del rango normal.
Se ha informado de casos muy raros de hepatitis, algunas veces fatal principalmente en pacientes con trastornos

hepaticos pre-existentes

% de paclentes

Monoterapia Combinacién con
doxorubicina
100 mg/m® 75 mg/m* 75 mg/m”
Aumento AST : severo* <30 4] <1.0
Aurnento ALT: severg* <2.0 0 <1.0
Aumentao bilirrubina: severo* 50 <2.0 5
Aumento fosfatasa alcalina:  severo* <4‘ 0 N <E',_
<&, =

*NCI grado 3-4

TRASTORNOS DEL 0OIDO Y LABERINTO
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Se ha informado de raros casos de ototoxicidad, trastornos auditivos y/o pérdida de la audicion, incluyendo casos
asociados con otras drogas ototdxicas.

OTROS

Alopecia {(79% con 0,5% severo); astenia (62,2% con 11,2% severo); artralgias (8,6%); mialgias (20%); disnea (16,1%
con 2,7 severa). Dolor generalizado o localizado (16,3% con 0,8% severo), incluyende dolor toraxico (4,5% con 0,4%
Severo) con o sin compromiso cardiaco o respiratorio.

Rara vez se han informado casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, asi como muy raros casos de obstruccién del
conducto lagrimal con el consecuente lagrimeo excesivo, principalmente en pacientes que estn recibiendo
concomitantemente otros agentes antitumorales.

Se han informado casos muy aislados de trastomos visuales transiterios (relampagueos, luces titilantes, escotomas)
que se presentan generalmente durante la infusion de la droga y asoclados a reacciones de hipersensibilidad. Estos
se revirtieron al discontinuar la infusién.

Las reacciones en el sitio de infusidn fueron generalmente leves consistentes en hiperpigmentacion, inflamacién,
enrgjecimiento o sequedad de la piel, flehitis o extravasacion y tumefaccién de la vena,

Alsladamente, se han informado casos de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, neumonia intersticial, fibrosis
pulmonar y fenémeno de recuerdo de radiacién. En pacientes que reciben radioterapia concomitante se han reportado
raros casos de neumonitis por radiacién.

% de pacientes
Agente unico Combinacién con doxorubiclna
100 mg/m” 75 mg/m"* 75 mg/m°

Alopecia 79 38 94.6
Astenia Todos 62.6 48.8 54,7

severa* 11.2 12.4 B.1
Mialgia Todos 20 5.8 8.5

severa* 1.4 0 0
Reaccién en el sitio de infusion 5.6 0 3.1
Dotor 16.5 10.7 17,1

En general, el patron de eventos adversos observado en pacientes tratados con Taxotere en combinacion con
doxorubicina es similar al de aquellos tratados con moncterapia.

Terapia combinada de Taxotere en Tratamiento Adyuvante para cancer de mama

La siguiente tabla presenta eventos clinicamente importantes relacionados al tratamiento, cbservados en 744
pacientes que recibieron Taxotere 75 mg/m? cada 3 semanas con la combinacién doxorubicina y ciclofosfamida.

Eventos adversos clinicamente importantes en pacientes que recibieron Taxotere en combinacién
doxorubicina y ciclofosfamida(TAX316)

Taxotere® 75 mg/m* + Doxorubicina 50 mg/m?+ clclofostamida
500 mg/m?
n=744
%

Evento adverso cualquler G3/4
Anemia 91.5 43
Neutropenia 71.4 69.5
Fiebre en ausencia de infeccién 43.1 1.2
Trombocitopenia 394 2.0
Infeccién 27.2 3.2
Neutropenia febril 247 N/A
Infeccidn neutropénica 124 /A
Reacciones de hipersensibilidad 10.5 1.1
Edema peritérico 26.7 0.4
Linfoedema 0.3 0.0
Aumento o pérdida de peso 15.2 0.3
Neuropatia sensorial 238 0.0
Neuropatia cortical 2.8 0.3
Neuropatia motora 2.8 0.0
Neuropatia cerebelar 11 0.1
Sincope 0.5 0.0
Alopecia 97.7 N/A —
Toxicidad cutanea 18.4 0.7 FOLLETD DEINFO RMAC‘ON
Trastornes de unas 18.4 0.4 P
Nauseas 804 5.1 AL FROTESIONAL
Estomatitis 69.1 7.1
Vomitos 42.6 4.3
Diarrea 30.9 3.2
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Trastornos del gusto 27.4 0.7
Constipacién 22.6 0.4
Angrexia 19.9 2.2
Dolor abdominal 7.3 0.5
Amenorrea 57.6 N/A
Tos 3.1 0.0
Disrritmias cardiacas 38 0.1
Hipotensién 1.5 0.0
Taxotere® 75 mg/m® + Doxorublcina 50 mg/m?+ clclofostamida
500 mgym®
n=744
%
Flehitis 0.7 0.0
Astenia 79.2 11.0
Mialgia 22.8 0.8
Artralgia 15.1 0.4
Lagrimeo 9.8 0.1
Conjuntivitis 4.6 0.3

De los 744 pacientes tratados con TAC, 33,1% presento eventos adversos serios procedentes del tratamiento.
Reducciones de dosis debido a toxicidad hematolégica ocurrieron en 1% de los ciclos. 6% de los pacientes
discontinuaron tratamiento debido a la ocurrencia de eventos adversos; fiebre en ausencia de infeccion y alergia
fueron las razones mds comunes de abandono. Dos pacientes murieron dentro de los dltimos 30 dias de
tratamiento, 1 muerte fue considerada relacionada con la droga de estudio.

Fiebre e infecclén
Fiebre en ausencia de infeccién se observé en 43,1%{G3/4; 1.3%) de los pacientes e infeccion fue observada en
27.2%( G3/4: 3.9%) de los pacientss. No hubo muertes por sepsis.

Eventos Gastrointestinales

Ademias de los eventos gastrointestinales de ia tabla anterior, 4 pacientes reportaron colitis/ enteritis/ perforacion
del intestino grueso. Dos de estos pacientes requirieron discontinuar el tratamiento; no se informaron muertes por
esta causa.

Eventos cardiovasculares

Se informaron los siguientes eventos cardiovasculares: arritmias, todos los grados{3,9%), hipotension todos los
grados{1,5%), e insuficiencia cardiaca congestiva(2,3% en un seguimieto medio de 70 meses). Un paciente muria
por insuficiencia cardiaca.

Leucemia mieloide aguda{LMA}a/ sindrome mielo displastico

En un tiempo promedic de seguimiento de 83 meses, 3 de 744 (0,4%) pacientes que recibieron Taxotere,
doxorubicing, y ciclofosfamida pacientes fueron diagnosticados con LMA. y en 1 de 736 {0,1%) pacientes que
recibieron fluoruracilo, doxorubicina y ciclofosfamida.

Experiencia post comercializacion:
Se han reportado casos muy raros de LMA y de sindrome miglo displdstico en ascciacion con docetaxel usado en
combinacién con otros agentss quimioterdpicos y/o radicterapia.

Otras reacciones persistentes
Los siguientes eventos fueron observados en el curso del periodo de seguimiento de 55 meses: alopecia(22/687),
amenorrea(133/233), edema neurosensorial(9/73) y periférico(18/112).

Terapla combinada de Taxotere con capecitabina para cancer de mama

Resumen de los (ltimos eventos adversos informados en >5% de los pacientes tratados con la
combinacién Taxotere y capecitabina

FOLLETO DE INFORMACIO

Al
Capecitabina con docetaxel LAl PRGFES,ONAL
(N=251) ”

Evento adverso Total Grado3/4

% %
Gagtrointestinal
Estomatitis 67 18
Diarrea 64 14
Nauseas 43 6
Vémitos 33 4
Constipacion 14 1
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Dolor abdominal 14 2
Dispepsia 12 -
Dolor abdominal alto 9 -
Sequedad de |a boca 5 -
Plel y subcuténeo
Sindrome mano-pie* 63 24
Alopecia 41 6
Capecitabina con docetaxel
Evento adverso {N=251)
Total Grado3/4

% %
Trastornos de ufias 14 2
Dermatitis 8 -
Rash eritematoso 8 <1
Decoloracién de ufias 6 -
Onicolisis 5 1
Generales
Astenia 23 3
Pirexia 21 1
Fatiga 21 4
Debilidad 13 1
Dolor en extremidades 9 <1
Letargia 6 -
Dolor 6 -
Neuroldgicos
Trastornos del gusto 15 <1
Parestesia 11 <
Mareo 9 -
Cefalea 7 <1
Neuropatia periférica 5 -
Metabolismo
Anorexia 12 1
Disminucion del apetito 10 -
Deshidratacion 8 2
Disminucion de peso 6 -
Qjos
Lagrimeo aumentado 12 -
Mdsculo esquelético
Mialgia 14 2
Artralgia 11 1
Dolor de espalda 7 1
Cardiovascular
Edema de extremidades 14 1
inferiores
Respiratorio
Inflamacién faringe/ laringe 11 2
Disnea 7 1
Tos 6 <1
Epistaxis 5 <1
Infeccion
Candidiasis oral 6 <1

- no observado
* sdlo gradod

Alteraciones frecuentes de laboratario grado 3y 4;

FOLLETO DE INFORMACION

Evento adverso

Capecltabina con docetaxel

Al PROFESIONAL

(n=251)
Alteracidn de Iabaratorio Grado % (%}
(de acuerdo con NCI/CTC)
Neutropenia 83
Anemia 10
Trombocitopenia 3
Hiperbilirubinemia 9
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Terapla combinada de Taxotere con trastuzumab para cancer de mama

La siguiente tabla muestra los eventos adversos(todos los grados), que fueron reportados en
210% de los paclentes con Taxotere y trastuzumab para cAncer de mama metastasico:

Evente adverso

Taxotere mas trastuzumab

3 |FOLLETQ DE INFORMACI(

PROFESIONAL

N=92
(%)
Astenia 45
Trastornos generales y relacionados Fatiga
con ¢l sitic de administracién Inflamacién de mucosas 24
Pirexia a3
Letargia 29
Dolor 12
Dolor de pecho 7
Enfermedad tipo influenza 1
Calofrios 12
11
Trastornos de piel y tejido Alopecia 67
subcutaneo Trastomos de ufias 17
Rash 24
Eritema 23
Retencién de fluidos Edema peritérico 40
Aumento de peso 15
Linfoedema i1
Trastornos gastrointestinales Nauseas 43
Diarrea 43
Vomitos 29
Constipacion 27
Estomatitis 20
Dolor abdominal 12
Dispepsia 14
Desordenes del sistema nervioso Parestesia 32
central Cefalea 21
Distorsién o ausencia del gusto 14
Hipoestesia 11
Trastornos hematologicos  y del Neutropenia fobril ‘o sepsis 23
sistema linfatico Nascfaringitis 15
Desordenes musculo esqueléticos y Mialgia 27
del tejido conectivo Artralgia 27
Dolor en extremidades 16
Dolor de espalda 10
Dolor dseo 14
Trastornos respiratorios, toracico y Tos
mediastinico Disnea 14
Dolor faringo laringeo 16 A L
Epistaxis 18
Rincrrea 12
Trastornos oculares Lagrirneo aumentado 21
Conjuntivitis 12
Trastornos  del  metabolismo vy Anorexia 22
nutricion
Desordenes psiquiatricos insomnio 11

Lasiones, envenenamiento vy
complicaciones en procadimientos

Toxicidad en unas

TEsle numero incluye pacientes con los términos * neutropenia febril, ‘sepsis nevtropenica’ o'neutropenia’que se asocid con fisbre(y usa de antiniéticos).

Para la combinacin con trastuzumab, hubo un incremento en la incidencia de eventos adversos serios (40% vs
31%) y en los adversos serios grado 4 (34% vs 23%) en el brazo de ta combinacién comparado con Taxotere

meonoterapia.

Toxicidad cardiaca

Fue reportada insuficiencia cardiaca sintomatica en 2,2% de los pacientes que recibieron Taxotere mas

trastuzumab comparade con (0% de pacientes

que recibieron Taxotere solo. En el brazo Taxotere maés

trastuzumab, 64% habia recibide antraciclinas cono terapia de adyuvancia, comparade ¢con 55% en el brazo solo

con Taxotere.

Toxicidad hematolégica
Ref.: CLR Ver19 Nov07
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Neutropenia grado 3/4 fue reportada en 32% de los pacientes con Taxotere mas trastuzumab
Terapia combinada de Taxotere® para e! fratamiento adyuvante de paclentes con cancer de mama
operable cuyos tumores sobre-expresen HER 2 que recibieron AC-TH o TCH

Eventos adversos relacionados al tratamiento en estudio, con ocurrencia en cualquier momento durante
ele estudio: poblacién de seguridad (incidencia 2 5% para eventos no cardiacos; incidencia 21% para

eventos cardiacos)

Evento Adversa (NCI-CTC term)
Alopecia

Hemoglobina *

Nausea

Leutocitos®
Neutrofilos®

Fatiga
Estomatitis/faringitis
Vémitos

SGPT {ALT)"
Retencién de fluldos, °
Mialgla

Diarrea
Neuropatia-sensorial
SGOT (AST)®
Artralgia

Camblos en uhas
Plaguetas®
Meristruacion irregular
Trastornos del gusto
Constlpacian
Rash/descamacién
Bochaornos/rubor
Lagrimeo

Fosfatasa alcalina®
Anorexla
Dispepsia/pirosis
Coefalaa

Disnea

Ganancia de peso

Ref.: CLR Ver19 Nov7

AC-TH
n=1066

General n
(%)

1047 {98.0)
1036 {97.0)
931 (87.2)
929 (87.0)
922 (86.3)
868 (81.3)
694 {65.0)
591 (55.3)
579 (54.2)
558 (52.2)
544 (50.9)
484 (45.3)
478 (44.8}
454 (42.5}
424 {39.7)
423 {39.6)
350 (32.8)
311 (28.1)
290 (27.2)
289 (27.1)
277 (25.9)
230 {21.5)
228 {21.3)
206 {19.3)
205 (19.2)
203 (19.0)
175 (16.4)
166 {15.5)

159 (14.9)

Grado 3/4 n

{%)
0
34 (3.2)
57 (5.3)
643 (60.2)
761 (71.3)
71 (6.6)
32 (3.0)
68 (6.9)
19 (1.8)
16 (1.5)
50 (4.9)
55 (5.1)
20{1.9)
9 (0.8}
32(3.0)
0
13(1.2)
213 (19.9)
1)

10 (0.9)
14 {1.3)
0
3(0.3)
3{0.3)
5 {0.5)
3(0.3)
6 (0.6)
18 (1.5)

3(0.3)

TCH
n=1056
General n Grado 3/4 n
(%) {%)
1012 (95.8) 0
1017 (963}  61(5.8)
853 (80.8) 49 (4.6)
877 (83.0) 507 (48.0)
853 (81.3) 696 (65.9)
849 (80.4) 73 (6.9)
547 (51.8) 15 (1.4)
416 (39.4) 32 (3.0)
561 (53.1) 25 (2.4)
539 (51.0) 15 (1.4)
353 (33.4) 15 (1.4)
589 (55.8) 52 (4.9)
316 (20.9) 6 (0.6)
401 (38.0) 11(1.0)
230 (21.8) 11(1.0)
246 (23.3) 0
667 (63.2) 57 (5.4)
340 (32.2) 226 (21.4)
312 (29.5) 0
232 (22.0) 6 (0.6)
241 (22.8) 4(0.4)
192 (18.2) 0
109(10.3) 0
215 (20.4) s0s |FOLLETO DE INFORMACION
222 (21.0) 5 (0.5) AL PROFE Sy
211 (20.0) 4(0.4) :
160 (15.2) 3(0.3)
157 (14.9) 18(1.7)
154 (14.6) 202
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AC-TH TCH

n=1068 n=1056
Infeccidn sin neutropenia 135 (12.6) 20 (1.9) 98 (2.3) 16 (1.5}
Dolor y calambre abdominal 132 (12.4) 4(0.4) 141 (13.4) 5 (0.5)
Insomnioc 119 (11.1) 1{0.1) 93 (8.8) Q
Neutropenia febrit 116 (10.9) 116 (10.9) 103 (9.8) 103 (9.8)
Fiebre (sin neutropenia) 116 (10.9) 4(0.4) 70 (6.6) 3(0.3)
Reaceidn alérgica /
hipersensibilidad 105 {9.8) 15 {1.4) 139 (13.2) 26 (2.5)
Dolor dseo 104 (0.7) 4 (0.4) 67 (6.3} 10.1)
infeccién con neutropenia Grado
34 98 (3.2) 98 {9.2) 81{7.7) B1(7.7)
Dolor 86 (8.1) 4 (0.4 57 {5.4) 0
Conjuntivitis 86 (8.1) 0 35 (3.3) 0
Mareo / aturdimiento 78 (7.3} 7{0.7) 70 (6.6) 4 (0.4
Creatinlna® 72 1{6.7) 5{05) 102 (3.7) 6 (0.6)
Reaccidn mano-pie 72 (6.7) 15 (1.4) 29 (2.7} 0
Epistaxis 721{6.7) o 104 {9.8) 4 (0.4)
Pérdida de peso 71 (6.6 0 56 (5.3) 1 (0.1)
Piel seca 89 (6.5) 0 41 (3.9) 0
Tos 66 (6.2) 2{0.2) 36 (3.4} 0
Rinitis 84 (8.0) 1(0.1) 47 (4.5) 0
Terclanas 63 (5.9) 0 54 (5.1) o]
Infeccion con gérmen descenocido 59 (5.5) 59 (5.5} 38 (3.6) 38 (3.6}
Neuropatia-motora 57 (5.3} 4 (0.4) 38 {3.6) 3(0.3)
Bllirrubina 54 (5.1) 4 {0.4) 61 (5.8) 4{0.4)
Reaccidn en el sitio de Inyeccidn 50 (4.7) 140.1) 61 (5.8) 2{0.2)
Sequedad bucal 43 (4.0 o 29 (2.7) a
Funcidén cardiaca ventricular
izqulerda 37 (3.5) 5 (0.5) 15 (1.4} 1(0.1)
Palpitaciones 36 (3.4) 0 47 (4.5) 0
Taquicardia sinusal 19 (1.8) 0 23 (2.2} 0
Hipotenslén 10 (0.9) 0 13 (1.2) 202 }FOLLETQ DE INFORMACION

AC-TH = doxorubicina v ciclofostamida, seguido de Taxotere en combinacién con trastuzumab.

AL PROFESIONAL

TCH = Taxolere en combinacién con trastuzumab y carboplating.

a indepandiente de causalidad.

b Los eventos adversos de retencidn de fluidos se definen como “sélo edema ”, ¢ * sdlo ganancia de peso”, o “sélo edema

pulmonar™, o “edema y ganancia de peso”, o "edema y edema pulmonar®, o “edema + ganancia de peso + edema pulmonar”.
“retencion de flidos " corresponde al término NCI-CTC “edema”.

¢ término COSTART

Terapia combinada de Taxotere en pacientes con cancer de puimén de células no-pequenas

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados al tratamiento en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias recibiendo Taxotere en combinacién con cisplatino(Cis) o
Carboptatino(Cb)
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Evento adverso

Taxotere 75 + Cis 75

Taxotere 75 + Ch(AUC

INFORMACICN
FESINNAL

n=406 Bmg/mL.min)
% n=401
%
Hematolégico
Neutropenia
Cualquiera 91.1 B5.8
Grado3/4 74.8 74.4
Anemia
Cualquiera 88.6 B9.5
Grado3/4 6.9 10.5
Trombocitopenia
Cualquiera 14.9 25.1
Gradod/4 2.7 7.0
Infeccién
Cualquiera 14.3 19.5
Gradod/4 5.7 7.7
Figbre en ausencia de infeccion
Cualquiera 17.2 16.5
Gradod/4 1.2 0.5
Neutropenia febril 4.9 3.7
Reaccion de hipersensibilidad
Cualquiera 10.6 i0.2
Grado3/4 2.5 2.0
Cutineo
Trastornos de ufias
Cualquiera 13.3 9.7
Todoqs. los evenlos 0.7 FGLLETO DE
Piel
Cualquiera 11.1 14.0 AL PRF"‘
Gradoe3/4 0.2 0.2
Retencidn de liquide
Cualquiera 259 18.7
Todos los eventos 0.7 1.0
(astrointestinal
Nauseas/ vomitos
Cualquiera 73.9 55.6
Grado3/4 12.1 7.0
Diarrea
Cualquiera 411 29.7
Grado3/4 8.4 4.5
Anocrexia
Cualquiera 28.8 19.7
Grado3/4 4.9 25
Estomatits
Cualquiera 23.4 247
Grado3d/a 2.0 0.2
Constipacion 9.4 6.5
Neurolégico
Neurc-sensorial
Cualquiera 40.4 22.9
Graded/4 3.7 0.7
Neuro motor
Cualquiera 12.8 10.2
Gradod/4 2.0 2.0
Otros
Alopecia
Cualquiera 73.6 68.3
Grado3 0.7 1.0
Agtenia
Cualquiera 515 45.9
Todos los eventos 5.9 6.7
Mialgia
Cualquiera 13.8 12.2
Todos los eventos 0.5 05
Reacciones en_sitio de la infusién 6.2 6.7
Dolor 5.4 6.2

Terapia combinada de Taxotere en pacientes con cancer de préstata

La siguiente informacién est4 basada en la experiencia con 332 pacientes, que fuaron

tratados con 75mg/m® Taxotere cada 3 semanas en combinacién con 5 mg de pradnisona o prednisolona oral dos veces al dia.

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados al tralamlento en pacientes con cancer de
préstata que recibieron Taxotere en combinacién con prednisona o prednisolena (TAX 327):

Ref.: CLR Ver19 Nov07
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Taxotere 75mg/m” cada 3 semanas
+ prednisona {0 prednlsclona) 5 mg dos veces al dia
n=332
Evento adverso Cualquiera( %) Grado 3 /4 (%)

Anemia 66.5 4.9
Infeccidn 12.0 33
Neutropenia 40.9 32.0
Trombocitopenia 34 0.6
Neutropenia febril 2.7 -

Epsitaxis 3.0 0.0
Reacciones alérgicas 6.9 0.6
Retancién de fluidos 24.4 0.6
Neuropatia gensarial 27.4 1.2
Neuropatia motora 39 0.0
Alopecia 5.1 -

Cambios en unas 28.3 0.0
Rash/ descamacién 3.3 0.3
Nauseas 35.5 2.4
Diarrea 241 1.2
Estomatitis/ faringitis 17.8 0.9
Trastornos del gusto 17.5 0.0
Vémitos 133 1.2
Anorexia, 12.7 06
Tos 1.2 0.0
Disnea 4.5 0.6
Funcién ventricular izquierda 3.9 0.3
Fatiga 428 3.9
Mialgia 6.9 0.3
Lagrimeo 9.3 0.6
Artralgia a0 0.3

FOLLETO -DE INFORMACIO
Terapia combinada de Taxotere en paclentes con adenocarcinoma gastrico AL P ROFESIONAL

La siguiente informacién esta basada en la experiencia con 221 pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado
y sin antecedentes de quimioterapia previa para enfermedad avanzada, que fueron tratades con 75 mg/m?
Taxotere en combinacion con cisplatino y 5-fluoruracilo.

Eventos adversos clinicamente importantes relacionados al tratamiento en pacientes con
adenocarcinoma géstrico que recibieron Taxolere en combinacién con cisplatine y 5-flucruracilo (TAX
325):

Taxotere 75 mg/m” +
cisptatino 75 mg/m” + 5-fluoruracilo 750 mg/m*
n=221
Evento adverso Cualquiera % Grado 3/4%
Anemia 896.8 18.2
Neutropenia 95.5 82.3
Fiebre sin infeccidn 30.8 1.8
Trombocitopenia 25.5 7.7
Infeccién 16.7 12.7
Neutropenia febril 15.9 N/A
Infeccién neutropénica 14.1 N/A
Reacciones alérgicas 9.0 1.8
Hetencién de fluidos 14.9 0.0
Letargia 56.1 18.6
Neuropatia sensorial 38.0 7.7
Neuropatia motora 6.3 1.8
Mareos 8.1 2.7
Alopecia 66.5 5.0
Rash/ picazén 8.1 0.5
Cambios en unas 8.1 0.0
Descamacion cutanea 1.8 0.0
Nausegas 71.9 14.5
Vémitos 61.1 14.5
Anorexia 448 10.4
Estomatitis 59.3 20.8
Diarrea 74.7 19.5
Constipacién 10.0 0.9
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Evento adverso

Taxotere 75 mg/m” +

clsplatino 75 mg/m® + S-fluoruracilo 750 mg/m?

n=221
Esofagitis/ disfagia/ odinofagia 9.0 0.9
Doler gastrointestinal/ 7.7 1.4
calambres
Disrritmias cardiaca 1.8 0.9
Lagrimeo 8.1 0.0
Trastornos auditivos 4.1 0.0

Neutropenia febril o Infeccidn neutropénica
La neutropenia febril y/o Infeccién neutropénica ocurrid en 28.6% de los pacientes independiente del uso de G-
CSF, el G-CSF fue usado para profilaxis secundaria en solo 18,6% de los pacientes (10% de los ciclos) en el
brazo TCF. La neutropenia febril y/o Infeccion neutropénica ocurrié en tasas bajas, 12,2% cuando los pacientes
recibieron G-CSF, y en 26,9% sin profilaxis con G-CSF.

Tratamiento combinado con Taxotere® en céncer de cabeza y cuello

La siguiente tabla resume los datos de seguridad obtenidos en 174 pacientes con céncer de cabeza y
cuello de celulas escamosas localmente avanzado e irresecable, quienes fueron tratados con Taxotere®
75mg/m’ en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo
Eventos adverses clinicamente importantes relacionados al tratamiento en pacientes con c&ncer de cabeza
y cuello que recibieron Taxotere en combinacién con eisplatine y 5-fluoruracilo (TAX 323)

Taxotere® 75 mg/m” + cisplatino 75 mg/m” + 5-fluorouracilo 750 mg/m®

n=174
Evento adverso Todos (%) Grado % (%)

Neutropenia 893.1 76.3
Anemia 88.1 9.2
Trombgcitopenia 23.6 52 JFQLLETO| DE |NFORMAC|Oh
Infeccion 15.5 6.3
Fiebre sin infeccion 14.4 0.6 AL PROFESIONAL
Infeccion neutropénica 11.0 0.0 ;
Neutropenia febril * 5.2 0.0
Alergias 2.9 0.0
Retencion de fiuidos 20.112.6

Sdko edema 57 0.0

Sélo aumento de peso 0.0
Letargia 37.9 3.4
Neuropatia sensitiva 16.7 0.6
Mareos 1.1 0.0
Alopecia 79.9 10.9
Rash/prutito 8.6 0.0
Piel seca 5.2 0.0
Descamacién 4.0 0.6
Nausea 43.7 0.6
Estomatitis 42.0 4.0
Diarrea 29.3 2.9
Vomitos 259 0.6
Anorexia 15.5 0.6
Constipacion 6.9 0.0
Esofagilis/disfagiajodinofagia 57 0.6
Dolor/colicos gastrointestinales 5.2
Pirosis 4.0
Sangrado gastrointestinal 1.1 0.6
Alteracion en el gusto o &l olfato 10,3
Arritrnias 0.6 0.6
Isquemia migcardica 1.7 1.7
Venoso 1.1 0.6
Mialgia 6.3 0.6
Dolor oncolégico 1.1 0.6
Lagrimeg 1.7 0.0
Conjuntivitis 11 0.0
Adteraciones en la audicion 57 0.0
Pérdida de peso 9.8 0.0

* neutropenia febril: grado 22 con fiebre concomitante con neutropenia grado 4 que requiera hospitalizacion y/o

antibidticos iv
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Eventos adversos clinicamente importantes relacionados al tratamiento en pacientes con cancer de cabeza
y cuello que recibieron Taxotere en combinacidn con cisplatino y 5-fluoruracilo (TAX 324)

Taxotere® 75 mg/m* + cispiatino 100 mg/m” + &-fluorouracilo 1000 mg/m”
n=251
Evenio adverso Todos (%) Grado % {%)

Neutropenia 94.8 83.5
Anemia 0.0 12.4
Trombrocitopenia 27.5 4.0
Infeccién 13.1 3.6.
Fiebre sin infeccién 26.3 3.6
Infeccién neutrapénica 6.5 NA
Neutropenia febril * 12.1 NA
Alergias 0.4 0.0
Retencién de fluidos 13.1 1.2

Sdlo edema 12.0 1.2

Sélo aumento de peso 04 0.0
Letargia 58.6 4.0
Neurgpatia sensitiva 11.6. 1.2
Neuromotora 7.2 0.4
Mareos 9.6 2.0
Alopecia 67.7 4.0
Rash/prurito 12.7 0.0
Piel seca 2.8 0.4
Descamacion 2.0 0.0
Nausea 75.7 13.9
Estomatitis 64.5 20.7
Diarrea 422 6.8
Vomitos 56.2 8.4
Angrexia ar.e 12.0
Constipacion 13.9 0.4
Esofagitis/disfagia/odinofagia 21.9 12.0
Dolor/célicos gastrointestinales 6.0 1.2 § oy s o
Pirosis 8.8 0.8 JFULLE] DE 'NFORMACION
Sangrado gastrointestinal 2.0 0.4
Alteracion en el gusto o el olfato 19.5 0.4 ! 'l: E ROFESIONAL
Arritrmias 3.2 0.2
Isquemia miocardica 0.8 0.8
Venoso 0.8 0.4
Mialgia 5.2 0.4
Dolor oncoldgico 3.2 1.2
Lagrimeo 1.6 0.0
Conjuntivitis 0.8 0.0
Alteraciones en la audicion 11.2 1.2
Pérdida de peso 11.2 0.0

* neutropenia febril: grade 22 con fiebre concomitante con neutropenia grado 4 que requiera hospitalizacion ylo
antibidticos iv

SOBREDOSIS

Hay muy pocos informes de sobredosis. En caso de sobredosis, se debe mantener al paciente en una unidad
especializada donde se puedan manitorear las funciones vitales. No existe ningdn antidoto conocido para el
caso de sobredosis con docetaxel. Las complicaciones primarias que se prevén por sobredosis incluirian:
supresidn de meédula 6sea, neurotoxicidad periférica y mucositis. Luego de descubrir la sobre dosificacion, los
pacientes deben recibir G-CSF terapéutice tan pronto como sea posible. Segln sea necesario, se deben
adoptar medidas sintomaticas apropiadas,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACQODINAMICAS

Grupo farmaco-terapéutico: Agentes antineoplasicos; Codigo ATC: LO1CD 02,

Informacién preclinica

Docetaxe! es un agente antineopldsico que actia estimulando el ensamblaje de tubulina en microtibulos estables e
inhibe su desintegracion, io gue ileva a una notable disminucion de tubulina libre. La ligadura de docetaxel a microtdbulos
no altera la cantidad de protofilamentos.

Se ha demostrado que docetaxel in vitro altera la red microtubular en las celulas, la que es vital para las funciones
celulares en mitosis y en interfase.
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In vitro, se demostr que docetaxel es citotdxico frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos v frente a
celulas tumorales humanas recién obtenidas de ensayos de clonacion. Docetaxel alcanza altas concentracionss
intracelulares en un prolongado tiempo de permanencia celular. Docetaxel es activo en algunas peroc ne en todas las
lineas celulares que sobre-expresan la p-glicoproteina, la que es codificada por un gen de multiresistencia. in vivo,
docetaxel es un agente no catalogable y posee un amplio espectro de actividad antitumoral experimental contra injertos
tumorales murinos y humanes avanzados.

FARMACOCINETICA

Las propiedades farmacocinéticas de docetaxel fueron evaluadas en pacientes con cancer luego de la administracion de
20-115 mg/m? en estudios de Fase |. El perfil farmacocinético de docetaxel es dosis-independiente y coherente con un
modelo farmacocingtico de tres compartimentes con vida medias para las fases «, B y v de 4 min., 36 min. y 11.1 h,
respectivamente. La fase tardia se debe, en parte, a un efluvio refativamente lento de docetaxel desde el compartimiento
periférico. Tras la administracién de una dosis de 100 mg/m* en forma de infusién de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3.7 ug/mL con una AUC correspondiente de 4.6 h*ug/mL.  Los valores medios para el total de
depuracidn corporal y volumen de distribucién a equilibrio dinamico de 21 I/h/m® y 113 |1, respectivamente. La variacion
interindividual en el total de depuracién corporal fue aproximadaments 50%. Docetaxel se une en mas del 95% g las
proteinas plasmaticas.

Un estudio '“C-docetaxel fue efectuado en tres pacientes con céncer. Docetaxel s eliming tanto en orina como en heces
luego de un metabolismo oxidativo del grupo éster ter-butilo mediado por el cltocromo P450. En siete dias, la excrecion
urinaria y fecal fue de aproximadamente 6% a 75% de la radiocactividad administrada, respectivamente. Alrededor del
80% de la radicactividad recuperada en las heces se excreté durante las primeras 48 horas en forma de un metabolismo
inactivo principal y tres secundarics y muy pocas cantidades de droga inalterada.

Se realizd un andlisis farmacocinético con docetaxel en una poblacidn de 577 pacientss. Los parametros
farmacocingticos estimados por el modelo resultaron muy cercanos a aquellos estimados a partir de los estudios de Fase
I. No se observaron alteraciones farmacocinéticas para docetaxel conforme a la edad o sexo del paciente. En una
reducida cantidad de pacientes (n=23), con datos guimicos clinicos que sugerian una insuficiencia de funcién hepatica
entre leve a moderada (ALT,AST =1,5 veces el limite superior normal (ULN) asaciado con fosfatasa alcalina 22,5 veces el
fimite superior normal - ULN), se observé una disminucién del 27% de clearance, como promedio. El clearance de
dacetaxel no se modificé en pacientes con retencion de liquidos leve a moderada y no hay informacién disponible en
pacientes con retencién grave de liquidos,

Cuando se lo usa en terapia combinada, docetaxel no ejerce influencia sobre la depuracién de doxorubicina y los niveles
plasmaticos de doxorrubicinol {(un metabolito de doxorubicina). Ademas, aumenté la depuracion de docetaxel mientras se
mantuve la eficacia.

La farmacaocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida, fue estudiada, en 30 pacientes con cancer

de mama, ne hubo influencia por la co administracion.

Estudios fase | evaluando el efecto de capecitabina sobre |a farmacocinética de docetaxel, y el efecto de

docetaxel en la farmacacinética de capecitabina mostré que ne hubo efecto de capecitabina sobre docetaxel

(Cmax y AUC) y no hubo efecto de docetaxel en la farmacocinética de 5'DFUR(el metabolito més impaor-

tante de capscitabina).

La depuracion de docetaxsel en terapia combinada cen cisplating o carboplatine fire similar a la observada luego de
monoterapia con docetaxel. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado enseguida luego de la infusion de
TAXOTERE es similar al observado con cisplatino sélo.

En 42 pacientes se estudid el efecto de prednisona scbre la farmacocinética de docetaxel administrado con
premedicacion estandar de dexamatasona. No se observd ningun de la prednisona sobre la farmacocinética de
docetaxel.

La administracion combinada de docetaxel, cisplating y 5-fluoruracilo en 12 pacientes,coptumaras solidos no influencit la
farmacocinética de cada droga en forma individual.

FOLLE , 0K
Datos preclinicos sobre segurldad TO DE lNFORMAC‘iGB"

Carcinogénesis AL PROFES'ONA L

No se ha estudiado el potenclal carcinogénico de docetaxel.
Mutagénesis

Dogetaxel ha demostrado ser mutagénico en la prueba de micronucleo y aberracidn cromosémica in vitro en células
CHO-K1 y en la prueba de micronticleo in vivo en ratones. Sin embarge, nao indujo mutagenicidad en la prueba Ames o
en la prueba CHO/HGPRT de mutacion de gen. Estos resultados son coherentes con la actividad farmacologica de
docetaxel.

Dario en la fertilidad

Los efectos adversos sobre los testiculos observados en estudios de toxicidad con roedores sugieren que docetaxel
puede danar la fertilidad masculina.
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CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Vida atil
TAXOTERE 20 mg en viales: 24 meses
TAXOTERE B0 mg en viales: 36 meses

Condiciones de conservacién y almacenamiento

» Frasco-ampolia sin abrir: entre (+2 y +25)°C. Mantener en el envase original como proteccion de la
accion de luz intensa. El congelamiento no afecta adversamente al producto.

e Solucién Premezcla (10 mg docetaxel/mL): se puede utllizar inmediatamente o almacenar -durante
un maximo de 8 horas, ya sea a temperatura ambiente (bajo 25°C) o en refrigeracion (entre +2°C y
+8°C)- para la preparacion de la Solucidn para Infusién.

« La Solucidn para Infusion ya preparada (ya sea en Solucion 0,9% de cloruro de sodio o en Solucién
5% de dextrosa) debera usarse dentro de las 4 horas (incluyendo la hora de administracién |.V.).

Presentaciones

a. Un frasco-ampolla monodosis de TAXOTERE® 80 mg/2,0 ml. y un frasco-ampolla monodosis de 6 mL,
de diluyente. Ambos se expenden en un mismo blister, dentro de un estuche.

b. Un frasco-ampclla monodosis de TAXOTERE® 20 mg/0,5 mL y un frasco-ampolla monodosis de 1,5
mL de diluyente. Ambos se expenden en un mismo blister, dentro de un estuche.

Precauciones especlales de almacenamiento
L.os viales deben ser guardado a una temperatura de entre 2°C y 25°C y protegidos de la luz brillante.

Vial de TAXOTERE 80 mg concentrado de solucién para infusién

El vial de TAXOTERE 80 mg concentrade de solucidn para infusién es un frasco de vidrio transparente de 15
mk con una tapa dispensadora especial (flip-off) verde.

Este vial contiene 2 mL de una solucién de 40 mg/mL de docetaxel en polisorbato 80 (volumen de llenado:
94.4 mg/2.36 mL}. Este volumen de llenado ha sido establecide durante el desarrolio de TAXQOTERE para
compensar la pérdida de liquido durante preparacién de la premezcla debido a formacion de espumas,
adhesibn a {as paredes del vial y “volumen inerte”. Este sobrellenado garantiza que, luego de la dilucién con
el contenido total del diluyente que acompafia el vial de TAXOTERE, hay un volumen minimo de premezcla
extraible de 2 mL contenienda 10 mg/mL de docetaxel que corresponde a la cantidad del rotulado de 80 mg
por vial.

Vial de diluyente;

Ef vial de diluyente es un frasco de vidrio transparente de 15 mL con una tapa dispensadora especial (flip-off)
incolora.

El vial de diluyente contiene 6 mL de solucién al 13% p/p de etancl en agua para inyectables {(volumen de
llenado: 7.33 mL). E! afiadido de tedo el contenido del vial de diluyente al contenido del vial de TAXOTERE 80
mg concenirado de solucidn para infusién asegura una concentracién de premezcla de 10 mg/mL de
docetaxel.

Vial de TAXOTERE 20 mg:

El vial de TAXOTERE 20 mg es un frasco de vidrio transparente de 7 mL con una tapa dispensadora especial
{flip-off) verde. Este vial contiene 0.5 mL de una solucidén de 40 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80
{volumen de llenado: 24.4 mg/0.61 mL}. Este volumen de llenado ha sido establecide durante el desarrcllo de
TAXOTERE para compensar la pérdida de liquido durante preparacion de la premezcla debido a formacion de
espumas, adhesion a las paredes del vial y “volumen inerte” (ver seccion 4). Este sobrellenado garantiza que,
luego de la dilucion con el contenide total del diluyente que acempana el vial de TAXOTERE, hay un volumen
minimo de premezcla extraible de 2 mL conteniendo 10 mg/mL de docetaxel que correspande a la cantidad
del rotulado de 20 mg por vial.

Vial de diluyente:

El vial de diluyente para TAXOTERE 20 mg es un frasco de vidrio transparente de 7 mL con una tapa
dispensadora especial (flip-off) incolora.

El vial de diluyente contiene 1,5 mL de solucion al 13% p/p de etanol en agua para_ipveciablas (voluman de
llenado 1.98 mL). El afiadido de todo el contenido del vial de diluyente al contenide gel vial de TAXOTERE 20

Mg asegura una concentracién de premezcla de 10 mg/mb de docetaxel, FOLLETO DE INFORMACIUN .
Instrucciones para uso, manipulacion y eliminacién AL PROFESiONAL g

Recomendaciones para la manipulacién segura

TAXOTERE es un medicamento antineoplsico y, al igual que con otros compuestos potencialmente toxicos,
se debe ejercer precaucion en su manipuiacidn y en la preparacion de las soluciones de TAXOTERE. Se
recomienda el uso de guantes. Si se produce contacto de la piel con el concentrado de TAXOTERE, la
solucidn premezcla o la solucion para infusién, lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon, Si
elconcentrado de TAXOTERE, la solucion premezcla o la solucién para infusidn entra en contacto con las
membranas mucosas, lavar inmediata y minuciosamente con agua.
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Preparacién de la administracidn intravenosa

a) Preparacién de la solucién premezcla de TAXOTERE (10 mg docetaxel/mL)

Si los viales estan guardados en un refrigerador, defar que la cantidad necesaria de cajas permanezca a
temperatura ambiente durante 5 minutos.

Extraiga asépticamente todo el contenido del vial de diluyente para TAXOTERE, utilizando una jeringa con una
aguja incorporada, invirtiendo parcialmente el vial.

Inyecte todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente a TAXOTERE.

Quitar la jeringa v aguja y mezclar manuaimente mediante repetidas inversiones durante, por lo menos, 45
segundos. No agitar.

Permitir que el vial de premezcla repose durante 5 minutos a temperatura ambiente y luego controlar que la
solucién sea homogénea y transparente (la formacion de espuma es normal adn después de 5 minutos debido
a la presencia del polisorbato 80 en la formulacién)

La solucién premezcla contiene 10 mg/mL de docetaxel y debe ser usada inmediatamente después de
preparada. Sin embargo, se ha demostrado su estabilidad quimica v fisica de 8 horas cuando se la aimacena
entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente {bajo 25°C}.

b) Preparacion de la solucién para infusién

Puede ser necesario mas de un vial de solucién premezcla para obtener la dasis requerida para el paciente.
En base a la dosis en mg requerida por el paciente, retirar asépticamente el correspondiente volumen
premezcla conteniendo 10 mg/ml de docetaxel de la cantidad adecuada de viales de solucién premezcla
utilizando jeringas graduadas con aguja incorporada. Por ejemplo, una dosis de 140 mg de docetaxel
necesitaria 14 ml de solucién premezcla de docetaxel.

Inyectar el volumen de solucion premezcla a una bolsa o frasco de infusidn de 250 mL conteniendo 5% de
solucién de glucosa 6 0.9% de solucion de cloruro sodico.

Si se necesita una dosis mayor de 200 mg de docetaxel, utilizar una bolsa de infusién de mayor volumen para
que no se exceda una concentracién de 0.74 mg/mL de docetaxel,

Mezclar la bolsa o frasco de infusién por medio de un movimiento de rotacién.

La solucién para infusién de TAXOTERE debe ser usada dentro de las 4 horas y debe ser administrada
asepticamente come una infusién de 1 hora, a condiciones de temperatura ambiente {(bajo 25°C) y luz normal.
Al igual que todos los productos parenterales, la solucién TAXOTERE premezcla y solucidn para infusién
deben ser inspeccionadas visualmente antes de su uso. Las soluciones que contienen un precipitado deben
ser eliminadas.

Eliminacién
Todos los materiales que han sido utilizados para dilucién y administracidn deben ser eliminadas conforme a
procedimientos esténdar.

(oL ON
¢OLLETO DE INFORMACI
Al. PROFESIONAL
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TAXQTERE®
Docetaxel

Solucién inyectable

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE TAXOTERE CONCENTRADO SOLUCION PARA
INFUSION Y DILUYENTE PARA TAXOTEERE

Es importante que lea cuidadosamente todo el contenido de este procedimiento antes de preparar Ia solucion
premezcla de TAXOTERE o la solucién para infusion de TAXOTERE,

1. FORMULACION

El concentrado de TAXOTERE para perfusion es una solucién clara, viscosa, de color amarilio a amarillo
topacio que contiene 40 mg/mL de docetaxe! {anhidro) en polisorbato 80. El diluyente para TAXOTERE es
una solucion de etanol al 13% p/p en agua para inyectables.

2. PRESENTACION

Taxotere se suministra como frasco ampolla monodosis.

Cada caja contiene un frasco ampolla de TAXOTERE (20 mg y 80 mg) y un frasco ampolla de diluyente
correspondiente para TAXQTERE en un envase blister.

Los frasco ampolla de TAXOTERE deben conservarse entre 2°C y 25°C y protegidos de ia luz.

No usar TAXOTERE después de la fecha de vencimiento sefialada en el estuche, frasco ampolla o en el
blister.

2.1 Frasco ampolla de TAXOTERE 20 mg y 80 mg:

Cada frasco ampolla de TAXOTERE 20 mg contiene docetaxel trihidrato, eguivalente a 20 mg de docetaxel
(anhidro) en 0,5 mL de polisorbato 80 (con un volumen de llenado 24,4 mg. / 0,61mL).

Cada frasco ampolla de TAXQOTERE 80 mg contiene docetaxel trihidrato, equivalente a 80 mg. de docetaxel
{anhidro) en 2 mL de polisorbato 80 {con un volumen de llenado 94,4 mg. / 2,36mL).

Este volumen se ha establecido durante ef desarrollo de TAXOTERE para compensar la pérdida de liquido
durante preparacion de la premezcia debido a formacion de espuma, a la adhesion a las paredes del frasco
ampolia y “volimenes muertos”. Este sobrellenado asegura que después de la dilucién con todo el contenido
del frasco ampolla correspondiente de diluyente para TAXQTERE, haya un volumen minimo extraible de la
premezcla de 2 mL y 8 mL, que contienen 10 mg/mL de docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de
20 mg y 80 mg por frasco ampoalla.

2.2 Diluyente para un frasco ampolla de TAXOTERE 20 mg y 80 mg:

+ El diluyente para TAXOTERE 20 mg y 80 mg esta contenido en un frasco ampotla de vidrio transparente de
7mLy de 15 mL, respectivamente, con un tapén expulsor incoloro transparente.

» Eldiluyente para TAXOTERE es una solucion de etanol al 13% p/p en agua para inyectables.
Gada frasco ampolla de diluyente para TAXOTERE 20 mg y 80 mg contiens 1,5mL {volumen de lienado:
1,98mL) v 6 ml(volumen de llenado: 7,33mL) respectivamente. Este volumen se ha establecido con
base en el volumen de llenado de un frasco ampolla de TAXOTERE 20 mgy 80 mg. La adicién de todo
el contenido del frasco ampolla de diluyente al contenido el frasco ampolla de TAXOTERE 20 mg y 80
mg, asegura una concentracion de premezcla de 10 mg/mL de docetaxel.

3. RECOMENDACIQNES PARA UNA MANIPULACION SEGURA

TAXOTERE es un agente antineopldsico y, como con el resto de los compuestos potencialmente téxicos, se
debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones de TAXOTERE. Se
recomienda utilizar guantes.

Si el concentrade de TAXOTERE, la solucién de premezcla o la solucién de perfusién, entran en contacto
con la piel, se deberd lavar inmediata la parte afectada y profundamente con agua y jabén. Si el
concentrado de TAXOTERE, la solucién premezcla o la solucién para infusién entra en contacto con las
membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua.

4, PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA
4.1 Preparacion de la solucién premezcla de TAXOTERE (10 mg/mL docetaxel)

411 Si los frascos ampolla estdn almacenados en
refrigeracion, mantenga el numero necesario de

EOLLETO DE INFORMACICN
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4.1.3

4.1.5

4.2

4,21

frasco ampolla de TAXOTERE vy de diluyente, en
reposo a temperatura ambiente( bajo 25°C) durante 5
minutos.

Utilizando wuna jeringa con aguja, extraiga

asépticamente tedo el contenide del frasco ampolla
con solvente, manteniendo el frasco ampolla
parcialmente inclinado, e insertando la aguja en
angulo a través del diafragma. No invierta totalmente
el frasco ampolla con diluyente. Cologue el bisel de la
aguja hacia abajo, contra el vidrio, con la punta
tocando el borde del frasco ampolla. Tire hacia atras
el émbolo y extraiga toda la solucién.

Inyecte todo el contenido de la jeringa para asegurar
una concentracién final de la solucion de premezcla
de 10 mg/mL de docetaxel. La inyeccién de diluyente
debe realizarse en ¢l costado del frasco ampolla para
reducir la formacién de espuma, teniendo precaucion
de no rayar con la guja la pared del vidrio.

Retirar la jeringa y la aguja, y mez¢lar manualmente
mediante inversiones repetidas durante al menos 45
segundos. No agitar

Dejar reposar el frasco ampolla de premezcla a temperatura
ambiente durante 5 minutos{ bajo 25°C) y, a continuacion,
comprobar que la solucién sea homogénea y clara (la
formacion de espuma es normal, incluso después de 5
minutos, debido a la presencia del polisorbato 80 en fa
formulacion).

La solucion premezcla contiene 10 mg/mL de docetaxel, y
debe ser usada inmediatamente después de su preparacion o
almacenada en refrigeracion entre +2°C y +8°C, sin congelar,
0 a temperatura ambiente{ bajo 25°C) durante un periodo
maximo de 8 horas.

Como todos los productos de administracién parenteral, la
solucién premezcla de TAXOTERE se debe examinar
visuaimente antes de su uso, y desechar cuando contenga
particulas o precipitados.

Preparacion de la solucion para infusion

Puede ser necesario mas de un frasco ampolla de premezcla
para obtener la dosis requerida para el paciente.

En base a la dosis requerida por el paciente, expresada en mg,
extraer de manera aséptica con jeringas graduadas y con
aguja, el volumen correspondiente de ia premezcla, que
contiene 10 mg/ml de docetaxel, del numero apropiado de
frasca ampolla de premezcla de docetaxel. Por ejemplo una
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dosis de 140 mg de docetxael requerirda 14 mL de solucion
docetaxel

422 Inyectar el volumen de premezcla necesario en un frasco o
bolsa de perfusién de 250 mL, que cantenga solucibn de
glucosa al 5% 6 solucidn de cloruro sodio al 0.9%.5i se
requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un
volumen mayor de solucion para perfusién, de manera de no
sobrepasar una concentracion superior a 0.74 mg/mL de
docetaxel.

423 Mezclar manualmente [a solucidn para perfusidn, efectuando
un movimiento rotatoric del frasco o bolsa de perfusidn.

4.2.4 La solucion de perfusion de TAXOTERE se debe administrar de manera aséptica por via intravenosa
antes de 4 horas, incluyendo 1 hora para la perfusion a temperatura ambiente { bajo 25°C) vy en
condiciones narmales de iluminacion.

42,5 Al igual que con todoas los productos parenterales, la
solucion premezcla y solucién para infusion de
TAXOTERE debe ser examinada visualmente antes
de su uso, y desechar scluciones que contengan
particulas o precipitado.

{FOLLETO DE INFORMACICN
AL PROFESIONAL
5.  ELIMINACION

Todos los materiales utilizados para dilucidn y administracién deben ser eliminados de acuerdo con las
normas estandar,
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