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Composicion:

Cadafrascoampolla de DOCETAXEL GP PHARM 20 mg contiene:
Docetaxel 20,0mg
Excipientes: Polisorbato 80 ¢.s.p.0,5 ml

Cadafrascoampollade 1,5 ml de disolvente contiene:
Etanol absoluto, agua parainyectables.

Cadafrascoampolla de DOCETAXEL GP PHARM 80 mg contiene:
Docetaxel 80,0mg
Excipientes: Polisorbato 80 c.s.p.2,0ml

Cadafrascoampollade 6,0 ml de disolvente contiene:
Etanol absoluto, agua parainyectables.

Presentaciones:
Presentaciones: 1frascoampolla+frascoampolla de solvente

Accion terapéutica:
Antineoplasico.

Indicaciones:

Cénceravanzadoy metastasico de mamaresistente a las antraciclinas;
tratamiento de carcinoma de mama local avanzado o metastasico,
para quienes la terapia anterior no ha dado resultado. Cancer de
pulman de células no pequenas avanzado o metastasico, para quienes
laquimioterapia con platino no haresultado.

Propiedades:

Es un nuevo antineopldsico obtenido originariamente de las hojas del
Taxus baccata, que quimicamente corresponde al desbenzoil-N-tert
butoxicarbamil-desacetilaxol y farmacoldgicamente es un derivado
de la familia de los “taxanos”. EI mecanismo interno de accién del
docetaxel (DTX) se realiza en el nivel de los microtibulos de la célula,
donde se fija a las subunidades beta de la tubulina y las estabiliza, lo
que promueve y prolonga la polimerizacion. Bloqueada la
despolimerizacion de los microttbulos éstos pasan a ser estructuras
sin funcién biomolecular, lo cual altera profundamente la mitosis y
causa la muerte celular. La accién estabilizadora de los microtibulos
del docetaxely su afinidad porlos sitios de fijacion en la tubulinasonel
doble de potentes que los de farmacos predecesores. La vida media de
este taxano es de 11,1 horas y su grado de union a las proteinas
plasméticas es muy elevado (94%), mientras que su transporte
plasmatico se lleva a cabo por medio de la glucoproteina acida alfa-
1(,). Su biotransformacion se lleva a cabo en el nivel hepatico por
interaccion con el sistema enzimatico citocromo P450; su principal via
deeliminaciéneslabiliar.

En ensayos clonogénicos in vitro se hallé que el docetaxel es citotoxico
para diversas lineas celulares tumorales murinas y humanas y contra
células de tumores humanos recién extirpados en ensayos
clonogénicos. Actla sobre numerosas lineas celulares
sobreexpresando la glucoproteina P que es codificada por el gen
resistente a multiples drogas. En dosis de 70-115mg/m’, el perfil
cinético del Docetaxel es independiente de la dosis y responde a un
modelo farmacocinético de tres compartimientos. Los valores
promedio para el clearance corporal total y volumen de distribucion
en el estado de equilibrio han sido, respectivamente, de 21 L/h/m’y
113 L, respectivamente.

No se observaron alteraciones farmacocinéticas para docetaxel
conforme alaedad o sexodel paciente.

En una reducida cantidad de pacientes con datos quimicos clinicos
que sugerian una insuficiencia en la funcién hepética entre moderada
a leve (ALT, AST > 1,5 veces el limite superior normal, asociado con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior normal) se observé una
disminucion del 27% de clearance, como promedio. Basandose en
estudios in vitro, resulta aparente que las isoenzimas de la subfamilia
del citocromo P450-3A se hallan involucradas en el metabolismo del
farmaco.

El Docetaxel se liga a las proteinas en una proporcion que sobrepasa el
95%y no es afectada por ladexametasona.

Dosificacion:

La dosis media aconsejada es de 100 mg/m’ administrados en infusion
intravenosadurante 1hora cada 3 semanas.

Para reducir la incidencia y severidad de la retencién de liquido se
debe pretratar a todos los pacientes con corticosteroides orales. La
premedicacion recomendada sélo debe consistir en corticosteroides
orales como dexametasona, 16 mg por dia durante 5 dias, con
comienzo undiaantes de cada administracién de este medicamento.
No se ha comprobado la utilidad de los antihistaminicos en el control
delaretenciondeliquidos.

En pacientes con neutropenia, reacciones cutaneas o neuropatia
periférica, al igual que otras sustancias quimioterapicas, se debe
efectuar un cuidadoso monitoreo de los recuentos de neutrdfilos
constituye una parte esencial de la terapia con Docetaxel. Se debe
teneren cuenta un ajuste de dosis en estos casos.

No se debe administrar este medicamento hasta que el recuento de
neutréfilos sea de al menos 1.500 células/mm’. A los pacientes

afectados por neutropenia febril, neutropenia grave (neutréfilos <500
células/mm’ por mas de una semana), reaccion cutdnea grave o
acumulativa, o neuropatia periférica grave durante la terapia con
Docetaxel, se les debe reducir la dosis de 100 mg/m’ a 75 mg/m”. Si
estas reacciones persisten, la dosis debe disminuirse de 75 mg/m’a 55
mg/m’.

Pacientes con deficiencia hepatica leve: la dosis recomendada de
Docetaxel para pacientes que tienen valores de transaminasas
incrementados (ALT o AST) en mayor medida que 1,5 veces el limite
superior del rango normal e incrementos en fosfatasa alcalina
superioresa 2,5 veces al limite superior del rango normal, la dosis es de
75mg/m’.

Administracion:

Laadministracion de Docetaxel es por viaintravenosa.

No se recomienda el uso de equipamiento de policloruro de vinilo
(PVC) para preparar las soluciones para infusion. El Polisorbato 80
puede provocar la extravasacion del dietilhexil ftalato (DEHP) desde el
PVC a la solucion a perfundir. Para minimizar la exposicion del
paciente a DEHP, preparar las soluciones de Docetaxel
preferiblemente en envases de vidrio o en envases plasticos de
polipropileno o poliolefina. La administracion se puede realizar con
equiposde polietileno.

Docetaxel debe seradministrado a través de un filtro en linea con una
membrana microporosa no mayor de 0,22 micrones.

Precauciones para la Administracion: DOCETAXEL GP PHARM es un
agente antineoplasico, y debido a su potencial téxico, debe ser
manipulado con precaucion. Se recomienda usar guantes. En caso de
contacto de la piel, o de las membranas mucosas con el producto
diluido o la solucion de perfusion, se debera lavar la parte afectada
inmediatamente con agua y jaboén. La aguja o catéter intravenoso
deberd colocarse adecuadamente antes de inyectar el medicamento.
La dispersion al tejido circundante durante la administracion
intravenosa puede provocar una considerable irritacion, necrosis del
tejido local o tromboflebitis. Si ocurre extravasacion, se debe
suspender la inyeccion de inmediato y cualquier porcién remanente
debeintroducirse enotravena.

Solamente personal médico debidamente capacitado debe
manipularestey todo otro agente citotoxico.

Esta operacion debe excluir mujeres embarazadas.

INSTRUCCIONES DE USO DE LA SOLUCION CONCENTRADA DE
DOCETAXELY EL DISOLVENTE PARA DOCETAXEL.

Advertencia: Es de suma importancia leer adecuadamente el
contenido de siguiente procedimiento antes de la preparacién de la
solucién diluida o la solucion para perfusion.

Presentacion: DOCETAXEL GP PHARM 20 mg se suministra en viales
monodosis, cada estuche contiene 1vial monodosis de 20 mg/0,5 mly
1 vial de 1,5 ml de diluyente. Conservar en heladera de 2 a 8°C, en su
estuche original yalabrigodelaluz.

Preparacion de la solucion diluida: Sacar de la heladera un nimero
necesario de envases de DOCETAXEL GP PHARM vy del disolvente y
dejarlos en reposo durante 5 minutos a temperatura ambiente.
Extraer por medio de una jeringa con aguja todo el contenido del
disolvente correspondiente e inyectarlo en el vial de DOCETAXEL GP
PHARM. Agitar la mezcla manualmente durante 15 segundos. Dejar
reposar el vial diluido durante 5 minutos a temperatura ambiente y
corroborar que la solucién sea clara y homogénea (debe tenerse en
cuenta que la formacion de espuma es normal, incluso después de 5
minutos, debido al polisorbato 80 en la formula).La solucién diluida
contiene 10 mg por ml de Docetaxel y es estable durante 8 horas
mantenido refrigeradoentre 2y 8°C, al abrigo delaluz.

Preparacion de la solucion de perfusion: Sera necesario mas de un
vial de solucién diluida para obtener la dosis requerida por el paciente.
Mediante el empleo de jeringas graduadas con agujas, extraer el
volumen correspondiente de solucion diluida, conteniendo 10 mg por
ml de Docetaxel, segun la dosis requerida por el paciente, en mg.
Inyectar el volumen necesario de solucion dilucion en una bolsa de
infusion de 250 ml que contenga solucion de dextrosa al 5% o solucion
de cloruro de sodio al 0,9%. (En caso de ser necesaria una dosis de
Docetaxel superior a 240 mg de Docetaxel, deberd emplearse un
volumen de excipiente de infusion mayor, de manera que la
concentracion de Docetaxel no supere de 0,9 mg porml.)

Mezclar manualmente la bolsa, mediante un movimiento rotatorio. La
solucion de perfusion de Docetaxel se administrard por via
endovenosa, tan pronto como sea posible después de su preparacion,
mediante una perfusién de 1 hora, a temperatura ambiente y
condiciones normales de luz. Las soluciones diluidas y la solucién para
perfusion de Docetaxel deben ser inspeccionadas antes de su uso:
deben descartarse las soluciones donde se observa la formacion de
precipitado.

Presentacion: DOCETAXEL GP PHARM 80 mg se suministra en viales
monodosis, cada estuche contiene 1vial monodosis de 80 mg/2,0mly
1 vial de 6,0 ml de diluyente. Conservar en heladera de 2 a 8°C, en su
estuche original yalabrigodelaluz.

Preparacion de la solucion diluida: Sacar de la heladera un nimero
necesario de envases de DOCETAXEL GP PHARM, y del disolvente y
dejarlos en reposo durante 5 minutos a temperatura ambiente. Extraer
por medio de una jeringa con aguja todo el contenido del disolvente
correspondiente e inyectarlo en el vial de DOCETAXEL GP PHARM.
Agitar la mezcla manualmente durante 15 segundos. Dejar reposar el
vial diluido durante 5 minutos a temperatura ambiente y corroborara
que la solucion sea claray homogénea (debe tenerse en cuenta que la

formacion de espuma es normal, incluso después de 5 minutos,
debido al polisorbato 80 en la féormula).La solucion diluida contiene 10
mg por ml de Docetaxel y es estable durante 8 horas mantenido
refrigerado entre 2y8°C, alabrigodelaluz.

Preparacion de la solucién de perfusién: Sera necesario mas de un
vial de solucion diluida para obtener la dosis requerida por el paciente.
Mediante el empleo de jeringas graduadas con agujas, extraer el
volumen correspondiente de solucion diluida, conteniendo 10 mg por
ml de Docetaxel, seguin la dosis requerida por el paciente, en mg.
Inyectar el volumen necesario de solucién dilucién en una bolsa de
infusion de 250 ml que contenga solucion de dextrosaal 5% o solucion
de cloruro de sodio al 0,9%. (En caso de ser necesaria una dosis de
Docetaxel superior a 240 mg de Docetaxel, deberd emplearse un
volumen de excipiente de infusion mayor, de manera que la
concentracion de Docetaxel no supere de 0,9 mg por ml.)

Mezclar manualmente la bolsa, mediante un movimiento rotatorio. La
solucion de perfusion de Docetaxel se administrara por via
endovenosa, tan pronto como sea posible después de su preparacion,
mediante una perfusiéon de 1 hora, a temperatura ambiente y
condiciones normales de luz. Las soluciones diluidas y la solucion para
perfusion de Docetaxel deben ser inspeccionadas antes de su uso:
deben descartarse las soluciones donde se observa la formacion de
precipitado.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al docetaxel y a otros taxanos. Neutropenia severa
(< 1.000 neutréfilos/mm’).

- Lactantes. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel
en nifios. El formaco puede provocar dafio fetal cuando se lo
administraaunaembarazada.

El Docetaxel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepéticagrave.

Advertencias:

DOCETAXEL deberia ser administrado bajo supervision de un médico
calificadoy con experienciaen el uso de agentes antineoplésico.
Muertes téxicas: la administracién de 100 mg/m? de Docetaxel fue
asociada con muertes consideradas posiblemente o probablemente
relacionadas al tratamiento en un 2.0% en pacientes con cancer de
pecho metastasico, ambos previamente tratados o bajo tratamiento,
con funcién hepética normal, y en 11.5% de pacientes con varios tipos
de tumores quienes han tenido funcion hepatica anormal (SGOT y/o
SGPT >1.5veces ULN junto con AP>2.5 veces ULN). Mientras pacientes
con adminstraciones a 60 mg/m? la relacién con mortalidad del
tratamiento ocurridé en 0.6% de pacientes con funcion hepatica
normal y en 3 de 7 pacientes con funcién hepatica anormal.
Aproximadamente la mitad de las muertes ocurrieron durante el
primer ciclo.

Régi de pr dicacion: todos los pacientes deberian ser
premedicados con corticosteroides como dexametasona 16 mg por
dia, por 3 dias, 1 dia anterior al Docetaxel, esto reduce la retencién
severadefluidoy dereacciones de hipersensibilidad. Este régimen fue
evaluado en 92 pacientes con cadncer de pecho metastasico
previamente tratados con quimioterapia de Docetaxel en una dosis de
100mg/m’ cada 3 semanas.

Reacciones de hipersensibilidad: los pacientes deberian ser
observados en reacciones de hipersensibilidad, principalmente en la
primera y segunda infusién. Reacciones severas de hipersensibilidad
caracterizadas por hipotension y/o broncoespasmo, o
salpullido/eritema generalizado ocurre en 2.2 % de 92 pacientes
premedicados con corticosteroides en 3 dias. Reacciones de
hipersensibilidad requirié la discontinuacién de infusion de Docetaxel
en 5 de 1260 pacientes con tumores de varios tipos quienes no
recibieron premedicacion, pero en 0/92 pacientes premedicados con
corticosteroides en 3 dias. Pacientes con reacciones de
hipersensibilidad severas deberan dejar o no ser tratadas con
Docetaxel.

Efectos hematoldgicos: neutropenia (>2000 neutréfilos/mm?)
ocurre en todos los pacientes con 60-100 mg/m* de Docetaxel y grado
4 de neutropenia (<500 células/mm?) ocurre en 855 de pacientes con
100 mg/m’ y en 75% de pacientes con 60 mg/m> La supervisién
frecuente de la cantidad en sangre, en consecuencia, esencial, para
que la dosis pueda ser ajustada. Docetaxel no deberia ser
administrada en pacientes con neutrofilos < a 1500 células/mm?.
Neutropenia febril ocurre en aproximadamente 12% de pacientes con
100 mg/m? pero es comin también en pacientes con 60 mg/m’.

Tres pacientes con cancer de pecho con desordenes severos de
hepaticos (bilirrrubina >1.7 veces ULN) desarrollaron sangrado
gastrointestinal fatal asociado con trombopenia severa inducida por
ladroga.

Embarazo: Docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administraa
mujeres embarazadas. Estudios en ratas y conejos ambas a dosis 0.3
y 0.03 mg/kg/dia, respectivamente (aproximadamente 1/50 y 1/500
de la dosis méxima diaria en humanos recomendada sobre una base
en mg/m?), administrado en el periodo de organogénesis, ha
demostrado que Docetaxel es embriotdxico y fetotoxico
(caracterizado por mortalidad intrauterina, disminucion de resorcion,
reduccion de peso del feto, y retraso de la osificacion fetal). La dosis
indicada anteriormente causa toxicidad maternal.

No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres
embarazadas usando Docetaxel. Si se utiliza Docetaxel durante el
embarazo o si la paciente se embaraza mientras recibe la droga,
deberia ser adecuadamente informada sobre los potenciales peligros
al feto o los riesgos potenciales de la pérdida del embarazo. Las
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mujeres con potencial maternidad deberian ser aconsejadas
apropiadamente para evitar quedar embarazada durante la terapia
con Docetaxel.

SOLVENTE:

Advertencias: Contiene 6.94 % de alcohol etilico.

Precauciones: Se debera tener precaucion por la presencia de alcohol
etilico en personas con enfermedad hepatica, alcoholismo, epilepsia,
embarazadas y nifos. No se debe administrar en pacientes bajo
tratamiento con disulfiram.

Generales: responde a algunos pacientes que no experimentan
mejoria en su estado a través de la terapia y pueden empeorar su
estado. La relacion entre los cambios y el estado, dependiente de la
terapia y tratamiento relacionados a efectos laterales no han sido
establecidos.

Efectos hematoldgicos: para supervisar ocurrencia de
mielotoxicidad, se recomienda el conteo frecuente de células de
sangre periféricas en todos los pacientes que han recibido Docetaxel.
No deberia ser retirado de los pacientes los subsecuentes ciclos de
Docetaxel hasta recuperar un nivel de neutréfilos > a 1500
células/mm’y un nivel de plaquetas > a 100000 células/ mm’.
Esrecomendable una disminucién de un 25% de la dosis de Docetaxel
durante ciclos subsecuentes seguido de una severa neutropenia
(<500 células mm’) durante 7 dias més, neutropenia febril, o una
infeccién grado 4 en un ciclo de Docetaxel Inyectable Concentrado.
Reacciones de Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad
pueden llegar a ocurrir algunos minutos luego de iniciado una
Infusion de Docetaxel. Si ocurren reacciones menores como vaciado o
reacciones superficiales localizadas, requerir inmediatamente la
discontinuacion de Docetaxel y la terapia agresiva. A todos los
pacientes se les deberian suministrar un corticosteroide oral previo a
lainiciacion de Docetaxel Infusion.

Cutdneo: ha sido observado eritema localizado de las extremidades
con edema seguido por descamacion. En caso de toxicidad superficial,
es recomendable un ajuste en la dosis. La proporcion de la
interrupcion debido a la toxicidad superficial era de 1.6% para
pacientes con cancer de pecho con metéstasis. Entre 92 pacientes de
cancer de pecho premedicado con corticosteroide durante 3 dias, no
se informo de casos de toxicidad superficial severa y de pacientes con
interrupcion de Docetaxel.

Retencion de fluidos: ha sido informado de retencion de fluidos
debido a la terapia con Docetaxel. Los pacientes deberian ser
premedicados con corticosteroide oral previo a la administracion de
Docetaxel para reducir la incidencia y severidad de retencion de
fluidos. Los pacientes con efusiones preexistentes deberian ser
supervisados minuciosamente desde la primera dosis por la posible
exacerbacion de la efusion. Cuando ocurre retencion de fluidos, el
edema periférico usualmente comienza en las extremidades
inferiores y puede generalizarse con una pérdida de peso medio de 2
kg.

Entre 92 pacientes con cancer de pecho premedicados con
corticosteroide durante 3 dias, la retencion de fluidos moderada
ocurrié en un 27.2% y la retencion severa de fluidos en un 6.5%. La
dosis media de ataque de retencion de fluidos moderada a severa fue
de 819 mg/m?, 9.85 de los pacientes discontinuaron el tratamiento
debido a la retencion de fluidos: 4 pacientes. La dosis media
acumulativa a la discontinuacién del tratamiento debido a la
retencién de fluidos fue de 1021 mg/m?. La retencién de fluido fue
completa, pero a veces lenta, reversible con una media de 16 semanas
después de la dltima infusion de Docetaxel. Los pacientes que
desarrollaron edema periférico pueden ser tratados con medidas
estdndar, como por ej: restriccion de sal, diuréticos orales.
Neurolégicos: sintomas severos de neurosensibilidad fueron
observados en un 5.5% de pacientes con cdncer de pecho, y resulto en
un 6.1% en la discontinuidad del tratamiento. Cuando estos sintomas
ocurren deberad ser ajustada la dosis. Si el sintoma persiste se deberd
discontinuar el tratamiento.

Astenia: ha sido informado severa astenia en un 14% de pacientes
con cancer de pecho pero ha llevado a la discontinuidad del
tratamiento en solo un 1.8%. Sintomas de fatiga y debilidad pueden
durar unos dias a varias semanas y puede estar asociado con el
deterioro del estado general en pacientes con enfermedad
progresiva.

Mutagé carcinogénesis, deterioro de fertilidad: no hay
estudios que avalen la carcinogénesis debido al Docetaxel. El
Docetaxel ha demostrado ser clastogénico en los test in vitro de
aberracion de cromosomas en células CHO-K1 y en ensayos
micronuclear in vivo en ratones, pero no indujo a mutagénesis en el
ensayo de Ames o en el ensayo de mutacién del gen CHO/HGPRT.
Docetaxel no produce deterioro en la fertilidad en ratas cuando es
suministrado en dosis IV mdltiples de a 0.3 mg/kg (aproximadamente
de 1/50 de la dosis humana recomendada sobre una base de mg/mz),
pero se informé una disminucion del peso testicular. La correlacion
con resultados de un ciclo de 10 estudios de toxicidad (usando una
dosis por cada 21 dias en 6 meses) en ratas y perros en donde la atrofia
odegeneracion testicular fue observada a dosis IV de 5 mg/kg enratas
y 0.375 mg/kg en perros (aproximadamente 1/3 y 1/15 de la
recomendada en humanos sobre una base de mg/mz,
respectivamente).

Embarazo: ver Advertencias en embarazo categoria D.

Lactancia: no es conocido si Docetaxel es excretado en la leche
humana. Debido a que algunas drogas son excretadas en la leche
humana, y debido a potenciales reacciones adversas en infantes
lactantes por Docetaxel, la madre deberia dejar de amamantar previo

alaadministracion deladroga.
Uso pedidtrico: |la seguridad y la efectividad de Docetaxel en
pacientes pediatricos no hasido establecida.

Precauciones especiales para Manipulacion y Eliminacion de
este Medicamento:

Como todas las preparaciones citotdxicas, deben tomarse
precauciones para su preparacion, manipulacion y eliminacion
seguras.

Si bien no existe consenso general sobre los procedimientos a
seguir, se recomienda:

- Solamente el personal entrenado debe manipular esta clase de
medicamento. Esta operacion debe excluir mujeres embarazadas.
Debera ser administrado bajo supervision de un médico calificado con
experiencia en la utilizacion de quimioterapia antineoplasica.

-La manipulacién y reconstitucion del producto deben ser realizados
en un area especialmente designada. La superficie de trabajo debe
estar cubierta con papel absorbente laminado sobre pléstico
descartable. Se requiere tomar las debidas precauciones en su
utilizacién, indispensables para todo agente citotéxico.

-Todo el material no utilizado que haya estado en contacto con drogas
citotoxicas, debe ser separado, puestos en bolsa de polietileno con
doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los desechos deben recibir
un tratamiento similar.

Reaccionesadversas:

Las reacciones adversas a la droga ocurren en no menos de 5% de los
pacientes de una comparacién para tres poblaciones quienes
recibieron Docetaxel en una administracién de 100 mg/m? en una
infusion de 1 hora cada 3 semanas: 2045 pacientes con tumores de
varios tipos y su funcion hepatica normal; el subconjunto de 965
pacientes con cancer de pecho localmente avanzado o con metéstasis,
ambos previamente tratados o sin tratamiento con quimioterapia; los
cuales presentan funciéon hepatica normal; y un adicional de 61
pacientes con tumores de varios tipos quienes poseen funcion
anormal hepatica. Estas reacciones son posiblemente consideradas o
relacionadas probablemente a Docetaxel. La seguridad es
generalmente similar en pacientes que reciben Docetaxel para el
tratamiento de carcinoma de pecho y en pacientes con otros tipos de
tumores.

Hematoldgico: la supresion reversible de la médula es la mayor dosis
limitante de la toxicidad del Docetaxel. El tiempo medio fue 7 dias,
mientras la duracion media de neutropenia (>500 células/mm3) fue 7
dias. Mientras 2045 pacientes con tumores sélidos y normal LFTs,
neutropenia severa ocurre en 75.4%y duro por mas de 7 dias en 2.9%
delciclo.

Neutropenia febril (<500 células/mm? con temperatura > a 38°C con
antibiéticos 1V y/o hospitalizacion) ocurrié en un 11% de pacientes
con tumores solidos, en 12.3% cancer de pecho con metastasis, y en
9.8% de 92 pacientes con céncer de pecho premedicados 3 dias con
corticosteroides.

Episodios con severas infecciones ocurrieron en 6.1% de pacientes con
tumores solidos, en 6.4% de pacientes con cancer de pecho con
metastasis y en 5.4% de 92 pacientes con cancer de pecho
premedicados 3 dias con corticosteroides.

Reacciones de hipesensibilidad: eventos menores, incluyendo
vaciado, salpullido con o sin prurito, disnea, o fiebre de droga, han sido
informado y resueltos en la discontinuacion de la infusion y terapia
apropiada.

Retencionde fluidos: ver Precauciones.

Cutdneo: ha sido observado reacciones cutaneas irreversible
caracterizada por un sarpullido incluyendo erupcién cuténea,
principalmente en los pies y/o manos, pero también en los brazos, o
térax, usualmente asociado con prurito. Las erupciones generalmente
se observan dentro de 1 semana luego de la infusién de Docetaxel,
recuperado antes de la proximainfusion, y no se habia desactivado.
Severos desérdenes en la uia caracterizado por hipo- o
hiperpigmentacion, y ocasionalmente por onicolisis (en 0.8% de
pacientes con tumores sélidos) y dolor.

Neurologia:ver Precauciones.

Gastrointestinal: reacciones gastrointestinales (nauseas y/o vémitos
y/o diarrea) son generalmente suaves a moderadas. Las reacciones
severas ocurren en un 3-5% de los pacientes con tumores sélidos y a
una magnitud similar entre pacientes con cancer de pecho con
metastasis. La incidencia de reacciones severas fue del 1% o menos en
pacientes con cancer de pecho premedicados con corticosteroides
durante 3 dias.

Severas estomatitis ocurren en un 5.5% de pacientes con tumores
solidos, en un 7.4% de pacientes con cancer de pecho con metastasis,
y en 1.1% de los 92 pacientes con cancer de pecho premedicados con
corticosteroides durante 3 dias.

Cardiovascular: Hipotension ocurrié en 2.8% de pacientes con
tumores solidos; 1.2% del tratamiento requerido. Los eventos
significantes clinicamente como falla del corazoén, taquicardia del
seno, temblor del atrial, disritmia, angina inestable ocurren
raramente.

Reacciones del sitio de Infusion: las reacciones del sitio de infusion
son generalmente suaves y consiste en hiperpigmentacion,
inflamacion, piel rojiza o seca, flebitis, extravasacion o inflado de la
vena.

Hepdtico: en pacientes con normal LFTs, el valor de bilirrubina mayor
que el ULN ocurren en 8.9% de pacientes. Disminucién en SGOT o
SGPT >1.5 veces el ULN, o fosfatasa alcalina >2.5 veces ULN, se
observo en 18.9% y en 7.3% de pacientes respectivamente. Mientras
con Docetaxel, la disminucién de SGOT y/o SGPT >1.5 veces ULN
concomitantemente con fosfatasa alcalina > 2.5 veces ULN ocurre en
4.3%de pacientes con normal LFTs.

Evaluacion continua: lo siguiente se ha informado los eventos
adversos serios derelacioninciertaal Docetaxel:

Cuerpo en conjunto: dolor abdominal, dolor difuso, dolor de pecho,
fendmeno deradiacion.

Cardiovascular: fibrilacion atrial, trombosis de vena profunda,
anormalidad del ECG, tromboflebitis, embolismo pulmonar, sincope,
taquicardia, infarto miocardial.

Digestivo: constipacion, ulcera duodenal, esofagitis, hemorragia
gastrointestinal, obstrucciéon intestinal, ileus, perforacién
gastrointestinal, enterocolitis neutropénica, deshidratacion en
relacién al desorden digestivo.

Nervioso: confusion, ataque.

Respiratoria: dispnea, edema pulmonar agudo, sindrome de dolor
respiratorio agudo, pneumoniaintersticial.
Urogenital:insuficienciarenal.

Interacciones:

No ha habido ensayos clinicos formales de evaluacion de interaccién
de la droga Docetaxel con otros medicamentos. Ensayos in vitro han
demostrado que el metabolismo de Docetaxel puede ser modificado
por la administracion concomitante de compuestos que inducen,
inhiben o son metabolizados por citocromo P450 3A4, como
ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina, troleandomicina,
Deberia tomarse precaucion cuando estas drogas son administradas
en pacientes con tratamiento de Docetaxel para evitar una potencial
interaccion significante. No se hacomprobado resistencia cruzada con
paclitaxel. La administracion de corticosteroides es recomendable
para disminuir la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad y
retrasarlaaparicion de edemas.

Sobredosis:

No existe un antidoto conocido para sobredosis de Docetaxel. En caso
de sobredosis se debe mantener al paciente en una unidad
especializada donde se pueden monitorear las funciones vitales y
administrar tratamiento de apoyo si fuere necesario. Las
complicaciones que se prevén por sobredosis incluyen: supresion de
médula 6sea, neurotoxicidad periféricay mucositis.

Conservacion: conservaren heladera, entre 2y 8°C, al abrigodelaluz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo

prescripcion y vigilancia médica y no puede ser repetido sin
nuevarecetamédica”.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD.
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