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TAXOTERE SOLUCION INYECTABLE DE 20 mg/0,5 mL, CON SOLVENTE

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL | 0,0 sagmioine famaghiiies wuevos
TAXOTERE® Solucidn inyectable 20 mg/0,5 mL con solvente 05 0CT 201
TAXOTERE® Solucion inyectable 80 mg/2 mL con solvente . )
N° Ref. _ 4
PRESENTACION FARMACEUTICA | Rogisro -

; . : Fi Profesianal,
Caja de cartén conteniendo (AL :

= 1 vial monodosis conteniendo una solucién de docetaxel en polisorbato 80 a una conge
my/mb
+ 1 vial monodosis de solvente para Taxotare, conteniendo 13% de etanol en agua para inyectables

» Cada vial de TAXOTERE 20 mg contisnse 21,34 mg de dacetaxel trihidrato que corresponden a 20 myg de
docetaxel anhidro en 0,5 mL de solucion de polisorbato 80 {(con un valumen de lienado 24,4 mg /061mL). Se
ha establecido este volumen para compensar la pérdida de liquido durante Ja preparacion de la pre-mezcla,
debide a la espuma, adhesion a las paredes del vial y al “volumen muerta”. Este sobrellenado asegura gue
después de la dilucién con el contenido completo del vial de solvents adjunte, el volumen minimo de pre
mezcla extraible sea de 2 mL.,

Solvente para Taxotere 20 mg:

» Cada vial de solvente para Taxoters 20 mg. contiene 1,5 mL (1,98 volumen final de llenado). La adicion del
contenida dal vial de solvente completo al contenido del vial de Taxotere 20 mg, asegura una pre-mezcla a_
una concentracion de docetaxel de 10mg/imL.

» Cada vial de TAXOTERE §0 mg contiene 85,36 mg de docetaxel trihidrato, que corresponden a 80 mg, de
docetaxel anhidro en 2,0 mL de solucién de polisorbato 80 (con un volumen de llenado 94,4 mq. / 2,36mL). Se
ha establecido este volumen para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion de la pre-mezcla,
debido a la espuma, adhesién a las paredes del vial y al “volumen muerto”. Este sobrellenado asequra que
después de la dilucion con el contenido completo del vial de solvente adjunto, el velumen minimo de pre-
mezcla extraible sea de 8 mL.

Solvente para Taxotere 80 mg:

« Cada vial de solvente para Taxotere 80 myg. contieneg 6 mL (7,33 volumen final de llenado). La adicién deal
contanido del vial de solvants complete al contenido del vial de Taxoters 80 mg. asedura Una pre-mezcla a
una concentracion de docetaxel de 10mg/mL.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico (Taxano). FOLLETO DE INFORMACIOR
Cédigo ATC: LO1CDO2Z ALPRDFEEEONAL
INDICACIONES " -

Tratamianto adyuvante para cdncer de mama

TAXOTERE® an combinacion con doxarubicina y ciclotosfamida esta indicado para ef tratamiento adyuvante

de pacientes con:

- cancer de mama operable con ganglios positivos.

- cancer de mama operable, con ganglios negativos (con uno o méas factores de riesgo elevados
(léase: "Farmacodinamia™).

Doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de Taxotere® sn combinacién  con trastuzumab (AC-TH) esta
indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con céncer de mama operable cuyos tumores sobra-
exprescn HER 2.
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Taxotera® en combinacion con trastuzumab y carboplatino (TCH) esté indicado para el tratamienta adyuvante
de pacientes con cancer de mama operable cuyos wmores sobre-expresen HER 2.

Céancer de mama metastasico

T TAXOTERE® en combinacién con doxorubicing esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado o metastasico que no recibieron previamente lerapia citotdxica para esta
enfermedad.

- TAXOTERE® en combinacién con trastuzumab esté indicado para el tratamiento de pacientes con Gancer
de mama metastisico cuyos tumores sobre-expresan HERZ y que no recibieron previamente
guimioterapia para la enfermedad metastasica.

_  TAXOTERE® coma manoterapia estd indicade para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
lacaimente avanzado o metastdsico después del fracaso de la terapia citotdxica, La quimioterapia previa
debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante,

TAXOTERE® en combinacion can capecitabina esta indicado para el tratamiento da pacientes con cancer de

mama localments avanzado o metastasico después del fracaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia

previa debe haber incluido una antraciclina

CANCESPERD

TAXOTERE® en combinacién con cisplatina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén de células no pequerias localmente avanzado o metastasico no resecable, en los
pacientes que no recibleron previamante quimioterapia para esta enfermedad.

H poOR-oarbop B

—  TAXOTERE® esta Indicado para el tratamlento de pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenas localmente avanzado o metastésico después del fracaso de la guimioterapia previa,

)} después del fracaso de quimiocterapia de primera [inea o subsecuentes.

TAXOTERE® en combinacion con cisplating y 5-fluorouracito esté indicado para el tratamiento de induccion

de pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado.

CRRGEHTDE FROSESTA
TAXOTERE® en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de pacianies
son cAncer de prostata metastdsico independiente del androgeno (refractario a hormanas).

[ty i 2 kel

TAXOD E® sh sombinacién con cisplatino y 5-flucrouracilo esté indicado para cl tratamiento de pacientes
con adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo adenocarcinoma de la union gastro-gsofagica, que no
racibieran quimioterapia previa para la entermedad avanzada.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
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Mecanismo de acclon | T

bl
r

Docetaxel actia estimulando el ensamble de tubulina en los microtibulos: estables - -inhibiendo su
despolimerizacién, 1o cual lleva a una marcada disminucion de 4 tubulina libre. La unién de docetaxel a los
microtibules no altara el niimera de protefilamentos.

Se ha demostrado in vitro que docetaxel altera la red microtubular de las células, lo cual es fundamental para
las funciones vitales de la mitosis e interfase celular.

Docetaxel mostrd ser citotéxico in vitro frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos y frente
a células tumorales humanas recién extraidas en ensayos de clonacion.

Docetaxe! alcanza altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo da permanencia celular.
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Docetaxel mostré ser activo en algunas pero no an todas las lineas celulares gue sobre-cxpresan la p-
glucoproteina codificada por ol gen de resistencia a diversas drogas.

In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad antitumoral frente a
injertos tumorales murinos y humanos.

Eficacla clinica/estudios clinicos EOLLETO DE INFORMACIOHN

Cancer de mama "

a) Tratamiento complementario para cancer de mama Bl PRQFE"IONM'
= TAXOTERE® en cornbinacion con doxorubicina y ciclotosfamida
Pacientes con céncer de mama operable con ganglios positivos (TAX316)
Los dafos de un estudio abierfo randomizado multicértrico avalan el use de TAXOTERE® para al
ralarmiento complementario de pacientes con cancer de mama operable con ganglios positivos y
KP5280%. Después de la estratificacién de acuerdo con el nimero de ganglles linfaticos positivos (1-3,
4+). 1491 pacientes fueron randomizados para recibir ya sea 75mg/m?® de TAXOTERE® administraclos 1
hora despues de administrar 50mg/m? de doxorubicina y 500mg/m? de ciclofostamida (grupo TAC), o
50mg/m? de doxorubicina seguidos por fluorouracile 500mg/ne y 800mg/m* de ciclosfosfamida {grupe
FAC). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos. TAXOTERE® se
administro como infusion de 1 hora, todos los otros farmacos se administraron como bulo IV el dia 1. S#
administrd G-CSF como profilaxis secundaria a los paciertes qQue presentaron neutropenia febril,
heutrapenia prolengada o infeccion neutropénica. En ambos grupes, despuss del Ultimo ciclo de
quimioterapia, los pacientes con receptores de estrogena y/o progesterona positivos recibleron 20mg de
tamoxifenu diariamente hasta un periodo de 5 afos. Se prescribié radioterapia complementaria de acuerdo
con los lineamientos vigenies de la institucion participante y se administro al 69% de los pacierlss que
recibigron TAC y al 72% de los pacientes que recibieron FAC,

Se realizé un analisis provisional con un seguimiento medio de 55 meses. Se demostré iIna sabrevida sin
enfermedad significativaments més prolongada en el grupo TAC en comparacion con el grupo FAC. Los
pacientes tratadas con TAC presentaron una reduccion del 28% def riesgo de recaida en COMparacion con
los tratados con FAC (indice de rissgo =0,72, IC del 95% (0,59-0,88) p=0,001). La sobrevida general
tarnbien fue significativamente més prolongada en el grupe TAC en al cual los pacientes tratados con TAC
presentaron una reduccién del 30% del riesgo de muerte en comparacién con FAC (indice de riesqgo =070,
IC del 95% (0,53-0,91), p=0,008).
Se analizaron subgrupos de pacientes de acuerdo a factores pronosticos importantes definidos de manera
prospectiva
El efecta beneficioso de TAC se observd en los pacientes con receptor harmaonal tanto positivo como
negatvo.
Pacientes con cancer de mama operable con ganglios negativos con uno o mas faclorss de riesqn
alevados (GEICAM 9805)
Los datos de un estudiv abierto muiticéntrico randomizado (GEICAM 9805) avalan el uso de TAXQTERE®X
para el tratamiento complemenlario de pacientes con cancer de mama operable con ganglios negativos con
uno o mas factorss de riesgo (tamafo dal tumor =2 cm, edad =35 arios, estado do raceptor hormonal
negativo, grade del tumer 2 o 3), Entre los 1060 pacientes por enfermedad con ganglios negativos, el
35,6% (192) eran negativos para los receplores de estrégeno y progesterona {ER- v PgR-), v & 63 8%
(344) eran positivos para los receptores de estrdgenc y/o progesterona {(ER y/0 PgR+). 1060 pacientes
fueron randomizados para recibir ya sea 76mg/m?z de TAXQTERE® administrados 1 hora despues de
30mg/m2 de doxorubicina y 500mg/m2 de ciclofostamida (53¥ pacientes del grupo de TAC), o 50mg/m” de
doxorubicina sequidos por 500mg/m? de S-fluorouracilo y 500mg/m? de ciclosfosfamida (521 pacientes del
grupo de FAC). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos.
TAXOTERE® se administrd como infusion de 1 hora, todos los otrog farmacos se administraron corno bolo
l.V. el dia 1 cada tres semanas. La profilaxis primaria con G-CSF se indicé como obligatoria en el grupo
TAC después de randomizar a 230 pacientes. La incidencia de neutropenia gradoe 4, neutropenia lebril g
infeccion neutropenica disminuyd en los pacientes que recibieron profilaxis primaria con G-C5F (Iéase:
“Sobredosificacion”). En ambos grupoes, después del (ltimo ciclo de quimiaterapia, los pacientes con
fumores ER+ y/o PgR+ recibieron 20mg de tamoxifeno diariamente hasta un periodo de 5 anos. Se
administré radioterapia complementaria de acuerdo con 105 lineamientos vigentes en la institucion
participante y se administro al 57,3% de los pacientes que racibieron TAC y al 51,2% de los pacientes que
recibicron FAC. La duraciéon media del seguimiento fue 77 mesas. Se demostrd una sobravida 5in
enfermedad significativamente mas prolongada del grupo TAC en comparacién con el grupo FAC. Los
Phgina 3 de 35
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pacientes tratados con TAC presentaron una reduccién del 32% del riesgo de recaida en comparacion con
lns, tratados con FAC {razén de riesgos =0,68, IC del 95% (0,49-0,93), p=0,01). La sobrevida general (5G -
0S) también fue mas prolongada en el grupo TAG en el cual los pacientas tratados con TAC pragentaron
una reduccion del 24% del riesgo de muerte en comparacion con FAC (razén de riesgos =076, IC del 95%
(0,46-1,26), p=0,28). Sin embargo, la distribucién de la SG no fue significativamente diferente entre los 2
gl’lJpDS.

Se analizaron subgrupos de pacientes tratados con TAC de acuerdo con factores pronosticos imporarites
definidos de manera prospedtiva

Doxoribicing v ciclofosfamida sequidos por TAXOTERE® en combinacion con trastuzumab, 0 TAXOTERE®

en combinacion con trastuzumab, y carboplating.

Sa estudio la eficacia y la seguridad de TAXOTERE® en combinacidn can trasiuzumab para el tratamlento

complemenlario de pacientes con cancer de mama pasible de ser operado cuyos tumores sobre-expresan

HER2 (con ganglios positivos y alto riesgo de ganglios negativos). Se randomizd a un tolal de 3222 mujeres

an el estudio, y 3174 fueron tratadas con ya sea: AC-T, AC-TH, o TCH.

- AC-T (grupa de control): 60mg/m?2 de doxorubicina V en combinacion con 600mg/m” de ciclofesftamida IV
cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguidos por 100mg/m? de TAXOTERE® como infusion IV de 1 hora
cada 2 semanas duranta 4 ciclos;

— AC-TH: 60 mg/m? de doxorubicina IV en combinacion con 600 mg/m? de ciclofosfamida IV cada 3
semanas durante 4 ciclas. Tres semanas después del Gltima clelo de AC, se administrd una dosis de carga
de 4mg/kg de trastuzumab por infusién IV durante 90 minutos el dia 1 del ciclo 5, seguidos por 2 ma/kg de
frastuzumab por infusian IV durante 30 minutos semanaimente comenzando el dia 8 del ciclo 5 vy
100mg/m2 de TAXOTERE® administrados por infusién IV durante 1 hora el dia 2 del ciclo 5, uego el dia 1
cada 3 semanas durante todos los ciclos posteriores (total 4 ciclos de TAXOTERE®R). Comenzando tres
semanas después de! Oltimo ciclo de quimioterapia, se administraron 6mg/kg de trastuzumab por infusién
IV durante 30 minutos cada 3 semanas (durante 1 afo hasta la fecha de la primera administracion)

—  TCH: dosis de carga de 4mg/kg de trastuzumab por infusidn IV durante 80 minutos el dia 1 del giclo 1
solamente, seguidos por 2mg/kg de trastuzumab por infusion IV durante 30 minutos semanalmente
comenzando el dia 8 hasta tres semanas después del ultimo ciclo de quimioterapia, Se administraron
78mg/m? de TAXOTERE® el dia 2 del ciclo 1, luego &l dia 1 de todos los ciclos posteriores por infusion IV
durante 1 hora seguidos por carboplating (ABC 8mg/mL/min) como infusién IV de 30 a 60 minutos, durante
un total de seis ciclos de TAXQTERE® y carboplatino. Comenzando trés semanas despues del ultimo

ciclo de quimioterapia, se administraron 6mg/kg de trastuzumab por infusidn IV durante 30 minutos cada 3

semanas (durante 1 afo desde la facha de |a primera administracion). |
Los pacientes y las caracteristicas de la enfermedad en la condicion basal estuvieron bien equilibrados c:nlEe
los 3 grupus da tratamiento.
La sobrevida libre de enfermadad (SLE/DFS) fue el criterio de valoracian primario, y 1a sobrevida ganeral (S3G)
fus &l criterio de punto final secundario.

T

k

Los resultados del segundo anallsis interino, realizado con un seguimiento medio de 36 meses, demosiro que f.
TAXOTERE® y trastuzumab administrados concomitantemente como parte de un régimen de tratamienlo = -
complementario ya sea a base de una antraciclina (AC TH) o sin antraciclina (TCH), para pacientes con -

cancer de mama operable positivo para HER2, prolongd de manera estadisticemente significativa tanto la DRS
como la SG en comparacién con el grupo de control (AC-T). La reduccion relativa del riesgo de recaida fue
39% (p=0,0001) y 33% (p=0,0003) en los grupos de AC-TH y TCH, respectivamente, en Comparacion con el
grupo de AC T. La reduccién relativa del riesgo de muerte fue 42% (p=0.0024) y 34% (p=0.0182) en lus
grupas de AC-TH y TCH, respectivamente, en comparacion con el grupa de AG-T. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos de AC-TH y TCH gue contenia trastuzumab en 1a DFS vy la
5G.

Hubo un 20% de los pacientes por enfermedad de alto riesgo de ganglios negativos incluidos en ¢l estudio. €l
bencficiu vbservado en la poblacién general fue independiente del estado de los ganglios

h) Cancer de mama metastasico

« TAXQOTERE® en combinacian con doxorubicina

Se realizo un estudio tase Il randomizado de envergadura, que incluyd 429 pacientes no tratados previamente
por enfermedad metastasica, con doxorubicina (50mg/m?) en combinacién con docetaxel {75mag/m2y (grupo
AT) contra doxorubicina (60mg/m#% en combinacion con ciclofosfamida (800mg/m?} (grupo AC). Ambos
regimencs se administraron una vez cada 3 semanas.
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- Eltiempo lranscurndo hasta la progresion fue significativamente més prolongado en el grupo de docetaxeal
que en &l arupo canlral, p=0,0138

Ef indice de respuesta general observado fue significativamente mayor an el grupe de docetaxel (59,3%) que

en el grupo contral (46,5%), p=0,009

- El tiempo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento fue significativamente mas prolongado en el yrupo
de docetaxel que en el grupa control, p=0,0479. En este estudio, &f grupo AT mostro una mayor incidencia
de neutropenia severa (90% conlra 68,6%), neutropenia febril (33,3% contra 10%), infeccion (8% contra
2,4%), diarrea (7,5% contra 1,4%), astenia (8,5% contra 2,4%), y dolor (2,8% contra 0%) que el grupo AC.
Por otro lade, ¢l grupo AC moslrd una mayor incidencia de anermia severa {15,8% contra 8,5%) que el
grupo AT, y, ademas, una mayor incidencia de toxicidad cardiaca severa sin alcanzar el nivel
estadisticamente signiticativo: insuficiencia cardfaca congestiva (3,8% contra 2,8%), disminucion absoluta
del LVEF 220% (13,1% contra 8,1%), disminucion absoluta del LVEF 230% (8.2% contra 1,1%). Se
presentaron rnuertes toxicas en 1 paciente del grupo AT (Insuficiencia cardiaca congestiva) y an A
pacientes del grupo AC (1 debido a shock septicémico y 3 debido a insuficiencia cardiaca congestiva).

En armbos grupoes, 1a calidad de vida medida por el Cuestionario EQRTC fue comparable y estable durante el

tratamionto y el seguimienlo,

+ TAXOTERE® en combinacién con trastuzumahb
Se estudid TAXOTERE® cn combinacién con trastuzumab para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasica cuyos wimores sobre-expresan HER2, v que no recibieron previamente quimioterapia para
la enfermedad melastasica. 186 pacicntes recibieron TAXOTERE® (100mg/m?) con o sin rastuzumab: el 60%

—_
r"‘ -
de los pacientes recibieron quimioterapia complementaria previa & base de antracichina. TAXOTERE® rné\g‘ Eq:'
trastuzumab fus elicaz en los pacientes si habian recibido tratamiento complementario previo con antraciclinas o
0 no. El principal analisis utilizado para determinar Iz posibilidad de HERZ en este estudio pivotal fug 4 5
inmunahistoquimico (IHC). Una minoria de los pacientes fueron evaluados utilizando hibridacion fluorescentd & o
in-situ (FISH}., En este estudio, el 87% de los pacientes tenia una enfermedad (HG 3+, y el 95% da lox ™o
pacientes ingresados tania una enfermedad IHC 3+ y/o positiva para FISH ?&g P
= TAXOTERE® como agente Unlco E g
Se realizaron seis estudios fase I} en pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado o metastasico. O
Un totat de 117 pacientes no recibieron quimioterapia previa {no tratados previamente) y 111 pacientes g
recibieron quimioterapia previa (tratados previamenta) lo cual incluye a 83 pacientes que tenian enfermedad N

progresiva durante |a terapia con una antraciclina (resistente a antracicling). £En estos estudios clinicos, se

administrd docetaxe! a una dusis de 100 mg/m? come infusion de una hora cada 3 semanas.

- Elindice de respuesta general (IRG - ORR) (ue 56% en Ios pacienles resistentes a antracicling con un
indice de respussta completa (RC  CR) del 4,4%

- Se observo un IRG del 46% en los pacienles refractarios a antraciclinas con una RC de 7,3%

- La duracion media de la respucsta fue 27 semanas en l0s pacientes resistentes a antracichna y 28
SEMANAS en 0s pacientas resistentes & anlraciclinas

- Eltiempo de sobrevida media fus 11 mases en los pacientes resistentes a antraciclinas

- Hubo un alto indice de respuesta en los pacientes con metdstasis visceral, 53,1% de los 49 pacientes
resislentes a antraciclinas '

- Enlos pacienles resistentes a antraciclinas, se observd un significativo indics de respuesta del 40% en los
pacientas con matistasis hepaticas

- Se observo un indice de respuesta del 83,2% an los pacientes enfermedad en tejidos blandos

Se realizaron dos estudios comparativos randomizados fase Ill, que incluyeron un total de 326 pacientes con
cancer de mama metastasico que fracasaron con un agents alguilante o 392 que fracasaron con una
antraciclina, con docetaxel a la dosis recomendada y el régimen de 100 mg/m2 administrados cada 3
semanas.
+ En los pacientes con fracaso del tratamienlo con agente alqullante, se comparé docetaxel con

doxorubicina (75mg/m? cada 3 semanas):

- Tiempo de sobrevida general: 15 mases con docetaxel contra 14 meses, p=0,38

- Tiempo transcurrido hasta |2 progresion: 27 semanas con docetaxel ontra 23 semanas, p=0,54

- Indice de respuesta: 52% con docetaxel contra 37%, p=0,01

- Tiempo transcurrido hasta |a respuesta: 12 semanas con docetaxel contra 23 semanas, p=0,007
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Tres pacientes tratados con docetaxel (2%) interrumpiaron el tratamiento debido a retencion de liquidos,
mientras que 15 pacientes lratados con doxorubicing (9%) interrumpieron el tratamiento debido a toxicidad
cardiaca (tres insuliclencias cardiacas congeslivas fatales).
+ En los pacientes con fracaso del tratamiento con antraciclina, se comparg docetaxel con la combinacion

de mitomicina C y vinblastina {12mg/me cada 6 sermanas y 6mg/m? cada 3 semanas).

- Tiempo de sobrevida general: 11 maeses con docetaxel contra 9 meses, p=0,01

- Tiempo transcurrido hasta fa progresion: 19 semanas con docetaxel contra 11 semanas, p=0,0004

- Indice de respuesta: 33% con docetaxet contra 12%, p=0,0001
Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, randemizado fase [l para comparar TAXOTERE® y paclitaxe! en
al tratamiento de pacientes con cancer de mama avanzado cuya terapia previa incluyd antraciclina. Un total de
449 pacientes fusron randomizados para recibir ya sea 100mg/m? de TAXOTERE® como infusion de 1 hora o
175mg/m2 de paclitaxel como infusién de 3 horas. Amhos regimencs se administraron cada 3 semanas.
Los eventos adversos mas frecuentes informados con TAXQTERE® fueron neutropenia, neutropénia febril,
trastornos gastrointestinales, trastornos neurologicos, astenia y retencion de liquidos. Se observaron mas
eventos grado 3/4 con TAXOTERE® (55,4%) que con paclitaxel (23,0%). No se informaron loxicidades no
asparadas con TAXOTERE®R.
Durante estos estudios fase [Il, ¢ perfil de seguridad de docetaxel coincidié con el perfil de seguridad
abservado en los estudios fase 1l (léase: “Sobradosis’).
» TAXOTERE® en combinacién con capecitabina
Los dalus de un estudio clinico, multicéntrico, randomizado, controlado, fase |1l avalan el uso de TAXQTERER
en combinacion con capecitabina para &l tratamiento de pacientes con cancer de mama localimente avanzado
o metastésico después del fracaso de la quimiolerapia citotoxica, incluyendo antraciclina. En éste estudio, 255
pacientes fueron randomizados al tratamiento con TAXQTERE® (75mg/m® como intusion intravenosa da 1
hara cada 3 semanas) y capecitabina (1250 mg/m” dos veces al dia durante 2 semanas seguidos por 1
semana de descanso). 256 pacientes fueron randomizado al tratamiento con TAXOTERE® solo (100mg/m?
come infusién intravenosa de 1 hora cada 3 semanas). La sobrevida fue superior en el grupo de tratamiento
combinado de TAXOTERE® + capsecitabina (p=0,0126). La sehtovida-media mediana de sobrevida fue 442
dias (TAXOTERE® + capecitabina) contra 352 dias (TAXOTERE® solo). Los indices de respuesla ohjetiva
general en toda la poblacion randomizada (evaluacion del investigador) fueron 41.6% (TAXOTERE® +
capecilabing) contra 28,7% (TAXOTERE® solo); p=0,0058. El tiempo transcurrido hasta la progresitn o la
muerte fue superior en el grupo de tratamiento combinado de TAXOTERE® + capecitabina {p=0,0001). La
mediana de tiempo Gi-tiempe-moedio hasta la progresion fue 186 dias (TAXQTERE® + capecitabina) contra
128 dias {TAXOTERE® solo).

i
Cancer de pulmon de ¢células no pequenas
La eficacia y Ia sequridad de TAXOTERE® administrado en pacientes gue nunca recibieron quimioterapia o e
pacienles gue fracasaron en una quimioterapia previa & base de platine se evaluaron en pacienles con cance
na resecable localmente avanzado a con cancer de pulman de células no pequenas metastatico.
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a) Pacientes que nunca recibleron quimloterapia
+« TAXOTERE® como agente dnlco

Se realizd un estudio fase Il que compard docetaxel {a una dosis de 100 mo/m2 como intusion intravenosa deg
1 hora, una vez cada 3 semanas) mas el mejor cuidado de soporte (CDS) contra el mejor cuidado de soporte ** ¢+
solo. En cste esiudio multicéntrico global se incorporaron 207 pacientss randomizados estratificados dé
acuerdo con la extension de la enfermedad: enfermedad localmente avanzada no resecable (esfadio Moy,
contra enfermedad metastasica (ostadio 1V). La sobrevida general fue significativamente mas prolongada en

los pacicntcs del grupo de docataxel {(p = 0,026) en comparacion con los pacientes del grupo de CDS. El
indice de sobrevida al afo fue 25% con docetaxel contra 16% con CD3.

E! indice de respuesla general en los pacicntes evaluables fue dsl 19,6% con una duracién media de la
respuasta de 37 1 semanas.

£l tiempo transcurrido general hasta la progresion fue significativamente mas pralongado (p<0,001) a favor de
docetaxel (mediana: 12,7 semanas) contra el CDS (mediana: 8,9 semanas}.

Otros paramatros del beneficio clinico: hubo una significativa mejera del beneficio clinico en los pacientes
tratados con docetaxel demostrado por el menor uso de radioterapia (p<0,01), medicamentos relacionados

con la enfermedad distintos de los medicamentos para &l dolor (p<0,01), analgésicos morfinicos (p<0,001) y
analgésicos no rmorfinicos (p<0,001).
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La calidad de vida evaluada en el cuestionario EORTC GLO-C20 mosto significativas tendencias a favor de
docetaxel en comparacion con el CDS en el funcionamianto emocional (p=0.01), el dolor {p=0,001} vy la disnea
(p<0,01).

*  Tratamlento combinado con TAXOTERE® en el cancer de pulmén de células no pequenas

{NSCLC)

En un estudio tase 11, 1218 pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas no resecable estadio IIIE
o IV y sin quimioterapia previa fueron randomizados para recibir ya sea 75myg/m* de TAXOTERE® como
infusion de 1 hora seyuidos iInmediatamenie por 75mg/me de cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos cada 3
semanas, 7amg/ m* de TAXOTERE® como infusian de 1 hora seguidos inmediatamente por carboplatino (Ch)
(ABC 6 mg/mb/min) durante 30 a 60 minutos cada 3 semanas o 25mg/m? de vinaraibina (V) administrados
durante 8-10 minutos los dias 1, 8, 15, 22 seguidos por 100mg/m* de Cis administrados el dia 1 de los ciclos
reilerados cada 4 semanas. Las medidas del resultado incluyeron las evaluaciones de la sobrevida, el indice
de respuesta v la calidad de vida.

La sobrevida media en el grupo de TAXOTERE® + Cis fue 11.3 meses en comparacian con 10,1 meses en el
grupo de V+Cis, el indice de sobrevida & los 2 anos fue 21% y 147% respectivaments. La razon de riesgos lue
1,183, a favor de TAXQTERE® 1 Cis (IC del 95%-1,008-1,388). Hubo una separacién de las curvas de
sobrevida no superpuestas que comenzo a los 4 meses despues de la randomizacion y se mantuvo durante
todo €l estudio. El indice de respuesta general fue mayor en ios grupe de TAXOTERER+Cis en comparacién
con el grupo tratado con vinerelhina+cisplating (31.6% contra 24 5%). La duracion media de |13 respuasta fue
camparable entre los 2 grupos (32 semanas contra 34 semanas), al igual que e! tiempo medio hasta Ia
progresion (22.0 semanas contra 23,0 semanas).

El tratamiento combinado de TAXOTERE®+Cb mucstra actividad similar en la sobrevida gue el de V+Cis vy es
tolarable con limitadas incidencias de nduseas, vomitos, anemia, neurgtoxicidad, disfuncion renal y baja
incidencia de interrupeion debido & eventos adversos.

Olrus parametros del baneficio clinico como los cambios en el puntaje del dolor, 1a calificacion globa! de la
CaV segun el EuroQol-5D (EQBD), la Escala de Sintamas del Cancer Pulmanar (ESCP), v los cambios en e
e#stado de desempeno (performance status/PS) y el peso corporal indicaron coincidentemeanta un benefici
para el grupo de TAXOTERER+Cis.

La calidad de vida global y el beneficio clinico mejoraron en el grupo de tratarmiento con TAXQTERER+Cb
Los pacientes que recibieron TAXQTERE®+ Cb experimentaron pérdida de peso menos severa (p<0,001),
luvieron mejor estado de desempefio (p<0,001), que los pacientes de la terapia de control, V+Cis. Los
pacientes con TAXOTERE®+Cb mostraron una respussta significativaments mejor en la ESCP global y &
EQSD global en comparacion con los pacientes tratados con V+Cis (analisis longitudinal p=0,016 y p<0,001
respectivamente).

= TAXOTERE®: tratamiento después del fracaso de la terapla a base de platino

Se realizaren seis estudios fase |l en pacientes con cancer de pulmon de célias no pequenus localmentei.

avanzado ¢ metastasico. Un tolal de 160 pacientes no habian recibido quimioterapia previa {(no tratados
previamente}, vy 88 pacientes habian recibido terapia previa a base de platino {tratados praviamente), 1o cual
incluyo & 37 pacientes que tenian enfermedad progresiva con terapia a base de plalino (refractarios al plating)
En estos estudios clinicos, TAXQTERE® se administré a una dosis de 100my/m* como infusion de una hora
cada 3 semanas.
- Elindice de respuesta general (IRG) de los pacientes evaiuables no lratados proviamente fue 31%. En
los pacientes evaluables tratados previaments el IRG fue 19%.
- El tiempo da sobrevida media de todos los pacicntes no fratados previamente o pacientes tratados
previamente fue 9 y 8 mesas, respectivamente.
- La duracién madia de la respuesta de los pacientes no tratados previamente o pacientes tralados
previamente fue 25 y 29 semanas, respectivamenie.
- E tempo madio transcurrido hasta la progresion de los pacientes tanto tratados como no iratados
praviamente fue 14 semanas.
Eztudios fase il
En un estudio multicéntrico fase Il realizado en Estados Unidos, 373 pacientes con cancer de pulmén de
celulas no pequedas localmente avanzado o metastasice en los cuales habla fracasado |a quimiolerapia
previa fueron randomizados a tras grupos de tratamiento:
- 100mg/m* de docetaxel (D/100) [n+125] como infusion IV de 1 hora cada 3 semanas o,
- 7omg/m? de docetaxel (D/75) [n=125) como infusién [V de 1 hora cada 3 semanas o,
Pdging 7 de 35
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. de acuerdo con la elecclén del médico, vinoralbina (30ing/m? [n=89] como infusion IV el dia 1, 8, y 15
reiterada cada 3 semanas) o ifosfamida (2g/m? [n=31] el dia 1, 2, y 3 reitérada cada 3 semanas).
E| analisis de la sobrevida incluyendo todos los pacientes, pero excluyendo ¢l iempo de sabrevida despuss de
la quimioterapia posterior, muestra que el indice de sobravida al ano es méas alto en cada grupa tratado con
docstaxel (32%) en comparacién con el 10% de los grupos de control tratados con vinorelbina (V) o
isotosfamida (). Entre los pacientes en seguimiento al menos un ano antes de la quimioterapia posterior, la
sobrevida al ano fue significativamente diferente a favor del grupo fratado con docetaxel (16% vivos) en
comparacion con &l grupo tratado con Vol (8% vivos) [p=0,023].
El indige de respuesta del grupo tratado con D/100 fue estadisticamente mas significativo que ¢l del grupo de
contral con VAl 8n el analisis de pacientes evaluables (11.9% contra 1%; p=0,001). En el grupo tratado con
0/75, &l indice de respuesta también fue estadisticamente mas signiticativo gue en del grupo de control con
Vi (7,6% contra 1,0%; p=0,036). Estos resultados se confirmaron en la poblacion ITT. Los grupos de
tralamiento combinade con docctaxel tvisron un indice de respuesta estadisticameante mas significativa que
el grupc de cantral con VA (p=0,003} y 56 confirmé en la poblacion ITT.
El tismpo general transcurrido hasta la progresién (TTP) fue significativamente mas prolongado en &l grupo
tratado con D/100 que en el grupo de control con V/1 en los pacienies evaluables (8,4 contra 7,6 semanas,
p=0,020). EI TTP lue mas prolongado en la pohiacién lratada con D/75 que en el grupo de control con V/1 (81
contra 7.6 semanas, p-0,09). EI TTP de los grupos de tratamiento combinado con docetaxel fue
signiticativamente més prolongado que sl del grupo de tratamiento con V/! en la poblacion evaluable
(p=0.031). Estos resultados se confirmaron en la poblacion ITT.
Calidad de vida {CdV): Se utilizd la Escala de sintomas del cancer pulmonar (ESCP), un instrumento
especifico para cvaluar la Calidad de vida en el céncer de pulmon, para cvaluar la CdV de los pacientes e
este estudio. Hubo una dilerencia signiticativa en la CdV del grupo tralado con D/100 en comparacién con el
grupa de tratamisnio con V/ (p<0,05) con respecto al puntaje total del paciente, fatiga, sintomas de cancer
pulmonar y puntaje total del observador. En los pacientes que respoandieron o gue tuvieron gsabilizacion de la
bntermedad mientras estabarn en tratamiento, hubo una clara mejora en la CdV tanto con D/100 como con
D/75.
En un segundo estudio multivéntrico fase 11, 204 pacientes con cancer e pulmén de células no pequenas
localmente avanzado o metastasico en los cuales fracasd la quirvioterapia previa, fueron randomizados a dos
grupos de tratamiento:
100 [n-49] o 75 [n=55] mg/m2 de docetaxel como infusion intravenosa de 1 hora cada 3 semanas contra,
- El mejor cuidade de soporte (CDS) [n=100].
La sobrevida media tue 7,2 meses an los pacientes gue racibieran cl tratamiento combinado con docetaxe)
contra 4.6 meses en los pacientes con cuidado de soporte (p=0.14). &in embargo, en los pacientes tratados
con docetaxel a 7omg/mé, la sobrovida general fue significativaments mas prolongada (p=0,018) a favor Be
docetaxel, contra &l GDS con un sobrevida media de 9 meses contra 4.6 meses, respectivamente. Lay
sobrevida al ano tambign fue significativaments méds prolongada (p=0,016) con docetaxel (40%) que con 8l .

CDS (18%.). ‘ ¥

&

El tiempo medio hasta la progresion fue signihcativamente més prolongado (p<0.001) en los pacientes que ,

recibieron el tratamiento combinado con docetaxel (mediana: 10,6 semanas) gue en al CDS (mediana 8y -

semanas), y también fue significativamente mas prolongado en el subgrupo de pacientes tratados col
docetaxel a 75 o 100mg/m2,

El indice de respuesta general fue 7,6% en los pacientes evaluables, y Ia duracién media de la respuesta fu

26,1 semanas.

Otros parametros del beneficio clinico; Hubo menor uso de analgésicos marfinicos (p<0,01), analgesicos no
morfinicos (p<0,01), atros medicamentos relacionados con la enfermedad (p=0,08) y radioterapia (p=0,01) en
ng pacientes tratados con docetaxel 75mg/nE &n comparacién con los tratados con CDS. Tambien e
observaron resultados similares con las dosis do tratamiento combinado con docelaxel contra €l CDs.

La calidad de vida evaluada en ia ESCP, mostré una tendencia a favor de docetaxel, especiaimente en al
dolor calificada por el paciente y la fatiga calificada por el chservador y los puntajas del dolor.

Cancer de ovario
Datos clinicos de soparte
Se estudio TAXQTERE®R en cinco estudios clinicos fase | en pacientes que tenfan diagneslica de cancer de
avaro cpilefial avanzado y que fracasaron on un fratamiento previo con cisplatino /o carboplating. Estos
paciahtes (n=281) recibiercn 100mga/m* de TAXOTERE® cada lres semanas comao infusion de una hora.
El indice de respuesta general fue 26,7% con un indice de respuesta completa de 5,7%.
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- La sobrevida media oscild de 11,2 a 11,9 moeses.
El pertil de reacciones adversas de estos 281 pacienles fug similar al de pablaciones mayores estudiadas
con cancer de mama metastasico (léase, “Reacciones Adversas”).

Cancer ¢de pristata

Se evaluaron la seguridad vy la eficacia de TAXOTERE® en cumbinacian con prednisona o predrusolona en

pacientes con cancer de prostata metastasico independiente del androgeno (refractario a hormonas) en un

esludio randomizado multicéntrico fase 1. Un fotal de 1006 pacientes con KPS280 fueron randomizadoes a los

siguientas grupos de tratarmiento:

- 75mg/m? de TAXQTERE® cada 3 semanas durante 10 ciclos.

< 30mg/m? de TAXOTERE® administraclos semanalmente durants las primeras 5 semanas en un ciclo de 6
semanas durante 5 ciclos.

- 12mg/m? de mitoxantrona cada 3 semanas durante 10 ciclos.

Los 3 regimenes se administraron en combinacion con una dosis de 5 fig dé prednisona o prednisclona dos

veces al dia, an forma continua.

Los pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una  sobrevida general

significativamente mas prolongada en comparacién con los tratados con mitoxantrona. El aumeanto de la

sobrevida observade en el grupo tratade con docetaxel semanalmente no fue estadisticamerte significativo an

comparacién con el grupo de control tratado con mitoxantrona.

Otros parametros del beneficio clinico

No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de fratamiento respecto de la Calidad de vida

global.

Adenocarcinoma gastrico

Se realizd un estudio multicéntrico, abierto, randomizado, para evaluar la scguridad y la eficacia de
TAXOTERE® para ol tratamienio de pacientes con adenocarcinoma gasirico avanzado, incluyendo
adenocarcinoma de la unidn gastroesotagica, que 1o habian recibido quimiaterapia previa para 1a enfermedad
avanzada. Un total de 445 pacientes con KP5>70 fueron tratados va sea con TAXOTERE® (T) (75mg/m* et
dia 1) en combhinacion con cisplatino (C) (75mg/m= el dia 1) y b-fluorouracila (F) (760mg/m? por dia durante 5

dias) o cisplatinu (100 mg/m? &l dia 1) y 5-fluorouracilo (1000mg/m# por dia durante 5 dias). La duracion dﬁ - “1
[ ]
"

cada ciclo de tratamienlo fue 3 semanas en &l grupo de TCF (TAXOTERE®-cisplatino-b-fluorouracilo) y

semanas en el grupe de CF (cisplatino-5-fluorouracilo). La medlana del nimero E-rimere—edio de cicl

administrados por paciente fue & (con un rango de 1-16) en el grupo de TCF an COMparacion con 4 {con u
rango de 1-12) en el grupo de CF.

El tiempo transcurrido hasta la progresion {TTP) fue el criterio de valoracién primario. La reduccion del riesgl
de progresidn fue 32,1% y estuvo asociada a una TTP significativamente mas prolongada {p=0,0004) a favdr
del Grupo de TCF. La sobrevida general también fue signilicativamente mAs prolongadsa (p=0,0201) a tavar dal
grupo de TCF con una reduceion del riesgo de mortalidad de 22,7%.
Los andlisis de subgrupos segdn las cdades, 108 sexos y las razas favorecieron consislentemente al grupo dg
TCF en comparacion con ¢f grupo de CF. En general, los resultados de la calidad de vida (CaVy y el benefic

clinico indicaron consistentemente una mejora a favor del grupo de TCF. Los pacientes tratadus con TCF
tuvieron un tiempo mds prolongado hasta un deterioro definitivo del 5% del estado de salud global an wl
cuestionario QLO-C30 (p=0,0121) y un tiempo mas prolongado hasta el empearamiento definitive del estade
de desempeno de Karnafsky (p - 0,0088) en comparacion con los pacientes tralados con GF.

Cancer de cabeza y cuello

= Quimioterapia de induceion seguida por radioterapia (TAX323)

B¢ evaluaron Ia seguridad y la eficacia de TAXOTERE® en el tratamiento de induccion de pacientes con
carcinoma epidermoide de cabeza y cusilo (SCCHN) en un estudio fase [Il, multicéntrico, abicrto, randomizado
(TAX324). En este estudio, 358 pacientes con carcinoma epidermoide de cabera y cuello localmentc
avanzade no pasible de tratamiento quirdrgico, y eslado de desempefc segan la OMS de 0 o 1, tueron
randomizados a uno de dos grupos de tratamiento. Los pacienles del grupe de TAXOTERE® recibieron
76mg/m” de TAXOTERE® (1) seguidos por 75mg/m2 de cisplatino (F) el dia 1, seguidos por 750mg/m? de 5-
flugrouracile (F} por dia como infusion continua los dias 1-5. Los ciclos sc repitieron cada tres semanas
durante 4 ciclos. Los pacientes cuya enfermedad no progreso recibieran radioterapia (RT) de acuerdn con s
lineamientos institucionales (TPF/RT = TAXOTERE® cisplatino-5-fluorouracilo / Radioterapia). Los pacientes
del grupa del comparador recibieron 100mg/m? de cisplatino (P) el dia 1, gaguidos por 1000mg/m® de 5-
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fluorouracilo (F) como infusion continua los dias 1-5. Los ciclos se repitieron cada tres semanas durante 4
ciclos. Los pacientes cuya enfermedad no pragrasd recibieron RT de acuerde con los lineamientos
inslitucionales (PF/RT - cisplatino-5-fluorouracilo / Radioterapia). Al final de la quimioterapia, con un intervalo
minimo de 4 semanas y un intervalo maximo de 7 semanas, los pacientes cuya enfermedad no progresé
recibisron radioterapia (RT) de acuerdo con los lineamientos institucionales. La tarapia locoregional con
radiacion se administrd ya sea con una fraccion convencional (1,8 Gy-2,0 Gy una vez por dia, 5 dlas por
semana hasta una dosis total de 66 a 70 Gy), o regimenes de radioterapia acelerada/hiperfraccionada (dos
veces al din, con un intarvalo minimo entre fracciones de & horas, 5 dias por semana). Se recomendd un total
de 70 Gy para los regimenes acelerados y de 74 Gy para los esquemas hiperfraccionados. Se permitio la
raseccion quirlrgica despuss de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los criterios de
valoracion primarios de este estudio, la sobrevida sin progresién (SSP - PFS), fua significativaments mas
prolongada en el grupo de TPF gue en el grupo dc PE, p=0,0042 (S5P media: 11,4 contra 8,3 mMeses
respectivamente} con un liempo madio de seguimiento general de 33,7 messs, La sobrevida general media
también fue significativamente mas prolongada a favor det grupo de TFF que en el grupo de PF (3G media:
18,6 contra 14.5 meses respectivamente) con una reducion del riesgo de mortalidad de 28%, p=0,0128
Parametros_del beneficlo clinico

Los pacientes tratados con TPF experimentaron un deterioro significativamente menar del puntaje de salud
glabal en comparacion con los fratados con PF (p=0.01, mediant2 ios EQORTC QLQ-C30). L.a escala del estado
de desempeno, en las subescalas de cabeza y cuello designadas para medir los trastornos del habla y el
comer, también fue significativa a favor de TPF. El tiempo medio hasta el primer deterioro del cstado de
desempefio de la OMS fue mas prolongado en el grupo de TPF gue en el grupa de PF, cqn‘un‘.ﬁ"?émién del N
riesgo de detarioro de la PS de la OMS dal 30,5% (p=0,0158) a favor del grupo de TPE, | omarmrn T A
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« Quimioterapia de Induccién sequida por quimloradioterapia (TAX324) 1 Fra et d
Se evaluaron la seguridad y la oficacia de TAXOTERE® en el tratamiento de induceidh-de-pacientes-con -~
carcinoma epidermoide de cabeza y cuelic  localmente avanzado (no resecable, con baja probabilidad de
curacidn mediante cirugia, o con ¢l fin de preservar log drganos) en un estudio randomizado, multicentrica
abierte, fase |l (TAX324).
En estc estudio, 501 pacientes, con carcinoma apidermoide de cabeza y cuelle localments avanzado, y Un
gstado de desempenc da la OMS de 0 o 1, fugron randomizadas a uno de dos grupos. Los pacientes del
grupu de TAXOTERE® recibieron 75mg/im® de TAXOTERE® (T) por intusion iV el dia 1 seguidos por
100mg/m* de cisplating (P) administrados como infusign IV de 20 minutos a tres horas, sequidos por |a
infusian IV continua de 1000mg/m2/dia de fluorouracilo (F) desde el dia 1 al dia 4. Los ciclos se repitieron cada
7 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no tuvieron enfermedad progresiva debian recibir
quimioradioterapia  (QRT) segin el protocolo (TPF/QRT = TAXOTERE®-cisplatino-5-fluorouracilo  /
Quimioradioterapia). Los pacientes del grupo del comparador recibieron 100mg/m* de cisplatine (P) como
infusion IV de 30 minutos a tres horas ¢l dia 1 seguidos por 1a infusion IV continua de 1000mg/m¥/dia de
flurouracilo (F) deade el dia 1 al dia 5. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durame 3 ciclos. Todes los
pacientes que no tuvieron enfermedad progresiva debian recibir QRT segun &l protocola (PF/QRT = cisplatine-
S.fluorouracilo / Quimioradioterapia). Los pacientes del grupn del comparador recibieran 100mg/m2 de
cisplatino (P) come infusién 1V de 30 minutos a tres horas el dia 1 seguidos por la infusion IV continua de
1000mg/m>=/dia de fluorouracilo (F) desde cl dia 1 al dia 5. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3
ciclos. Todos los pacientes que no tuvieron enfermedad progresiva deblan recibir QRT segin el protocolo
{PF/QRT).
Los pacientes de ambos grupos de tratamiento debian recibir 7 semanas de QRT despues de la quiminterapia
de induccian con un intervale minimo de 3 samanas y no mas de 8 semanas despues de comenzar 8l ultimo
ciclo (din 22 a dia 56 del Gitimo ciclo). Durante la radioterapia, se administrd carboplating (ABC 1,5)
semanalments aoma infusion 1V de una hora durante un méximo de 7 dosis. La radiacion se administré con
gquipo de megavoltaje utilizando un fraccionamisnlo de una vez al dia (2 Gy por dia, 5 dias por semana
durante 7 semanas, hasta una dosis total de 70 a 72 Gy).
Se puede considerar la cirugia del sitio primaric de la entermedad y/o el cuella en cualquier momento despues
da completar ia QRT.
Bl criterio de valoracion primario de la eficacia de este esludio, la sobrevida general (3G) fue
significativamente més prolongade (prusba de rango logaritmico, p=0,0058) con regimen que contenia
TAXOTERE® en comparacion con PF (3G media: 70,6 contra 30,1 meses respectivamente), con una
reduccion del riesgo de mortalidad del 30% en comparacion con PR (razén de riesgos (RR) =0,70, intervalo de
confianza (Cly de! 95% =0,54.-0,90). Los crilerios de valaracion secundarios, la SSP, demostrd una raduccidn
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del riesgo de progresidn o muerte del 28% y una mejora de 22 meses en la SSP media (35.5 meses con TPF
y 13,1 con PF). Esto tambien fue estadisticamente significative con una RR de 0,71; IC del 95% 0,56-0,90:
pruaba de rango logaritmico p=0,004.

Reerpetadac-ora

FARMACOCINETICA o
Se evalub la farmacocinética de docetaxel e¢n pacientes con cancer despues de la administracion de 20- 23
115mg/m? en esludios fase |, £

El perfit cinético de dacetaxel s independiente de la dosis y coincide con el modelo tarmacocingtico de tres &
compartimientos con vidas medias en las fases o, By y de 4 min, 36 min y 11,1 h, respectivamente. La tage g
tardia se debe, en parte, a un flujo relativamente lento de docetaxel desda el compartimiento periférica.

Despues de la administracion de una dosis de 100 mg/m? coma infusién de una hora se obluvo un pico me«ic}
plasmatico de 3,7 ug/mL con un ABC correspondiente de 4,6 h/lig/mL. Los valores medios de la eliminaci n
lotal del cuerpo y volumen de distribucién en estado estable fueron 21 L/h/m* y 113 L, respectivamente. La
variacion inter-individuos de la eliminacion tolal del cuerpo fue aproximadamerte 50%.

La unién de docetaxel a las proleinas plasmaticas s superior al 95%,

Se realizé un estudio de docctaxel marcado con '*C en tres pacicntes con cancer. Dentro de los sicte dias,
docetaxel se habla eliminada tanto en la onna como en las heces siguisndo el metahoiismo oxidativo meadiado
por ¢l citocramo P450 del grupo tert butil éster. Las excreciones urinaria y an las heces representaron
alrededor del 6% vy el 75% de la radicactividad administrada, respectivamente. Alrededor del 80% de Ju
radioactividad que se recuperd en las heces se excralod durante las primeras 48 horas como uno de los
principales metabolitos inactivos y 3 metabolitos inactivos menores y muy bajas cantidades de droga
inaltarada.

Se realizé un andlisis tarmacocinético de la poblacien con docetaxel en 577 pacientes. LLos parametros
farmacocinélicos estimados por el modelo fueron muy cercanos a ios estimados en lus cstudios fase | La
farmacocinética de docetaxel no se vio alterada por la edad o el sexo del paciente.

En un paqueno numero de pacientes (n=23) con datos de quimica clinica que sugerian deterioro de la funcién
hepatica de leve a moderada (ALT/GPT, AST/GOT=1.5 veces el LSN asociado a fosfatassa alcaling #2,5 veces
el L3N), la eliminacién total se redujo un 27% en promediv. La eliminacién de docetaxel no se modificd en los
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pacientes con retencién de liquidos de leve a moderada y no hay datos disponinles en los paciantes con
retencion de liquidos severa.

Cuandn se utiliza en tratamiento combinado, docetaxel no alecta la eliminacion de doxorubicina y los niveles
plasmaticos de doxorubicinel (un metabolito da ia doxorubicina).

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida, estudiada en 30 pacientes con cancer de
mama, no se vio afectada por 1a administracion concomitante.

Los estudios fase | que evaluaron el efecto de capacitahina sobre la farrmacocinética de docetaxel y el efeclo
de docetaxel sebre 1a farmacocinélica de capecitabina no mostro efectos causados por 'a capecitabina sobre
la tarmacocinética de docetaxel (Cmex ¥ ABC) y Ni efectos causados por docstaxel sobre la farmacoeindtica de
5'DFUR (¢! meatabolito mas importante de la capecitabina).

La climinacion de docetaxel en &l tratamiento combinado con cisplatino o carboplatino fue similar a 1a
observada después de la monoterapia con docetaxel. El perfil farmacocinético de cisplatina administrado poco
después de la infusién de docelaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Se sstudio el efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrada con premedicacion
cstandar con dexametasona en 42 pacicntes. No se observaron efectos de |a prednisona sobre |a
farmacocinética de docetaxel.

La administracién combinada de docetaxel, cisplating y S-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores solidos no
intluyé sobre la farmacocinética de cada droga en forma individual,

A I THANC S T
Eordmwh oo B Bty mria' s 3n e

MODO DE ADMINISTRACION b

Recomendaciones para el manlpuleo seguro i
- TAXOTERE® es un agente antineoplasico y, al igual gue olros COMPUestos poléhtiEmente toXicos ™88
deba tener precaucion al manipular y preparar infusiones con TAXOTERER.
- Se recomigngda usar guanies.
- En caso de que el concentrado, la solucién de premezcla o 1a solucion para infusién de TAXOTERE®
ontrara en contacto con la piel, lavar de inmediato con abundante agua y jabén,
En casu de que ol concentrada, la solucidn de premezcla o la solucion para infusion de TAXQTERER
entrara en conlacto con membranas mucosas, lavar de inmediato con abundanie agua,

_ .
Fam it B ik J

Preparacion para la administracion intravenosa

No utilizar las instrucciones de preparacion del TAXQTERE® 20/0.5 mL - 80/2.0 il (solucion concentrada y
diluyente) para la preparacion de TAXOTERE® 20mg/ 1mL - somg/amL (solucién concentrada en 1 dnico
frasco ampoila)

Preparacién de la infusion de premezcla de TAXOTERE® (10 mg de docetaxel/ml):

- Utilizar una jeringa con una aguja colocada, exlragr asépticamente todo el contenido de solvente para
TAXOQOTERE® invirtiendo parcialments al frasco.

Inyectar todo el contenido de la jeringa en el frasco de TAXOTERE® vorrespondiente.

- Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendolo en forma reitarada durante al menos 45
sagundos. No agilar.

. Dejar estacionar el frasco de premezcla durante S minutos & temperatura ambiente y luego controlar que la
salucién sea homogénea y transparente (la formacién de espuma es normal incluso luego de 5 MinULos
debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacion).

- La solucién de premezcla contiene 10 mg/mL de docetaxel y se pusade usar de inmediato para preparar la
solucion para infusidn o se puede almacenar entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente (balo 25°C)
durantc un maxime de 8 horas.
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Preparacion de la golucion para infusldn:

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

- En base o la dosis requerida para el pacianle expresada en mg, extraer agéplicamente el volumen de
premezcla correspondients que contiene 10 mg/ml. de docetaxel de la cantidad de frascos de premescla
adacuada utilizando jeringas graduadas con una aguja. Por gjemple, para una dosis de 140 g de
docetaxel se requieren 14 mL de solucion de premezela de daceluxel.

- Inyectar el volumen de premezela requeride en una bolsa de infusién de 250 mL o un frasco que conteng-
ya sea solucién de glucosa al 5% o solucion de cloruro de sodio al 0,9%.

- Sise requieren dosis superiores a 200 my de docetaxel, utilizar un mayor velumen del vehicule de infusion
para no superar la conceniracion de 0,74 mg/ml. de docetaxel.

- Mezclar la bolsa de infusion o el frasco manualmente sacudiendo.

- La solucién para infusion de TAXOTERE® se debe administrar asépticamente por via intravenosy durante
4 horas (incluyendo 1a infusién de 1 hora) a temperatura ambients {bajp 25°C) y cn condiciones de
iluminacion normales.

- Aligual yue con todos i0s productos parentarales, 13 infusién de premezcla de TAXOTERER y 1o sotucion
para infusién se deben ingpeccionar visualmente antes de usar,

- Las soluciones que contengan precipitado se deben desechar.

Desecho / Descarte
Todos los materiales que se hayan utilizado para diluir y administrar el producto se daeban desechar de
acuerdo con los procedimientos estandar para productos oncolégicos.

POSQLOGIA

Bégimen de medicaclén previa

Se puede utilizar premedicacion con un corticosteroide (iGase a continuacién “Céncer de Préstata Y, como 16
my de dexametasona aral per dia (por of;, 8 mg BID) durante 3 dias comenzando 1 dia anes de la
administracion de docetaxel, a menos que eslé contraindicado (1éase Precauciones),

En el cancer de préstata. dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona, cl ragimen de
premedicacién recomendado es B mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la infuston
de TAXQTERE® (léase: "Precauciones™.

Se puede usar profilaxis con G-CSF  (Factor estimulante de Colonias de Granulocitos) para miligar el nesgo
de toxicidades hematologicas. (ver también mas adelante “Ajuste de dosis”)

Docetaxef se administra en adullos como infusion de una hora cada tres semanas.

Cancer de mama
«  Tratamiento complementario para cancer de mama
En el ralamiento complementario de cancar de mama operable con ganglios posilivos y negativos, 1a dosis de
TAXOTERE® recomendada es 75mg/m? administrados 1 hora después de administrar 50mg/im? de
doxorubicina y 500mg/m# de ciclofostamida cada 3 semanas durante & ciclos (Regimen TAC) (léase: “Ajuste
de fa Dosis").
En el tratamiento complementario de pacientes con cancer de mama oparable cuyos turmores sobre-expresan
HERz la dosis de TAXOTERE® recomendada es la siguignta.
- AC-TH:
AC (ciclos 1-4): 60 mg/m” da doxorubicina (A) seguidos por 600 mg/m2 de ciclofosfamida {C)
administrados cada tres semanas durante 4 ciclos.
TH (ciclos 5-8): 100 mg/m? de dacetaxel (T) administrados cada tres semanas durante 4 ciclos, y
trastuzumab (H} administrados semanalmente de acuerdo con el siguiente esquema:
Ciclo 5 (comenzandu lres semanas después del diltimo ciclo de AC):
Lia 1: 4 mg/kg de trastuzimab (dosis de carga)
Dia 2: 100 mg/m? de docetaxel

Dias 8 y 15: 2 my/kg de trastuzumab FOLLETO B INFORMACIDX
-  Ciglos 8-8: -

Dia 1: 100 mg/m? de docstaxel y 2 mg/kg de trastuzumab AL pﬁﬁﬁ‘”mMﬂL

Dins 8y 15: 2 mg/kg de trasluzurnab T

Tres semanas después del dia 1 del ciclo 8: 6 mg/kg de trastuzumab cada tres semanas.
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Trastuzumab se administra durante una duracion total da 1 afo.
- TCH:
TGH {ciclos 1-6): 76 mg/m?2 de docelaxe! (T) y carboplatino (C) a un ABC de 8 mg/mL/min administrados
cada tres semanas y trastuzumab (H) administrados semanalmente de acuerdo con el siguiente asquema;

= Qiclo 1:
Dia 1; 4mg/kg de trastuzumab (dosis de carga)
Dia 2: 75mg/m? de docetaxel y carboplating a un ABC de 6 mg/mL/min
Dias 8y 15 2mg/ky de trastuzumab
- Ciclos 2-6
Dia 1: 75mg/m* de docetaxel seguidos por carboplatino a un ABC de Bmg/mLimin y 2maikg
de trastuzumab o e
Dias By 15 2mg/kg de trastuzuman L A
Tres semanas después del dia 1 del ciclo 8: 6mg/kg de trastuzumab cada tres semanas; * + g T
Trastuzumab se administra durante una duracion total de 1 afo. ! 9

Cancer de mama metastasico

En el tratamianta de primera linea del cancer de mama, se administran 75mg/m? de docetaxel en tratamianto
cambinado con 50my/m2 de doxarubicing.

En la combinacian de TAXOTERE® mas trastuzumab, la dosis de TAXOTERE® recomendada es 100mg/m?
cada tres semanas, v el trastuzumab sc administra semanalmente. Acerca de la posologia y administracion de
rastuzumab, se recomienda lear af prospecto correspondiente & lrastuzumab.

En ol tralamiente de segunda linea del cancer de mama, 1a dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m?
como agente Unico.

La dosis recomendada de docetaxel es de 75mg/m?® cada tres semanas, cuando se administra combinado con
capecitabina administrada por via oral a 1250mg/me dos veces al dia {dentro de los 30 minutos después de
comer) durante 2 semanas, seguidos por 1 semana de descanso. Para calcular la dosis de capecitabina da
acucrdo con el drea de superficie corporal, se recomianda leer el prospecto correspondients a capecitabina,

Cancer de pulmén de célula no pequeiia

En los pacientes que nunca recibieron quimioterapia para al cancer pulmén de célula no paquena, el regimen
de dosis racomendado es 75my/mz de docetaxel seguidos inmediatamente por 75mg/m? de cisplatine durante
30 a 60 minutos o carbaplatino (ABC 6my/mi/min) durante 30 a 60 minutos.

En el tratamiento, luego del fracaso de la quimioterapia previa & base de platno, la dosis recomendada es de
7omy/me de docetaxel como agente unico {lease: “Preparacion’).

Cancer de ovario
En ¢l tratamiento de segunda linea del cancer de ovario, la dosis recomendada de docetaxel es de 100mg/m2
COMoQ agenta Unico.

Cancer de préstata
En cl cancer de prastata, 1a dosis recomendada de TAXOTERE®R es de 75my/m? cada 3 semanas. La dosis de
smg de prednisona o prednisolona por via oral dos veces al dia se administra en forina continua.

Adenocarcinoma gastrico

En el adenccarcinoma gastrico, 1a dosis recomendada de TAXOTERE® es de 75mg/m# como infusion de 1
hora, seguidos por 76mg/m? de cisplating, como infusion de 1 @ 3 horas (ambos solamente el dia 1}, seguidos
por 760mg/m2 de 5-fluorouraciio por dia como infusion durante 24 horas continua duranie 5 dias, comenzando
al finalizar la infusion de cisplatino. El tratamiento se repite cada res semanas. Los pacientes deben recibir
premedicacion con antiemeticos e hidratacion adecuada para 1a administracion de cisplating. Se debe usar
profilaxis con G-CSF para mitigar &l riesgo de toxicidades hemalologicas (IGase "Ajuste de la Dosig).

Céncer de cabeza y cuallo

Los pacientas deben recibir premedicacion con antisméticos, e hidratacion adecuada (antes y despugs de la
administracion de cisplatino). Se debe administrar profilaxis para infecciones neutropenicas. Todos |0g
pacientes de! grupo que incluyeron TAXOTERE® da los estudios TAX 323 y TAX 324 recibieron anlibidticos
profilacticos.
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* Quimioterapia de induccitn seguida por radioterapia (TAX 323)
En sl tratamiento de induceién de carcinoma epidermoide de cabeza y cugllo localmente avanzado inoperable,
la dosis recomendada de TAXOTERE®R es de 75mg/m2 como infusién de 1 hora seguidos por 75mg/m? de
cisplating durante 1 hora, el dia uno, seguidos por & fluorouracite coma infusién continua a 750mg/m# por dia
durartc cinco dias, Este régimen se administra cada 3 semanas durante 4 ciclos. Despuéds de la
quimioterapia, los pactentes deben recibir radivterapia.

* Quimiloterapia de induccién seguida por quimioradioterapia (TAX 324)
En el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cugllo localmente
avanzado (no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirugia, o con el fin de preservar los
drganos), la dosis recomendada de TAXOTERE® es de 75mg/m? como infusién intravenosa de 1 hora el dia
1. seguidos por 100mg/m? de cisplatino administrados como infusion de 30 minutos a 3 horas, sequidos por
1000mg/m?/dia de 5-fluorouracilo coma infusion conlinua desde ef dia 1 al dia 4. Esle régimen se administra
cada 3 semanas durante 3 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Acerca de las modificacionss de la dosis de cisplatine y S-fluorouracilo, se recomienda leer los prospoctos
correspondientes.

Ajustes de la dosis

+» General

Docetaxel se debe administrar cuando el recuento de neutrdfilos sea =1.500/mm?. En las pacientes que hayan
presentaclo ya sea neulropenia febril, neutrdfilos «<500/mm” durante mas de una SEIMANg, reacclones culang:s
severas 0 acumnulativas o signos y/o sintomas neurosensoriales severos durante el tratamiento con docetaxel
3¢ debe reducht la dosis de 100mg/m?® a 75mg/m?, y/o de 75mg/im® a 80mg/n=. Si el pacienta continda
gxperimeantando estas reacciones a 60my/m¢, se dehe interrumpir el ralamicnto.

= Tratamiento combinade con TAXOTERE® para el Cancer de mama

Se debe tener en cuenta la protilaxis primaria con G-CSF en los pacientes que reciben tratamianto
complementaric con TAXOTERE®, doxorubicing, y ciclofosfamida (TAC) para el cancer de mama (éase:
‘Precauciones y Reacciones Adversas™. En los pacientes que experimentan neutropenia febril y/o infeccion

neutropenica se debe reducir la dosis de TAXOTERE® a 60mg/m? en todos los ciclos posteriores, En loge-e=-

pacientes que experimentan eslomatitis grade 3 ¢ 4 se debe reducir la dosis a 60mg/m=.
Las pacientes gue recibieran tratamientn complementario con AC-TH o TCH para ¢l céneer de mama operabl
Cuyos tumores sobra-expresan HERZ y que experimentan un episodio de nautropenia febril o infeccién dohe

recibir profilaxis con G-CSF en todos los ciclos posteriores. En caso de segundo episodio de neutropenia febril =
o infeccion, los pacientes deben continuar la profilaxis con G-CSF, y & reducira la dosis de TAXOTERE® dd &¢ ms
100mg/m# a 75mg/m? (en €l régimen AC-TH}; se reducira la dosis de TAXOTERE® de 75mg/m? a 80my/md  §F =
(en el régimen TCH). = E
Sin embargo, en la practica clinica se puede presentar neutrapenia en al ciclo 1, Asl, se debe utilizar G-C5 E e
teniendo en cuenta el rissgo neutropénico del paciente y las recomendaciones vigentes. Sagun &l regimen ¢ ﬁ
tratamiento, en los pacientes que experimentan estomnatitia grado 3 o 4 se debe disminuir la dosis de g-?
100my/m# a 75mg/m? (an el régimen AC-TH) o de 75mg/m2 a 60mg/m? (en cf régimen TCH). P

Acerca de las maodificaciones de la dosis de capacitabina cuando se administra combinado con docetaxel, se
recomienda leer el prospecto correspondiente. En los pacientes que desarrollen la primera aparicion de ung
toxicidad grade 2 que persisla al momento de la siguiente administracion de TAXOTERE®/capecitabina,
demorar el tralamicnto hasta que se resuelva a grado 0-1, y retomar el tratamiento al 100% de la dosis
original.

En los pacientes que desarrollan la segunda aparicion de una toxicidad grado 2, o la primera aparicién de una
toxicidad grado 3, en Gualquier momento durante el ciclo de tratamicnto, demarar al ratamiento hasta que se
resuglva a grado 0-1, luego retomar el tratamienta con 55mg/m2 de TAXQOTERE®. En caso de aparicion do
toxicidades posteriores, o cualquier toxicidad grado 4, interrumpir la dosis de TAXQTERE®:,

Acerca de las modificaciones de la dosis de TAXOTERE® debido & deterioro hepdtico, léase “Precauciones”

* Tratamiento combinado con TAXOTERE® para el cancer de pulmén de células no pequefas

En los pacientes gue reciben una dosis inicial de 75my/m# de docetaxel en combinacion con cisplating o
carboplaline, y cuye punto mas bajo del recuento de plaquetas durante el curso de tratamiento previo sea
<25.000/mm* (can visplating) y <75.000/mm?® (con carboplatino) o en los pacientes que experimontan

Piiginu 15 de 35

=y
2

E—'ﬁ”i

Lt



Ref.: MT246205/11 Reg. ISP N° F-9756/06
TAXOTERE SOLUCION INYECTABLE DE 20 mg/0,5 mlL, CON SOLVENTE

nautrapenia febril, o los pacientes con taxicidadas no hematologicas serias, la dosis de docetaxel an los ciclos
posteriores debe reducirse a 65mg/m?2.

Acercn de Ips ajustes de la dosis de clsplatino, se recomicnda lear &l prospecto local.

TAXQOTERE® en combinaclén con cisplatino y 5-fluorouracito en el cancer gastrico o el cancer de
cabeza y cusello.

Los pacientes tratados con TAXQTERE® cn combinacién con cisplatino vy S-fluorouracilo deben recibir
antleméticos @ hidratacion adecuada de acuerde con los lineamicntos institucionales vigentes. Se debe
ndminietrar G-GSF para mitigar el rigsgo de neutropenia complicada.

Si se presenta un episocho de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeceion neutropénica a pesar del
uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de TAXOTERE® de 75 a B0mg/m2 Si se presentan episedios
posteriores de neutropenia complicada se debe reducir la dosis de TAXQTERE® de 60 a 45mg/m™. En caso
de trombocitopenia grado 4 se debe reducir la dosis de TAXOTERE® de 75 a 60mg/m®. No se debe volver a
tratar a los pacientes con ciclos posteriores de TAXOTERE® hasta que el nivel de neutrdfilos se recupere a
»1.500 células/mm’ y el de plaguetas a ~100.000mm?. Interrumpir e fratamiento si persisten estas loxicidades
(Iéase: “Precauciones’).

Tabla 1 - Modificaciones de la dosis recomendada para las toxicidades que se presentan en los
pacientes tratados con TAXOTERE® en combinacién con cisplatino y s-fluorouracile (5-FU):

Toxicidad Ajuste de dosis
Diaurea grado 3 Frimer eplsodio: reducir |a dogls de fluoruracile (5-FU) un 20%
Segundo episedio: luego reduci 1a dosis de Taxolerefiun 20%
Diarrea grado 4 Primer episociio: reducir la dosis de Taxotere® y fiuoruracilo (5-FU) un 20% o W
Segundo episodio: intarrumpir €1 tratamianio Lo
Ezlomatitis/muco Primer apisodio: reduc |a dosis de fluoruraciic (5-FL) un 20% w )
sitls grado 3 Segunda episodio: interrumpir el Muoruracilo (5-FU) solaments, en todos los cicles |2 I o7
postariores I i
Tercer cpisodio: raducir a dosis de Taxotere® un 20% ‘ i oea b
Estomalilis/mico Erimer episodio: inlerrumpir el fluoruracilof 5-FU) solamente, en todos los ciclos [
silis grado 4 posterinres T
‘ Sequndo episodio: reducir la dosis de Taxotere® un 20% ‘ L b e
Acerca do los ajustes de la dosis de cisplaling y 5-flyarouracilo, se rocomienda leer ¢l prospeclo R
correspondiente. ;* a
Poblaciohes especiales N

Pacientes pedistricos: no se han establacido la seguridad y eficacia de Taxolere® en pacientes pediatricos.
(lease: "Farmacodinamia y Farmacocinética”),

Pacientes de edad avanzada

En base a un andlisis farmacocinético de la poblacién, no hay instrucciones especiales para ¢l uso de
TAXOTERE® en pacientes de sdad avanzada.

Acerca de la reduccién de la dosis de capscitabina cuando se administra combinada con docelaxel, 5C
recomienda lecr el prospecto local correspondiente.

Deterloro hepatico

Pacientes con deterioro hepdtico: en base a los datos farmacocinglicos obtenidos cun TAXOTERE® a
100mg/m: como agente unico, los pacientes que presentan elevaciones de los niveles de ambas
transaminasas (ALT/GPT y/o AST/GOT) superiores a 1,5 veces ol limite superior del rango normal (LSN) y de
la fosfatasa alcalina superiores a 2,5 veces el LSN, la dosis recomendada da docetaxel es 75 mg/m®. En
aquellos pacientes con nivel sérico da bilirrubina »LSN y/o ALT/GPT y AST/GOT»3,5 veces &l LSN asociado a
un nivel de fosfatasa alcalinag =6 veces el LSN, no se puede recomendar una reduccion de la dosls y no se
debe utilizar docetaxel & menos gue esté estrictamente indicado. No se dispone de dalos en los pacientes con
deterioro hepatico tratados con TAXOTERE® an lerapia combinada.
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CONTRAINDICACIQONES
TAXOTERER esta contraindicado

- en los pacientes que lienen antecedentes deo reacciones de hipursensibilidad severas a la droga o a
polisorbato 80;

- enlos pacientes con recuento basal de neutrdfilos <1.500/mm™ ST
- enlas mujeres embarazadas; FOLLETD DE INFORMACION

- Periodo de lactancia ¢ g » 1eces
- enlos pacientes con insuticiencia hepatica severs, Ai FRUFLGIORAL

P £ L P

Las contraindicaciones de los otros farmacos lambién se aplican cuando se administran combinadas con
TAXOTERE®.

PRECAUCIONES

La administracidn de un corticosteroide oral (léase a continuacion ol caso del cancer de prostata) coma 16 mg
de dexametasona por dia (por €j: 8 my BID) durante 3 dias comenzando un dia antes de la administracion do
docetaxel, 4 menos que esté contraindicado, puede reducir la incidencia y 1a severidad de la retencién de
liguidos asi como la severidad de las reacciones de hipersensibilidad.

El régimen de pretralamiento en el cincer de prostata es de 8 mg de dexamatasona oral, 12 horas, 3 horas y
1 hora antes de la infusién de TAXOTERE®.

Neutropenia

Los puntos mas bajos de los niveles de neutrofilos se presentaron a una madia de 7 dias, pero cste intervala
puede ser menor en los pacianies fuertemente pre-tratados. Se debe realizar un monitareo frecuente de los
recuentos sanguineos completos en todos los pacientes gue reciben docetaxel. Se debe volver a tratar a los
pacientes con docetaxel solo cuando el nivel de neurdlijos se recupere a 21.500/mm”  {ldase:
"Posologia/Dosificacion - Modo de Administracion”).

En los pacientes tratados con TAXOTERE® en combinacidn con cisplatino y S-fluorauracie (TCF), se
presentaron neutropenia febril y/o infeccion neutropénica a una incidencia menor cuando los pacichtes
recibieron profilaxis con G-GSF. Los pacientes tratados con TCF deben recibir profiaxis con G-CSF paru
mitigar el riesgo de neulropenia complicada (neutropenia febril, neutropania prolongada © infeccion
nautropenica), Los pacientes que estén recibiendo TCF deben ser eslrechamente monitareados lease
"Posologia/Dosificacian - Modo de Admimistracion” y "Reaccionas Adversas ™.

En los pacientes tratados con TAXOTERE® en combinacion con doxurubicina y ciclofasfamida (TAC), se
presentaron neutropenia febril y/o infeccion neutropénica a una incidencia menor cuando los pacientes
recibieron profitaxis primaria con G-CSF.

Se debe tener en cuenta la profilaxis primaria con G-GSF en los pavientes gue reciben tratamiento
complementario con TAC para el cancer de mama para mitigar el riesgae de neutropania complcada
(neutropenia febril, neutropenia pralongada o infeccion neutropénica), Los pacientes yue estén recibicndo TAC
deben ser estrechamente monitoreados (ICase "Posologia/Dosificacion - Modo de Administracion” y
"Reaccionss Acdversas").

Reacciones de Hipersensibilidad

S¢ dcbe observar estrechamente a los pacientes para delerminar la presencia de reacnionss de
hipersensibilidad especialmente durante la primera y la seyunda infusién. Se puaden presentar reacciones de
hipersensibilidad unos minutos despuds de iniciar la infusion de docetaxel, por lo tanto se debe contar con
instalaciones para tratar hipotension y broncoespasmo. Se han informado reacciones severas, como
exantema/eritema generalizado, hipotensién scvera, broncoespasmo o muy rara ver anafilaxis fatal, en los
pacientes que recibieron premedicacidn. Las reacciones de hipersensibilidad requigren la interrupcion
inmediata de docetaxel y el tratamienlo adecuado. Los pacientes que hayan desarrolado reaccionss dw
hipersensibilidad severas no deben ser tratados nuevamente con docetaxol.

Reacciones cuténeas
Se ha observado eritema cutaneo Iocalizado de las extremidades (palmas de las manos y plantas de los pias)
€on edema, seguido por descamacion.
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Retencion de liquidos
Los paciantes con ratencién de liquidos severa como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis deben ser
gstrechamente monitoreados.

Pacientes con Insuficiencla hepatica

En los pacicrles tratados con docetaxsl & 100mg/m2 como agente (inico gue prescman niveles séricos de
iransaminasas (ALT/GPT y/o AST/GOT) superiores a 1 5 veces el LGN concomitante con niveles séricos de
tnsfatusa alcalina superiores & 2,0 vedes el LSN, existe un mayor riesgo de desarroliar reaccionas adversas
cevaras como muertes oxicas incluyendo seplicemia y hemorragia gastraintestinal, neutropenia febril,
infeccionas, trombocilopenia, estomatitis y astenia.

La dosis recomendada de docetaxel en los pacientes con pruebas de la funcién hepalica (PFH/LFT) elevadas
s de 75mg/m*. Se deben controlar 128 prugbas de funcion hepatica en la condicién basal y antes de cada
cicho.

En lus pacientes con nivel sefico de bilirrubina >LSN y/o ALT/GPT y AST/GOT »3,5 veces el LSN
soncomitante con niveles séricos de fostatasa alcalina »6 veces el LSN, no se puede recomendar und
reduccion de |a dosis y no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado.

No ce digpone de dalos en 0§ pacientes con deterioro hepatico tratados con docetaxel en terapia combinada.

Slstema Nervioso
S ha observado ¢ desarrallo de signos y/o cintomas Neurosensoriales severos y reguieran reduceidn de la
dosis.

Toxicidad cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca, en los pacientes que reciben Taxotcre® en combinacién con
trastuzumab, particularrmente después des una guimiotorapia con una antraciclina  (doxorrubicina o
cpirrubicing). Puede ser de moderada a severa y estuvo asociada a muerta.(léase: ‘Reacciones Acversas™.

Leucemia
En el tralamiento complementario para cancer de mama, el riesgo de mielodisplasia lardia © leucemia micloide
requiere seguimicnto hematolégico (lease: “Reaccionas Adversas’).

Pacientes de edad avanzada

un analisis de los datos de seguridad en 108 pacientes de mas de 60 afive de edad tratados con terapia
combinada de TAXOTERE® | capecitabina mostro un aumento en la incidencia de eventos adversos grado 3y
4 relacionados con el tratamiento, eventos adversos serins relacionados con el tratamiento Yy abandanos
prematuros del tratamiento debido & eventos adversos en comparacion con los pacientes menores de 60 anos
de edad.

La proporcion de pacientes da cdad avanzada fus 55% y 66% en los regimenes AC-TH y TCH,
respectivamente y es demasiado limitada para permitir extraer conclugionas Acerca de los eventos adversos
gue se presentan segiin la edad (<65 anos contra 65 anos).

En un esludio realizado en pacientes con cancer de pulmén de células no peguenas que nuUNca recibieron
guimioterapia previa (TAX 326}, 148 pacientes del grupo tratado con TAXOTERE®+cisplating tenfan 65 afos
de edad o mas, y 15 pacientes lenian 75 anos de cdad y mas; no se observaron diferencias generales en la
alectividad cuando log pacientes mayores fueron comparados con los pacientcs de menor edad. En los
pacientes de edad avanzada del grupo tratade con TAXOTERE®R-+cisplatine, hubo una tendencia a presentar
mas diarrea y neuratoxicldad grewo 3/4 (ambas fueron mas frecuentes y severas) en comparacion con el
grupo tratado con vinorelbina+cisplating,

El grupo tratado con TAXOTERE®+cisplating, 114 pacienies tenian 65 afos de edad o mas, y 15 pacientes
lenian 75 anos de edad y mas. En esté grupo, hubeo una tendencia a presentar mas diarrea. @ infeceion grado
3/4, y una tendengia a presentar menos nAauseas/Vomitos, eventos ds neurotoxicidad y neurosansoriales en
comparacion con el grupo tratado con vinorelbina+cisplating.

De los 333 pacientes tratados con TAXOTERE® cada tres semanas an ei estudio de cancer de prostata (TAX
327), 209 pacientes lenian 65 afios de edad o mAs y 68 pacicnles éran mayores de 75 afos. No g8
identilicaron diferencias cn la eficacia entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes de menor edad.
En Ins pacientes tratados con TAXOTERE® cada tres scimanas, la incidencia de anemia, infecridn, cambios
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en las unas, anorexia, pérdida de peso aumento un 210% en los pacientes que tenian 65 anos de edad o mas
8N comparacion con los pacientes de menor edad.

Entre los 221 pacienles tratados con TAXOTERE® en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracile en el
estudio de cancer gastrico (TAX325), 54 tenian 65 afos de edad o mas y 2 pacientes eran mayores de 75
afos. En este estudio, el nimero de pacientes que lenfan 65 anos de adad o mas rmo fue suficiente para
determinar si respandian de manera diferente a los pacientes de menor edad, Sin embargo, la incidencia de
eventos advarzos serios fue mavor en los pacientes de edad avanzada en comparacian con los pacientes de
menor edad. La incidencia de los siguientes eventos adversos (todos los grados): letargo, estomatitis, diarrea,
neufropenia febrilinfeccion neutropénica aumentd un =10% en los pacientes que tenian 65 anos de edad o
Mas en comparacién con los pacientes de menor odad. Los pacientes de edad avanzada tratados con TCH
deben ser estrechamente monitoreados.

Entre los 174 y 251 paciantes que recibieron el tratamiento de induccion con TAXOTERE® en combinacién
con cisplatino y 5-fluorouraciio (TPF) para el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello en los estudios TAX
323 y TAX 324, solamente 18 (10%) y 32 (13%) pacientes tenian 85 anos de edad o mas, raspactivamente. El
namera de pacientes de edad avanzada que recibisron este régimen no tue suficlents para determinar si los
pacientes geriatricos respondieron de manera diferente a los pacientes de menor edad.

Reacciones gastrointestinales
Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia

puedan_ser manifestacionas tempranas de toxicidad gastrointestinal grave y deben ser valgradas v
traladas de forma inmediata.

Pacientes con 4 8 mas hodulos

La relacion beneficiv/riesgo para TAC en pacientes con 4 6 mas nédulos no estd completamente
definida gn el analisis intermedio

Prevencién de embarazo Implementar medidas contraceptivas durante y al menos por los tres meses
posteriores al cese del fratamiento.

Interacciones medicamentosas

Los estudios in vitre han demostrado que el melabolismo de docetaxel se pueds modificar con 1a

administracion concomitante de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo P450

3A como ciclosporing, terfenadina, ketoconazol, ertromicing y troleandamicing. Como consecuencia, se dehe

tener precaucion al tratar pacientes con estos farmacos como tarapia concomitante dado que exisle |a

posibilidad de una significativa interaccién.

Docetaxel posee una elevada unién a proteinas plasmaticas (=95%).

Si bien no s& han investigado formalmente la posible interaccion in vive de docetaxel con medicaciones

administradas concomitantements, log medicamentos con fuerte unién a proteinas plasméaticas in vitra como

eritromicing, difenhidramina, propranolol, propafencna, fenilvina, salicilato, sulametoxazol y valproato sodico

no afectaron la union de docetaxsl a proteinas plasmaticas. Ademas, dexametasona no afecta a la union de

docetaxel a proteinas plasmaticas. Docetaxel no afecta la unidn de digoxina a proteinas plasmaticas,

Las investigaciones i vivo muestran que se debe lener precaucion al administrar ketoconazul a los pacientes

como terapia concomitante dado que existe la posibilidad de una interaccion significativa.

Dacetaxel se debe administrar cen precaucion en los pacientes que reciben concon gJanhidores de

la proteasa (por ¢j., ritonavir) que son inhibidores y sustratas del citocromo P450 ; PF , )
OLLETD BE INFORMACTO:

ALPROECSONRL

Carcinogénesis

No se ha astudiado el potencial carcinogénice de docelaxel,
Mutagénesis

Docetaxel demostré ser mutagénico en las prusbas de microntcles y aberracion cromosémica in vitro en
celulas CHO-K1 y en las prusbas de micronticleo in vive en ratén. Sin embarga, no indujo mutagenia en la
prusba de Ames o el ensayo de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos resultados coinciden con la actividad
farmaceidgica de docetaxel.

T 1 e
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Deterioro da la fertilidad
Los efectos adversos en los testiculos observados en los estudios de toxicidad en roedores sugiaren que
docetaxel pueda parjudicar |a fertilidad masculing.

Embarazo

Docetaxel demostrd ser tanto cmbriotdxico como lelotdxico en conejos y ratas, y reducir la ferilidad en las
ratas.

Docetaxel puede causar dafa fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. Por lo tanto, docetaxel no
ge debe usar durante el embarazo.

Se debe recomendar a las mujeres en edad de procrear gque astan recibiendo dovcetaxel, que deben evitar
quedar embarazadas, e informen al médico lratante de inmediato en caso de que esto ocurriera.

Lactancia
Se desconoce &i docetaxel se excreta en la leche humana.Debido a la posibilidad de reacciones adversas en

o

lactantes, se¢ dehe interrumpir la lactancia durante of tiempo que dure el tratamiento con dqperaxelf“— Y
.ﬁ H ,1 . “:h: u:f,y b ‘ia:. -. t. Ii..."i.uu ;
i i ' Co

REACCIONES ADVERSAS N }

Se uthzan lus siguientes categorias de frecuencia CIOMS, cuando cofresponde: P

Muy comun 210%; Comdn 21 y <10%; Paco comiin 20,1 y <1%, Raro =007 y =0,1%; Muy raro <0,01%,
Desconocido (no se puade estimar a partir de los gatos exislentes).

1. Estudios clinicos

Se nbluvieron las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente relacionadas con la
administracion de docetaxcl a partir de los pacienles tratados con docetaxel como agenta unico o en terapia
combinada; estos pacientes tenian PFH/LFT narmales en la condicion basal. El siguiente texio describe 1as
reacciones adversas que oxperimentaron lus paclentes tratados con docetaxel como agente Unico a
100me/m2, en estudios clinicos y estudios post comercializacion.

A menos que se indique Ju contrario, ias tablas presentan un resumen de los siguientes grupos: entre los
pacientes que recibieron docetaxel como monoterapia, 1312 pacientes recibieron 100mg/m? y 121 pacientes
recihieran 75mg/m? de TAXQOTERE®, 258 pacicntes recibieron 75mg/m? de TAXOTERE® con 50mg/m?# de
doxorubicina. Estas reacciones se describen mediante los Criterios Comunes de Toxicidad del NCI y los
términas COSTART.

» Hematologia

Supresion de médula 6sea y otras reacciones advarsas hematologicas a docetaxel incluyen:

La neutropenia (en los pacientes que no recibieron G-CSF) (96,6%), la reaccion adversa mas frecuente, fue
reversible y no acumulativa, La mediana de los dias transcurridos hasta el punto mas baje fue 7 dias y la
duracion media de la neutrapenia severa (<500 células/mma) (76.4%) fue 7 dias.

Se presentaron neutropenia febril {(11,8%) e intecciones severas (4,6%) asocladas a un recucnte de neutréfilos
500/mm”, episodios infecciosos (20%) (5,7% saveros incluyendo septicemia y neurnonia, fatales en &l 1,7%).
También se informaron trombocitopenia =100.000/mm?* (7,8%), (0,2% severa), episodios de sangrado (2,4%)
{rara vez asociado a trombocitopenia severa («:EDHDOO/mma) y anemia (<11g/dl): 90,4% (B8,9% severas (<8
q/dl).

= Reacclones de hipersensibilidad

Las reaccionas de hipersensibiidad (2b,9%), §8 prasentaron en general pocos minulos después de comenzar
la infusién, normalmente fusron de leve a moderadas. Los sintomas frecucntemente informados fueron
rubefaccion, exantema con o sin prurito, opresion de pecho, dolor de espalda, disnea y fisbra farmacologica o
escalofrios. Las reacciones sevaras {5,3%) se resolvieron después da interrumpir la infusion y el tratamiento
adecuado.

» Reaccionss cutaneas
Las reacciones cutaneas reversibles (56,6%) fueron en general de leves a moderadas. Las reacciones se
caraclerizaron por un exantema incluyendo erupcionas lecalizadas principaimente en pies, manos, (incluyendo
sindrome de pies y manas severo), pero tambien en brazos, rostro o torax, y estuvieron fracuentemente
asaciadas a prurito.
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Las erupciones en general se presentaron denlro de la semana después de 4 infusion de docetaxel. Se
informaron menos frecuentemante (5,9%), sintomas severos coma srupciones sequidas por descamacion que
rara vez generaron |4 interrupcién o discontinuacion del ratamiente con dacetaxel. Los trastornos en 1as ufas
{27,9%) se caracterizaron por hipo- 0 hiperpigmentacion, dolor y onicolisis,

En algunos casos mualtiples factores como intecciones concomitantes, medicamentos concomitantes

y la enfarmedad subyacente pueden haber contribuido al desarrollo de estos efectos.

* Retenclén de liquidos

Las reacoiones adversas de retencidn de liguidos se obfuvieron a partir de un andlisis retrospactive de 92
pacientes tratados con docetaxel como agente Unico, 100mg/mz, que también recibieron el régimen de
prameadicacion de 3 dias.

Se observd retencidn de liguidos en el 64,1% (6,5% severas) de los pacientes que recibieron 3 dias de
premedicacion. Se han informado eventos tales como edama periférico y menos frecusntemenls derrame
pleural, derrama pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico generalmente comienza on las
extremidades inferiores y puede generalizarse con un aumento de peso de 3 Kg o mas. La retencion de
liquidos es acumulativa en incidencia y severidad {léanse: "Precauciones).

En los pacientes tralados con docetaxe! como agente unico, & 100mg/m?, ta dasis acumulativa media hasta |a
interrupcion del tratamiento fua mas de 1.000mg/m* y el tiempo meadio transcurrido hasta la reversibilidad de 1a
retencion de lfquidos fue 16,4 semanas (rango 0 a 42 sermanas). La aparicion de retencidn moderada y severa
se retrasa (dosis acumulativa media: §18,9my/m¥) en los pacientes con premedicacion en comparacion con
los pacientes sin premedicacién (dosis acumulativa media: 489,7mg/m?); sin embargo, se ha informado cn
algunos pacientes durante los primeros cursos de tratamicnto. La retencion de liquidos no estuvo acompariscda
por episodios agudos de aliguria o hipotensién.

» Gastrointestinales
Se han informada los siguientes efectos gastrointestinales:
- Nauseas: 40.5% (4% severas)
- Vdmitas: 24,5% (3% scveros)
- Diarrea: 40,6% (4% severa),
- Dolor abdominal: 7,3% (1% severo)

- Anorexia: 16,8% T

- Constipacion: 9.8% (0,2% severa) FOLLETE oo e RMACIDS
- Estomatitis: 41,8% (5,3% severa) B g

- Esotagitis: 1% {0,4% severa) | CERPRRRE B et

- Alleracion del gusto: 10,1% (0,07% severa) i

- bangrado gastroinlestinal: 1,4% {0,3% severo)

+ HNeurolbgicos
Se presentaron signos y/o sintomas neurosensoriales de leves a moderados en el 50% de los pacientes. Se
ohsaervaron sintomas neurosansoriales severos {parestesin, disastesia, dolor incluyendo ardor) en el 4.1% de
los pacientes con cancer de mama metastasica, y generaron la intorrupcion del tratamiento en el 2%, Los
aventos neuromotores (13,8% con un 4% severos) se caracterizaron principalmente por debilidad. Cuando se
presentan estos sinlomas, se debe ajustar la dosis. Si lus sintomas persisten, se debe interrumpir el
tratamiento (lease: “Posologlia’).
Los pacientss que presentaron neurotoxicidad en los estudios clinicos y de los cuales se cuenta con la
informacion de seguimiento sobre la resolucion completa del evento, presentaron raversion espontanea de los
sintomas con una media de 81 dias desde Ia aparicién (rango: 0 a 741 dias).
= Cardiovasculares
Loz eventos cardiovaseulares consistisron en;

- Hipotension (3,8%)

Disritmia (4,1%)
- Hipenension (2,4%)
- Insuficiencia cardiaca {0,5%)
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» Hepaticos
En los pacientes tratados a 100mg/m# como agente Unico, se abservaron aumarnitos an 10s nivelas séricos de
AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa alcalina superiores a 2,5 veces el LSN en menas del 5% de los pacientes.

« Otros

- Alopecia (79% con 0,5% sevara)

- Asténia (62,6% con 11,29 severa)

- Arlralgias (8,6%)

- Mialgias (20%)

. Disnea (16,1% con 2,7% savera)

- Dolor generalizado o localizade (16,5% con 0,8% severo), incluyendo dolor de pacho (4,5% con
0,4% severo) sin afeccion cardiaca o respiratoria

- Heacciones &n el lugar de infusién, en general laves en el 5.6% de los pacientes y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacién, enrojacimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion e
hinchazdn de la vena.

En yeneral, ei patrén de eventos adversus observado en los pacientes tratados con TAXQTERE® en
combinacién cun doxorubicina s similar al de los tratados con TAXOTERE® comn monoterapia

1.1. Tratamiento combinado con TAXOTERE® en el tratamiento complementarlo de cancer de mama
operable con ganglios positivos y ganglios nagativos de alto riesgo.

La siquiente tabla presenta eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) observados en 744
pacientes con cancer de mama con ganglios pesitivas, gue fueron tratados con 75mg/m?® de TAXOTERE®
cada 3 semanas en combinacién con doxorubicina y ciclolosfamida.

Tahla 2 - Evenins adversos relaclonados con el tratamianto clinicamente Importantes en ios paclentes
que reciben TAXQOTERE® en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida. (TAX 316)

‘ B Taxotere® 75 mg/m® + Doxorubleina 50 mg/m”+ ciclofostamida
n-744
- %
N Evante adverso N Todos B3
Angmia i |mo 4.3
Neutropenia. 71.4 855 _
Fiebre on ausentia de Infeccion Ad.1 1.2
| rombiccitapenia ‘ 354 ‘ 2.0
Intecuinn . a7.d ] ‘ a2
Meltropenia Tabnl 247 } MN/A
infeccidn netitropénica 121 L N/A
Reaccianes de hiparsansibilidad _ [+37) 1.1_
Edema perifdrico ‘ 267 0.4
Linfogdema a3 . w0
Aumento o pérdlda da pase 15.2 . Q.3
Neuropatia sensorial 238 0.0
Neurppatia cortical . 24 ‘ 0.2
Meuropatin metera 28 0.0
Nuuropatia cerebelar 1.1 ‘ 0.1
Sincops ‘ [).5 ) no
Alapacia ) 97.7 N/A
Toxicidad cutanaa B 184 0.7
_Trastornos de unas . ) 18.4 h4
Naugess , } 80.4 5.1 ~y
Estomatitis, 60.1 7.1 o RN
Vamitss 4.8 ) 4.3 B i ?
Diagrca 40.4 3.2 i ’
1rastomos del guste . 27.4 07 ‘ -
Conshpacidn 20.8 0.4 T e e
Anataxia 19.9 27
Dolor abrominal ) 73 ‘ 0.5
Amncnarrea ‘ 57.G N/A
To5 ) a1 Qo
Desrndimias cardiacas 2.9 0.1 _
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“Vasodilatacidn ) 0.3 ) 0.8 ]
| Hipotension 15 Q.0 —— |
Flebitis 0.7 00 . _
Asterma 79.2 11.0
Mislyies 22.8 Tos
Artralgis i 16 1 0.4
Lagrimen a4 0.1 1
Canjuntivitis i 4.8 na

De los 744 paclentes tratadas con TAC, el 33,1% presentd EAET severos. Se realizeron reducciones de la dosls debido &
loxicidad hematologlca en el 1% de los ciclos. Bl 8% de los pacientes interrumpic &l tratamiento debido o cventos
adversns; la fishre con ausencia de infecclon y tas alergias fueron los motivos mas comunes de los abandonos. Dos

pacicntes murieron dentro de Ins 30 dias posterlores a la Oltima dosis de tratamianto de estudio; una muarte s considerd
relacionada con la droga do estudio.

Fiabre & infaccién

S8 observd fishre con auscncia de infeccion en el 43,19 (G3/4: 1.3%) de los pacientes y se observd inteccitn en ¢
27.2%( G3/4: 3.9%) de los paciantes. No $& obscrvaron muerles debido a septicamia

Eventos Gastrointestinalas

Ademas de los eventos gastrointeslinales reflejados en la labla anterior, se informé que 4 pacientas
presentaron colitis/enteritis/perforacion de intestine yrueso. Dos de estos pacientes debigron interrurnprr el
tratamiento; no se presentaron muertes debido a estos eventos,

Eventas cardiovasculares
Se informaron |os siguientes avantos cardiovasculares: disritmias., todos los grados (3 94%), hipotensidn, todos

los grados (1,5%) y CHF (2,3% en un seguimiento medio de 70 mcses). Un pacientd muric debido g
insuficiencia cardiaca.

Leucemia mielaide aguda (LMA)/ sindrome mielodisplastico

En un tiempo de segumiento medio de 83 meses, se presentd LMA en 3 de 744 {0.4%) pacientes que
recibieron TAXOTERE®, doxorubicing, y ciclofosfamida y en 1 de 736 (0,1%) pacientes que recibigron
forauracilo, doxorgbicing y ciclofosfamida

Otras reacciones persistentes

Sc observd que los siguisntes eventos perduraban durarte un tiempo de segquimiento medio de 55 meses:
alopecia (22/687), amenorren (133/233), neurosensoriales (9/73) y edema poriférico {(18/112).

La siguiente tabla presenta los evenlos adversos emergentes dal tratamiento (EAET) observadas en 532

pacientés con cancer de mama con ganglios negativos, gue fueron tratados con 75 mg/m2 de TAXOTERE®
cada 3 semanas en combinacidn con doxorubicina y ciclotostamida.

Tabfa 3 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en los pacientes
que reciben TAXOTERE® en combinaclén con doxorubicina y ciclofostamida. (GEICAM 9805)
76mg/m® de TAXOTEREW + 60mg/im? de
doxorubicina + 500mg/m? de ciclofosfamida

%
n =532
) Todos . G 3/4
Anemia 94,7 1,3
Neulropenia ) 71,1 ) 50,8
_ Pirexia 17.9 N/D
_ Trombocitopenia 12,0 ‘ 1.1
Infeecién o154 1,1 .
Neutropenia febril 9.6 ‘ ND ¢ . .
Infedeion neutropénica . 6,6 1.3 Fﬂﬂ.ﬂ.m'@ Gt INFORMACION
Hipcraonsibilidad 3.6 0,2 ey e e
Edema periférico ‘ 16,4 0 i PRIFLSIGRAL
Linfuedema 0,8 ‘ 0 s
Aumento de peso . 3,4 Q
Disminucion de peso 08 0 .
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Meuropatia sensorial peritérica 14,7 0,2
Sormnolencia L_n2 0
Neuropatia motora peritérica 2.3 0
Neuretexicidad 0.6 0
Sincope ‘ 086 0
Alopecia o 553 0,2
Trastornos de la picl 16,5 0.6
Alteraciones ungueales 19,7 0,6
_ Natisaas 70,7 . 4.5
Estomatitia b4 45
Vomilos 543 4.1
Diarrea 26,3 3.8
Disgcusia 15,8 0.6
Constipacién 19,7 0.8
Anorexia ) 16,2 0,6
Dolor abdominal . 12,0 02
Amenorrea ‘ 20.3 N/D
Tos ‘ 21 g
Arritmia 2.1 0,2
Sofoco ) 133 0
Hipotensidn 0.8 4]
Flebitis 1.1 0
Astonia . 720 8,5
Mialgia 194 0,
Artralgia - 164 Q
Aumentoe del lagrimeo 5,1 1]
Conjuntivitis 20,1 0,2

La siguierte labla muestra gue la incidencia de neutropenia grado 4, neutropenia febril e infeccion
meutropénica disminuyd cn los pacientes gue recibieron profilaxis primaria con G-CSF después de gue se
indicara como obligataria en el grupa de TAC,

Tabla 4 - Complicaclones neutropénicas en los pacientes que reciben TAC con o sin profitaxls primarla
con G-CSF (GEICAM 9805)

5in protilaxis primans con G-CSF | Con profilaxis primaria con G-CSF
{(n-111} {n=421)
‘ 1 (%) n (%)
Neutropenia (Grade 4) , 104 (83, 7) 135 (32,1) o— - e ————
Neutropenia febril 20 (25,2) 23 (5,5) R "
Infoceion neutropénica 14 (12,6) 21 {50) EETIIR 1 RN Sl
infecelon noutropénica 2(1.8) 5{1,8) { e v
{Grado 3-4) R O R T A

L o TR S .
I o e e

Do los 532 pacientes tratados con TAC, 28,2Y% experimentd eventos severos y EAET. Se realizaron
reducciones da la dosls debido a toxicidad hematologica cn el 1,5% de los ciclos. Bl 1,7% de los pacientes
interrumpic el tratarmientu debido a eventos adversos; |a fisbre con ausencia de infeccion y la neutropenia
fuaron los motivos mas comunes de los abandonog. No hubo pacientes fallecidos dentro de los 30 dias

posteriores a la altima dosis del tratamiento de estudio. No se considerd a ninguna muerte comeo relacionada
con TAXOTERER.

Fiebre e infaccion
Mo se ohservaron muertes debido a seplicemia,
Eventos gastrointestinales
No sa informaran casos de colitis/enteritis/perforacion de intasting grueso. En la tabla anterior se reflejan otros
eventos gastreintestinalas.
Eventos cardlovasculares
A los 77 meses de seguimiento medio se inform¢ que un paciente tenia insuficiencia cardiaca congestiva
{ICC). La condicidon se resolvia.
Leucemia aguda / Sindrome mielodisplasico
Paginu 24 Je A5
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En un tiempo de seguimicnto medio de 77 meses, se presenld leucemia aguda en 1 de 532 (0,2%) pacicntes
que recibieron TAXOTERE®, doxorubicing, y ciclofosfamida. No se informaron casos on los pacienies que
recibieron fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida. No hubo pacientes con diagnostico de sindrome
miglodisplasico en ninguna de los grupos de lratamiento.

Otras reacclonas persistentes

Sa observo que los siguientes eventos perduraban en un tiempo de sequimiento medio de 77 meses: alopecizi
(n=3/49), amenorrea (n=7/18), linfoedema (4/5), nauropatia sensorial perifénca (3/10).

1.2 Tratamianto combinado con TAXOTERE® y capecitabina para el cancer de mama

En la terapia combinada de TAXOTERE®+capacitabina los etectos no deseados mas frecuentes relacionados
con el tratamianto (=5%) informados cn un estudio fase Ill en pacientes con cancer de mama que fracasaron
con el tratamiento con la antracicling s presentan en la siguicnte tabla.

Tabla & - Resumen de ios eventos adversos al menos rematamaente relacionados informados en 2 5%
de los pacientes tratados con |a terapla combinada de TAXOTERE® y capacitabina. ‘
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Capecitabine con Taxpteras
Area corporal (n=251)
Evento advarsa T Total | Gradod/q
%% ) ) %
Gastrointestinales B
Estornatitis 67 18
| Diarraa . 34 14
Naitseas 43 . &
Vamitos 33 4
Constipacion 14 1
Dolor abdormingl 14 )
Dispepxm ‘ 12
Dalor abdominal alto [} ‘
Sequedad de [a boca ‘ ] 5
Pigl y subcutdneo
Sindroma mano-pie* 83 . 24
Alopecia 41 [:]
Trastomos de uiias 14 ) 2
Dermealiliz [5] -
Hagh eritematoso B -1
Deoluracion de unias g
- Oniculisis 5 1
General . ‘ L
Astania 23 3
Plrexla ‘ ) 1
Fatlga 21 4
Debilidad 14 1
Daler gn axtramidades 9 PR
| Letargla &~ _
- Dol 5
Neuroldgicos
Trastormnos del gusto 7 15 -1
Parestosig . 11 < 1
Mareg ) - .
Cefalea 7 . 1
Neuripatia periférica ) . -
Metabolismo ‘
Anoraxia ‘ i2 1 :
Digrninucion del apeblo om ‘ -
Deshidralagidn B 2 o 5
Disminucidr de peso ] - L TE ) ¥ [ 1 i .
Bis * ‘ — oL BB BT RMACIDY
l.agrimea aumentado 17 RE N g :,4?,51,[].
Musculo eaqueldtico | T R R
Mialgia_ 14 B e e
_Arlragre 1 1
Dolor de wapalda ’ 1
Cardiovascularas
Edema de extramidariss inferiores 14 1
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Respiratorios
InHamacion faringe/ laringe 11 2 _
Diznea ] 7 1 ]
Tos 4 P

 Epistaxg b =1
Infeccidn ‘ 5 —
Cundidiasis oral ) [ . =1

Tabla 6 - Las anormalidades de laboratorio grado 3 y 4 frecuentes fueron:

Evanto adverso Capecitabina con docetaxsl
{n=251)
Anormalidades de laboratorio Grado 3/4

(de acuerdo gan NCI/CTC) (%) .
MNeautropaenia 53
Anemia 164
Iraniboctopenia 3
Hipertilirubingmila Q

1.3 Tratamiento combinado con TAXOTERE® y trastuzumab para el cancer de mama

La siguisnte tabla presenta jos eventes adversos (todos los grados), que se informaron en =10% de los

pacientes tratados con TAXOTERE® y rastuzumab para el cancer de mama metastasico:

Tabla 7 - Tabla que presenta log eventos adversos (todos los grados), que se informaron gn z10% de
los pacientes tratados con TAXOTERE® y trastuzumab para el cancer de mama metastisico

Araa corporal

Tragtorws gencrales y del lugar da
administracion

Pic! y  tragtornos  del  depdo
subeytinen

Retancitn da liquidos

" rgslormnos gastrointestinalas

Trastornos del Ssicma nerviosd

Trastornns del sisterna sanguineo y
lintatino

Musculoesguelstivus y liastornos
del tejide conjuntivo

Tramnrnoé"respua'lor'ios. torécicos v
medigstmicos

Trastormnos de log ojus

Evento adverso Taxotara® mas trastuzumak
n=~92
(%)
Astenia 45
Faliga a4
Inflamacian de mucosas 73
Piraxia il
LIulor 12
Letarga 7
Dalor de pecho 11
Enfermedad psoud-gripal 12
Escatofrios vinlantos 11
Alopetia 67
Alterazlones ungeales 17
axantans 24
Frilarma 23 1
Edema perilarice A0
Aumento de peso 15
Linfeedama 11
MNauseas 43
Diarrea 13
vamitas 24
Constipagion ay
Estomatitis 20
Naolar abdominal 12
Dispepsia 14
Farestesid 32
Celalea b3 |
Cistorzlén o ausensia dol gusly 14
| Hipoestasla 11
Neutropenla fabril 0 gepsticernia 21
neutropénica
MNesofaringitis 15
Mialega £
Artralgia 27
Drolor en extremidades 16
Dalnt da aspalda 10
Dolor de huesos 14
Tos 13
Lisnea 14
Dolor faringo latingen 16
Fpistaxls 4
Rinorrea . 12
Aumanta del lagrimeo 21
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Conjuntivitis 12
Trastornos del metabolismo vy la Anoraxia 2
rlricion
I'tustornos pelquiatricos Insemnin 11
Lesinnes, intoxicacione:s v Taoxlcldad ungeal 11
complicaciones dal procedimienta

Hubo una mayor incidencia de SAE (40% contra 31%) y AE grado 4 (34% contra 23%) en sl grupo de terapia
combinada en comparacion con la monotearapia con TAXQO'1 ERE®.

+ Toxicldad cardiaca

Se informo insuficiencia cardfaca sintomatica en el 2,2% de los pacientes gue recibieron TAXQTERE® mas
lrastuzumab en comparacion con el 0% de los pacientes que recibieron TAXOTERE® solo. En el grupo
tratado con TAXQTERER mas trastuzumab, el 64% habia recibido previamente una antraciclina como
tratamiento complementario, cn comparacién con el 55% del grupo tratado con docetaxel solo.

= Toxicidad hematolégica
Se informé neutropenia grado 3/4 cn el 32% de los pacientes que recibieron TAXOTERE® mas rrastuzumab

1.4 Tratamiento combinade con TAXOTERE® para e tratamiento complementario de pacientes con
cancer de mama operable cuyos tumores sobre-expresan HER2 y que recibieron ya sea AC-TH o TCH

Tabia 8 - Eventos adversos (EA) relacionados con el tratamlento de estudio, que se presentaron en
cualquier momento durante el estudio: poblacién de seguridad {incidencia 25% de EA no cardiacos;
Incldencia 21% de EA cardiacos)

Evento adverso AC-TH TCH
{terminos de NCI-CTC) n = 1068 n = 1056
General Grado /4 General Grarla 3/4
ni%) n%) N (%) n (%)

Alopecia 1047 (98,0} 0 1012 (95,8) 0
Hemoglobina 10386 (97.0) 34 (3.2) 1017 {96.3) Gl (5,8)
Néugeas 931 (87,2) b7 (5.3) 853 (80,8) 19 (4.5)
Laucositos 829 (87,0) 643 (80,2) H77 (83,0) 507 (48,0
MNeutrofilos 922 (46,3) 761 (71,3) B59 (81.3) G686 (65,9)
Fatiga 868 (81,3) 71 (8.6} 849 (80,4) 73 (8.9)
Estomaltis/taringitis 694 (85,0 32 (3,0) b47 (51,8) 15 {1,4)
Vémitos 591 (55,3) &85 (6,4) 416 (39,4) 32 (3.0)
SGPT (ALT) 79 (54,2) 19 (1,8) 561 {53,1) 25 (2,4)
Retencion de liquidos 558 (52,2) 16 (1,5) 539 (51,0) 15 (1.4)
Mialgia 544 (50,9) 52 (4.9 353 (33.4) 15 (1,4}
Diarrea 484 {45.3) 55 (5,1) 589 (55.8) 52 (4,9)
Neuropatia senzorial 478 (44 8) 20 (1.9) 316 (29,9} & (0.6)
SGOT (AST) 454 (42,5) 9 (0,8) 101 (38,0) 11 (1,09
Artralgia 424 (39,7) 32 (3,0) 230 (21,8} 11{1,0)
Cambios en las ufias 423 (39,8) n 24 (23,3) i
Plaquatas 350 (32.8) 13 (1,2) B67 {63,2) 57 {5,4)
Menstruacion irregular 311 (79,1) 213 (19,9) 240 (32,0 226 (21,4)
Alteracién del quato 290 (27.2) N 312 (29,5) 0 I
Conslipacion 289 (27 1) 10 (0,9} 232 (220 6 (0.6) § - Cy EaE | AT ‘
Exarlte‘:nafdesrmmacién 277 525,9) 11 (1.3) 241 (22,8; 4 (0,4) rALLETE D FCRIAGHE
Sofocos/rubor 230 (21.5) 0 192 (18,2) 0 I LT
Lagrimen 228 (21,3) 3(0,3) 106 (10.3) Q fe AU 2 TONAL
Fosfatasa alcalina 206 (19.3) 3(0,3) 215 (20.4) 4(0.3) T e ———
Ancrexia 205 (19,2) 5 (0,5) 222 (21,0) 5 (0,5)
Dispepsia/ardor estomacal 203 (19.0) 30,3 211 (20,0) 4 (0,4)
Dolor de cabeza 175 (16,4) 6 (0.6) 160 {15.2) 3 {0,3)
Disnea 166 (15,5) 16 (1.5) 157 (14,9) 18(1,7)
Aurmento de peso 159 (14.9) 30,3 154 (14,6) 2 (0,2)
infeccion sin nautropenia 135 {12,6) 20 {1,9) 08 (9,3) 16 (1.5)
Dolor o calambre abdominal 132 (12,4) 4 (0,4) 141 (13,4} 5 (0,5
Ingomnio 18 (11.1) 1(0,1) 93 (8.0} 0
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Neutropenia febril 116 (10,9 118 (10.9) 103 (9.8) 103 {9.8)
Fiebre (sin nauiropenia) 116 (10,9) 4 {0.4) 70 (B,6) 303
Reaccidn alargica/hipersensibilidad 105 (9,8 15 (1,4) 139 (13,2) 26 (2,59)
Dolor de hugsos 104 (9,7) 4 (0,4) 67 (8.3) 1.{0,1)
Infeccion con neulropenia grado 3/4 88 (9,2) a8 (9.2 81 (7,7) 81 (7.7
Bl 86 {a.1) 4 (0,4} 57 (5,4) 0
Conjuntivitls ‘ 86 (8,1) 0 a5 {3.,3) 0
Maraos / aturdimienlo 78 (7.3) 7(0.7) 70 (6,6) 4 {0.4)
Creatinina T2 (6,7) 5(0.5) 102 {(8,7) & (1.8)
Reaccidn cutanca an manos/pies 72 (6,7) 15 (1.4) 29 (2.7) ]
Eplstaxis 72 (6,7) 0 104 (9,8) 4 (0.4}
Pérdida de peso 71 (6,6) 0 56 (5.3) 1(0,1}
Sequedad en la piel 69 (6,5) 0 41 (3,9 0
Tos 66 (68.2) 2 (n,2) 36 (34d) 0
Rinitis 64 (6,0) 10,1} 47 {4.8) 0

L scalofrios violentos, escalofrios 63 (5,9 0 54 (5,1} 0
Infeccion con agente desconocido 58 (,5) 549 {5.5) 38 (4.6) 38 (3,6)
Neuropatia molora 7 (5,3) 4(0.4) 38 (3,6) 30,3
Bilirrubina 54 (5,1) a(0,4) &1 (5.8) 4 (0,4)
Reaccién en ol lugar de inyeceidn £0 (4,7) 10,1} 61 (5,8) 20,2
Sequedad hucal 43 (4,0 0 29 (2,7 0
Funcidn ventricular izquicrda a7 (3.5 5 {0,9) 15 (1.4) 1(0,1)
P:alpitaciones 36 (3.4) ¢ 47 (4.5) 0
Taquicardia sinusal - 19 (1.8) 0 23 (2.28) 0
Hipotension 10 (0,9 0 13 {(1,2) 2(0,2)

La incidencia acumulativa a los 3 afios de todos los eventos cardiacos sintomdticos fue 2,36% y 1,16% en los
grupos de AC-TH y TCH, respectivamente (contra 0.52% en el grupo de control de AC-T, laase
“Farmacodinamia’). La incidencla acumulativa a los 3 afios de eventos de CHF (grado 3 o 4) fue 1,9% y 0,1%
en los grupos de AC-TH y TCH, respectivaments (contra 0,3% en el grupo de conltrol de AC T).

1,5 Tratamlento combinado con TAXOTERE® en el céncer de pulmén de células no pequenas

A continuacion se muestran Ios eventos adversos relacionados con el tratamiento, clinicamente importaries.
En esta tabla se incluyen los datos de seguridad de un total de 807 pacientes con cancer de pulmon de celulas
no peguefas, no resecable, estadio [IIB o IV y sin anlecedentes de quimioterapia previa que fueron tratados
en los grupus de lerapia combinada con TAXQOTERE® de un estudio conlrolado randomizado, abierta, de tres
grupos. Estas reacciones se describen meadianta los Griterios Gomunes de Toxicidad del NCI y se consideran
vomo posible o probablemente relacionados con el tratamiento de estudio, cxcepto las toxicidades
hematologicas o si se indica 1o contrario.

Tabla 9 - Eventos adversos relacionados con el tratamlanto clinicamente importantes en pacientes ¢on
cancer de pulmén de células no pequefias que estan recibiendo TAXQTERE® en combinaclén con
Cisplating (Cis) o Carboplatino (Cb)

Evento adverso TAXOTERERT?S +Cig 75 TAXQTERE®TS + Ch (ABC 6
n = 406 myg/mbL.min) n - 401
9 %
Hematologia
Neutropenia®*
Todas 21,1 858
Grado 3/4 74,8 74,4
Anamia
Todas B8.6 89,5
Grado 3/4 6,2 10,5
Trambocitopenia ©
Todas 14.9 251
Grado 3/4 2,7 7.0
Infeccion
Todas 14,2 19,5
Grado 3/4 57 7.7
Fiahre an ausencia de nfeccidn
Todas 17.2 16,5
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Dolor

Grado 3/4
Neutropenia labril
Raaccion de hipersensibilidad

Tadas
Crado 3/4
Culéme-. 1]
Alteraciones ungueales”
Tndas
Todos los EA severos
Picl
Todas
Grado 3/4
Retencidn de liguidos®
Todas

Todaos los EA severos
Gastrolntestinales

Nauseas/Vomitos
Todas
Grado 3/4
Diarraa
Todas
Grado 3/4
Ancrexia ¥
Todas
Todos los EA sevaros
Estomalitis
Todas
Gradon 3/4
Conastipacion
Neurolégicos
Neurnsensoriales
Todas
Giradn 3/4
Neuromotores
Todas
Grado 3/4
Otros
Alopeccia
Todas
Grade 3
Astenia ”
Tadas
Todos los EA soveros
Mialgia ”

Tadas
odns los EA severos
Reacciones en el lugar de infusidn

17
4,9

10,6
2,6

13,3
0,7
1
0,7
259
07

739
121

1.1
6,4

28,8
4.0
23,4
2,0
9.4

an4
3.7

12,48
2,0

73,6
0.7

51,5
4.9

138
0.0
6.2

0,4

Reg. ISP N° F-9756/06

0,5
3.7

10,2
2.0
9.7
0.0

14,0
0,2

18,7
1.0

85.6

1,0 § FEALETTE SRR
4b.9k\ R, PR AL

B,7 ™o e o
12,2

05

6,7

6,7

1.6 Tratamiento combinado con TAXOTERE® en pacienles con cancer de préstata

Los sigutentes datos se hasan en la experiencia de 332 pacientes, que fusron tratados con 7omg/m” de
TAXOTERE® cada 3 semanas en combinacion con la dosis de Smy de prednisona o prednisolona par via oral
dos veces al dia.

Tabla 10 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinlcamente importantes en los pacientes
c(il?z)( cgncer de prostata que recibieron TAXOTERE® en combinacién con prednisona o prednisolona
27)

- 75mg/m"® de Taxotera® cada 3 semanas

+ 5 mg prednisona (o prednisolona) dos vaces al dia

Phgina 20 Jde 35




Ref.: MT246205/11 Reg. ISP N° F-9756/06
TAXOTERE SOLUCION INYECTABLE DE 20 mg/0,5 mL, CON SOLVENTE

Evanta adverso i Todos Grado 3 /3

| Anemia ‘ 885 40
nfeceion 12,0 3.3
MNeutropeilid ‘ 10.9 32.0
Trombocitopenia 3.4 0.6
Neutrapania fabril ‘ 27

_Epsitaxis 30 0.0
Rcaccionzs alérglnas g4 0.6
Retencidn de fiuidos 244 0.6
Neuropatia sansorial 27.4 1.3
Newropatia motora 39 0.0 _

_Alopucia 65.1 -

| Cambws en uhas 28.3 ‘ 0.0
Rash/ descarmacion a3 . 0.3
Nauseas a6.5 24
Diarraa o 241 1.2 ]
Estomatitis/ faringitiz 178 AR3}
Trastornos del qustn 17.56 0.4

_Yomitos 133 ‘ 1.2
Anorexid 127 . 08&
Toy . . 1.2 ‘ an
Disnes . 4.5 06
runcion ventricular 1agquierda 39 03
Fatiga 42 B 34
Mialqgia . 649 0.3
Lagtimeo a3 0.e
Artralgia 30 . U.3

1.7 Tratamiento combinado con TAXOTERE® en el adenocarcinoma gastrico

Los datos de la siguienta labla se basan en la experiencia de 221 pacientes con adenocarcinoma gastrico
avanzado y sin antecedentes de guimivlerapia previa para la enfermedad avanzada, que fueron tratados con
75mg/m2 de TAXQTERE® en combinacion con cisplaling y S-fluorouracilo.

Tabla 11 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en pacientes
con adenocarcinoma géstrico que estén recibiendo TAXOTERE® en comblnacion can cisplatino y
S5-fluorouracllo. (TAX 325)

75 mg/m’ Taxotere® + 75 mg/m”
De clsplatino + 750 mg/m” de S5-fluoruracilo
n=221
Evento adverso Todos Grado 3 /4
% %
Anemia 06.8 18.2
Neutropania . 05.5 B2y
Fietra sln infecalan 30.8 1.4
Trombagitopenia P 7.7
_Infoccion 16,7 12.7
Neutropenia febrit . 15.9 ‘ . NiA
Infeccion Noutropenica ) 141 N/A
Huacuiones alérgicas ‘ o0 18 )
Retunciin da fluidos ] 14.9 G0
Letargla 56.1 8.8
Maurgpatia sansorial w0 7.7 e e e, M
Neuropatia motora 8.3 ‘ L ST TN S ™
Mavoos_ 8.1 AR R Bl LG IR
Alopecia 66.5 B0 s LT [
Rash/ picazin . 2.1 05 _— )
Cambios en uhas 8.1 . 8.0 L o J
Descamacion cutdnea 1.8 . 0a T e
Ml seas ) 718 14.5
Vinntos . 6l 14.5
Anarexia 44.8 10.4
Estomatitis 593 20.8
Diarrga 74.7 18.5
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Conslipauion 10.0 ]
Esofagitis/ disfagla/ odlnafagia 0.0 0.0
Dolor/ calambre gastrointestinal 77 1.4
_Digrritmias cardiaca 1.8 0.g
Lagrimeo 8.1 00
Alteracién du la audician 4,1 LY

= Neutropenia febril o infeccién neutropénica
Se presento neutrapenia lebril y/o infeccion neutropénica en el 28,6% de los pacientes, independientemeante
del uso de G-CSF. 5o utiliza G-CSF como profitaxis secundaria en selamente ¢ 18,6% de lus pacientes {10%
de los ciclos) del grupo de TCF. La neutropenia febrl y/o infeccidn nautropénica se presentd a una incidencia
mena. &l 12,.2% cuando los pacientes recibieron profifaxis con G-CSF, v el 26,9% sin profilaxis con G-CSF

{léase: "Fosoiogla™.

1.8 Tratamiento combinado con TAXOTERE® en el cancer de cabaza y cuello

La siguienta tabla resume los datos de seguridad obtenidos en 174 pacientes con carcinoma epidermaoide de
cabeza y cuello localmente avanzado inoperable, gue fueron tratados con 76mg/me de TAXOTERE® en
combinacion con cisplatino y 5 fluorouracilo.

Tabla 12 . Eventos adversos relacionados con el tratamiento clinicamente importantes en pacientes
con carcinoma epidermalde de cabeza y cuello que estan recibiendo TAXQTERE® en combinacién con

cisplatino y 5-flucrouracilo. {TAX 323):

75 mg/m’ de Taxotere® +75 mg/m? de cisplating +750 mg/m’ ds 5-

fluarauracllo

Pigina 31 J¢ 25

n=174
Evanto adverso Todos (%) Grade 3 {4 (%)

Nautropenia 231 .3

Anemia ‘ a9 1 8z 1
_Trombocitopcia 238 he

Infeceion ‘ 15.5 5.3

Fiebre con ausencia da infescidn 14.4 u.8

Infeccitn nautrapénica 10 0
|_MNautrapania febril 5.2 0

Alergias 29 0

Retencton de liguidos 20.1 0

Edema solamente 126 0
aumento do peso solamenle n.7 4]

Latargn 7.8 3.4

NOLrGSENSoriales 167 0.6

Mareos 11 G

Altpecia 7949 10.8

Exantema/pmcacdn 8.5 Q. ]

Sequedad de 14 pisl b2 Q

Descamdcion 4.0 0.6

Nausea 43.7 0.6

Cstomatitls 42 0 4.0

Diarrca 254 54 - ]

Varmitos 259 e [
" Anorexia 15,5 0.6 ¥ v uwear fag il pHTEMACIGA

Constipacién 6.9 0 j T .
_Esofagiis/disfagia‘odinofagia 57 e Duim I md s < s tale '

Dalat/edlicas gastrointestinates 52 X ) __J
_Plrosls 4.0 T

Sangrado gaslroinlestinal 1.1 .5

Alteracion en el gusto o al oltato 10.3 a

Disrnimia cardlaca 0.6 Q8
| Isnuemia de miocardio 1.7 1.7

Trastrano venoso 1.1 0.6

Mialgia 6.3 0.6

Dolor del chncer 1.1 0.6

Lecyrinme 1.7 0

Conjuntivitis 1.1 0
| Alteracian en |a audicion 57 [i]
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Bérdida da peso N ' 98 - | : l

La siguiente tabla resume los datos de seguridad obtenidos en 251 pacientes con carcinoma épidermoide de
cabeza y cuello localments avanzado que fusron tratados con 76mg/m? de TAXOTERER en combinacién con
cisplating y 5-fluorouraciio.

Tabla 1-3 - Eventos adversos relacionados con el tratamiento ¢linicamente importantes en pacientes
con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello que ¢stan reciblendo TAXQTERE® en combinacién con
cisplating y 5-fluorouracila. (TAX 324)

75 mg/m’” de Taxotere® + 100 mg/m® de ¢isplating 1 1000 mg/m®
de B-Huorouraciln
n=251

I Cvanlo advarso Todos (%) Grado 3 (%)
Neutropania 04.8 ) 83.6 -
Anernia 90.0 12.4
Trombocilopania 27.5 4.0
tnfaccion 13.1 3.6, L
Fighre con ausencia de infeccion 26.3 3.6
Infaccitn neutropénica 6.5 NA
Neutropenia lehril 1721 NA
Alergias 1.4 0.0
Retancitn da liquidos 131 1.2
Edema solamentc 12.0 1.2
aumanto de peso snlamanta 1 0.4 0.0
I_eslargn 58.6 4.0
Neurosensoriales 11.6. 1.2
Neursmolores 7.2 0.4
Mareos 9.6 20
Alnpecia 67.7 4.0
Exantema/picazén 12.7 0.0
Seguedad de la piel 2.8 04
Descamacion 20 n.0
MNausea 75.7 13.8 _

| Estomatitis 645 207
harrea A2 6.8
Vamitos e 56.2 8.4
ANarexia 37.8 12.0
Constipacian 13.9 0.4
Esnfagitis/disfagis/odinafagia 21.8 12.0
Dolor/ealambre gastrointestinal 6.0 1.2
Ardor eslomacal 8.8 0.8
Sangrado gastrointestinal 2.0 0.4
Alteracion en el gusto y del olfato 18.5 0.4
Distritmia cardiaca 3.2 o 0.2
Isquemia de miocardio 0.8 0.8
Trastorng venoso 0.8 L
Mialgia 5.2 0.4
Daotor del cancer e d e BE 1.2
Lagrimeq 1.6 0.0
Conjuntivitis 08 0.0
Alteracién de la audicién 112 1.2
Pcrdida de peso 1.2 . O & ey
2. Experiencias post-comercializacion o R LR e i

i -

« Hipersensibllldad ' - Lo

Se han informado raros casos de shaock anafilactica. Muy rara vez -estos-casos d|EI‘GI‘I"CD'n’:IID resultade un
descenlace fatal en lus pacienties que recibieron premedicacion,
« Cutaneas
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Se han informado muy raros casos de lupus eritematoso cutdneo y srupciones bullosas como eritema
multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica, y cambios pseudo-esclsrodérmicos
generalmente precedidos por linfoedema periférico con docetaxel, En algunos casos mudltiples factores camo
infecciones concomitantes, medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacenle pueden haber
contribuido al desarrallo de estos sfectos.

* Retencion de liquidos

Rara vez s¢ han informadeo deshidratacion y edema pulmonar.

« (astrointestinalas

Se han informade raros casos de apariciones de deshidratacion como consecuencia de eventns
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica.

Se han informado raros casos de ileo y abstruccion intestinal.

= Neurolégicos

Se han observado rares cascs de convulsiones o perdida de la conciencia transiteria con ia administracion de
docetaxsl. Eslas reacciones a veces se presantan durante la infusion de la droga,

= . Cardiovasculares

Se han informado raros casos de apariciones de eventos tromboembolicos venosos e infarto de miocardio.

» Hepéaticos

Se han informado muy raros casos de hepatitis, a veces fatal principalmeante en los pacienies con trastornos
hepaticos preexistantes.

« Trastornos del oido v del laberinto

Se han informado raros casos de ototoxicidad, trastornos de la audicién y/o pérdida de la audicion, incluyendo
casos asociados a otrae drogas ototdxicas.

+ Trastornos de los ajos

Je han inforinado raros casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis y muy rara vez casos de obstruccion del
conducto lagrimal que generaron excesivo lagrimeo principalmente en 10s pacientes que reciben otros
agentes antitumorales concomitantemente.

Se han informado raros casos de traslornos visuales fransitorios (destellos, fogonazos, escotomata)
caracteristicamente durante ka infusidn de la droga y en asociacién a reacciones de hipersensibilidad. Fueron
ravarsibles con la interrupcion de (a infusion.

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

5e han intormade sindrome de dificultad respirataria aguda, neumonia intersticial, tibrosis pulmonar y rara vez
fenomeno de retraceién actinica. Se han informado raros casos de neumonilis por radiacién en los pacientes
que reciben radioterapia concomitante.

= Trastornos sanguineos y linfatlcos

Se han informado muy raros casos de leucemia aguda micloide y sindrome mislodisplasico en asociacién a
tacetaxel cuando se (o ulilizo en combinacién con otros agentes guimioterapicos y/o radioterapia.

3e ha informado coagulacidn intravascular diseminada (CID), a menudo en asociacion a septicemia, o falla
muitiorganica.

» Trastornos rénales y urinarios

3¢ han informado insuticiencia renal y falla renal, la mayoria de estos casos estuvieron ascciados a drogas
hefrotoxicas concomilantes.

' ‘ 3
SOBREDQSIS e TN i b
Sigﬂﬂs y SintDMES i I‘@mh;ﬁ?@ a:di.u EW&M- - mhzeﬂ: gh\ ]
Hubho pocos informes de sobredosis. i [ R S |
Manejo

En case de sobredosis, se debe mantener al paciente en una unidad especializada y monitorear
estrechamenle las funciones vitales. Se desconoce el antidoto para la sobredosis de docelaxel Las
principales complicacionas previstas de la sobredosis podrian ser supresion de médula ésea, neurotaxicidac
periférica y mucositis. Los pacientes deben recibir G-CSF terapéutico 1o antes posible después da descubrir 12
sobredosis.

Sa deben adoplar otras medidas sintométicas adecuadas, segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital rmas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia (Iéanse al final del prospecto).

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
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Los trascos de concentrado para infusion de TAXQTERE® se dehen almacenar entre +2 y 125°C y al
protegido de & luz intensa.

El congelado no afecta de manera adversa al producto.

Despues de abrir el frasco

Cada frasco sirve para un Gnico uso y se debe utllizar de inmediato después de abrir,

Solucion de nremazela

La solucion de premezcla contiene 10mg/mL de docetaxel y se puede usar de inmedlato para preparar
ta solucian para infuslén o se puede almacenar entre 2°C y 8°C 0 a temperatura amblente durante un
maximo de 8 horas,

Una ves agreqgadco a la bolsa de infusion

Desde el punto de vista microbicldgica, la reconstitucin/dilucion se debe realizar en condiciones
asépticas y controladas.

La solucion para infusion de TAXOTERE® se debe administrar asépticamente por via intravenosa
durante 4 horas (Incluyendo la infusion de 1 hora}) a temperatura ambiente y condiclones de
iluminacién normales.

La seoluclén para infusién de docetaxel es una solucién sobresaturada, por lo tanto puede cristalizarse
con el tiempo. 5i aparecen cristales, se debe dejar de usar y desechar la solucion.

PRESENTACIONES

TAXOTERE® 80 mg/2.0 mL un frasco-ampolla monodosis y un frasco-ampolla monodosis de 6 mL de
diluyente. Ambos se expenden en un mismo blister, dentro de un estuche.

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

MANTENER TODOS L.OS MEDI{"}AIMENTDS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDQS.

Elaborado en: Aventis Pharma Dageham, Rainham Road South, Dagenham, Essex Rm 10 7X5, Relno
Unida.

sanofl-aventis Argentina $.A.

Av. Int. Tomkinson 2054, (B1842EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Tel: (011} 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N? 45.014,

Diraccion Técnica: Veronica Aguilar, Farmaceéulica, Lic. en Industrias Bioguimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBRFDOSIFIGAGIIN, CONGURRIA AL HOSPTAL MAS CERCAND Q COMUNICARSE CON
108 CENTHOS DE 1 OXICOLOGIA DEL:

HO&PITAL PFE PFRIATRIA RIGARDO GUTICRREZ: (111) 48962 6666/2247

HosRITAL A, POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hasrimal FeRNANDEE: (01 1) A808-2655 /4801-7767

L o

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE TOXICOLOGIA g o,
CH".,E l} R R, ' . ‘”:_‘ . _‘."_m“ .
Req. IBPN* ........... ;: . . o

Venla hajo receta madica en establecimientos tipo A.

Imporlado y Comercializado par sanafi-aventis de Chile 3.A.

Av. Prasidente Riesco 5432, Oficina 1802, Las Condes Sanliago
Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A

Distribuido por NOVOFARMA SERVICE S.A., Av. Victar Uribe 2280, Quilicuara, Santiago

ANTE LA CVENTUANIDAL Dk UNA SOBREDOSIFICACION GONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON EL
CeENTRO DE INFORMACION ToXICOLOGIA TELEFFONG: 2- 635 3800

-1'»—_.“ L.

sanofi-aventis Paraguay S.A.
Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Barrail, Asuncion
Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P.y 8.5,
Reg. MSP y BS N*
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Venta bajo rocata simple archivada

Representante exclusivo en Paraguay

D.Técnica: Q.F. Mima Benitez Otto — Reg. Prot. N° 1854

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXIGOLOGIA — EMERGENGIAS MEDIGAS PHUR. DR
Luis Ma. ARGARA GRAL. SANTOS ¥ TEODORD 5. MONGFLOS, TEL 204 BOO

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Ellauri 938 ~ 11300 — Maontevideno

Registro M S P N° . ... ... .Lecy15443

Venta bajo receta protesional

MEDICAMENTO CONTROLADO

Dir. Téen.:Dra.Q.F .Graciela Chain

ANTE LA EVENTLUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAGION CONCURRIA AL HOSEITAL MAS G RCANG O COMUNICARSE CONEL
CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOHPITAL DE CLINICAS: TELEEOND 1722

! TALL L e,

Ty

R R

R AN

T — s ———— R

—

14gina 3% de 35






