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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Docetaxel Kemex 20 mg - Solucion Inyectable
Cada frasco ampolla de concentrado contiene:
Docetaxel 20,0 mg
Polisorbato 80 c.s.p. ,5 ml

Cada frasco ampolla de Diluyente contiene:
Etanol absoluto ..0,185 ml
Agua para inyectable c.s.p... .1,500 ml

Docetaxel Kemex 80 mg - Solucion Inyectable
Cada frasco ampolla de concentrado contiene:
Docetaxel 80,0 mg
Polisorbato 80 c.s.p.... .2,0ml

Cada frasco ampolla de Diluyente contiene:
Etanol absoluto ..0,74 ml
Agua para inyectable c.s.p... ...6,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.

INDICACIONES

Docetaxel solucion inyectable estd indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con carcinoma de mama local avanzado o metastasico para quienes la terapia
anterior no ha dado resultado. La terapia anterior debié haber incluido antraciclina, a menos
que esto se halle contraindicado clinicamente.

- Pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequenas Local, avanzado o metastésico
para quienes la terapia a base de platino no ha dado resultado.

- Pacientes con Céncer de Ovario.

- Pacientes con sarcoma de Kaposi diseminado y/o visceral asociado a SIDA, después del
fracaso de quimioterapia previa.

- Pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, localmente avanzado, no
resecable (estadio Ill o IV), con buen estado funcional.

FARMACOLOGIA

Docetaxel es un agente antineoplasico que actua mediante la interrupcién de la red
microtubular en células. Esta es esencial para las funciones mitéticas y de interfase celular.
Docetaxel se une a la tubulina libre, disminuyendo la concentracién intracelular critica de
tubulina. Se estimula la polimerizacién de microtubulos, con produccién de un conjunto de
estos con funcion anormal, lo que resulta en la inhibicion de la mitosis a nivel celular. La fijacion
de docetaxel a los tibulos no afecta el nimero de protofilamentos en esos microttbulos.

Se hallé que docetaxel es citotoxico para diversas lineas celulares tumorales murinas y
humanas y contra células de tumores humanos recién extirpados en ensayos clonogénicos. Se
hallé6 ademas que docetaxel actia sobre numerosas lineas celulares sobreexpresando la
p-glicoproteina que codifica el gel resistente a multiples drogas. Docetaxel alcanza altas
concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular.

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

FARMACOCINETICA

El perfil farmacocinético del docetaxel es dosis-independiente. Tras la administracién de una
dosis de 100 mg/m?2 en infusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de nivel plasmético de 3,7
mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 mcg.h/ml. La depuracion del docetaxel en
pacientes con Sarcoma de Kaposi, tratados con dosis 60 mg/m?, es similar a la prevista en
pacientes sin SIDA, tratados con dosis de docetaxel de 100 mg/m2.

El perfil farmacocinético (a dosis entre 70-115 mg/m2) de docetaxel es consecuente con un
modelo farmacocinético de tres compartimientos, con vidas medias para las fases a, b, y d de 4
min, 36 min, y 11.1 horas respectivamente. Los valores promedio para clearance corporal total
y volumen de distribucion en estado de equilibrio fueron 21 I/h/m2y 1131, respectivamente.
No se observaron alteraciones farmacocinéticas para docetaxel conforme a la edad o sexo del
paciente.

Basandose en estudios in vitro, resulta aparente que las isoenzimas de la subfamilia del
citocromo P450-3A se hallan involucradas en el metabolismo de docetaxel.

Docetaxel se une a las proteinas en una proporcién superior al 95%.

POSOLOGIA / DOSIFICACION

La dosis recomendada de Docetaxel es 60-100 mg/m?2 administrados como infusion endoveno-
sa en una hora cada tres semanas.

Dosificacion recomendada para adultos:

En tratamiento de primera linea de céncer de seno localmente avanzado y metastasico, se
administra 75 mg/m?2 de docetaxel en terapia combinada con:

Doxorrubicina (50 mg/m?) ciclos cada tres semanas de acuerdo a tolerancia hematolégica.

La dosificacion de docetaxel recomendada en monoterapia de céancer de seno y de cancer de
ovario es de 100 mg/m?, administrados en infusion de 1 hora, cada tres semanas.

En céncer de pulmén de células no pequenas, la dosis recomendada de docetaxel, como
monoterapia, es 100 mg/m?, administrados en infusién de una hora. Cuando es usado en
combinacién con cDDP (cisplatin) la dosis recomendada es maximo de 75 mg/m?2, en infusion
intravenosa de una hora.

En pacientes con sarcoma de Kaposi, la dosis de docetaxel recomendada es de 60 mg/m?
administrada en perfusion de una hora, cada 3 semanas. Los dias 4-10 después de la perfusion
con docetaxel se administran 263 mcg (1 vial) de lenograstim (rHuG-CSF), una vez al dia, por via
subcuténea.

En pacientes tratados por cancer E/C de cabeza y cuello, la dosis recomendada del docetaxel es
75 mg/m2, combinada con cisplatino y 5-Fluoruracilo. Los antibiéticos de fluorquinolona oral o
equivalentes administrados parenteralmente, se recomiendan durante diez dias comenzando
el dia 5 de cada ciclo para reducir la probabilidad de infecciones / neutropenia febril.

Régimen de premedicacién

La premedicacion con un corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia (8 mg/ 2
veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la administracién del docetaxel, si no
estd contraindicado, puede reducir la incidencia y severidad de la retencién de liquidos, asi
como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad.

Ajustes en la dosificacion durante el tratamiento:

Los pacientes que son dosificados inicialmente a 100 mg/m?y que experimenten neutropenia
febril, neutrofilos < a 500 células durante mas de una semana, reacciones cutaneas severas o
acumulativas, o neuropatia periférica severa durante la terapia con docetaxel deben tener un
ajuste en la dosificacion de 100 mg/m?2 a 75 mg/m2.

Si el paciente contintia experimentando estas reacciones, la dosificacion debe ser disminuida
de 75 mg/m?2 a 55 mg/m? o el tratamiento debe ser suspendido. Inversamente, los pacientes
que son dosificados inicialmente a 60 mg/m? y que no experimentan neutropenia febril,
neutrofilos menores a 500 células/mm3 durante mas de una semana, reacciones cutaneas
severas 0 acumulativas, o neuropatia periférica severa durante la terapia con docetaxel pueden
tolerar dosis mas altas.

Los pacientes deberan ser vigilados, estrechamente, especialmente durante la primera y
segunda infusidén del docetaxel, debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad (Ver
ADVERTENCIAS).

Nifos: La seguridad y efectividad de docetaxel en nifios no han sido establecidas.

Ancianos: Sobre la base de los datos farmacocinéticas en esta poblacion, no hay instrucciones
especiales para su uso en ancianos.

Pacientes con deficiencia hepdtica grave:

Ver recuadro de advertencia.

Precauciones para la preparacion y administracion:

Docetaxel es una droga antineoplasica y, como con otros compuestos potencialmente toxicos,
deben tenerse precaucién cuando se manipulan y preparan soluciones de Docetaxel. Se
recomienda el uso de guantes.

Si docetaxel concentrado, la solucion premezclada, o la solucion para infusidon entraran en
contacto con la piel, lavar inmediata y profundamente con agua y jabon.

Si docetaxel concentrado, la solucion premezclada, o la solucién para infusidon entraran en
contacto con las membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua.

Docetaxel requiere dilucion previamente a la administracion.

Siga las instrucciones de preparacion proporcionadas debajo.

A. Preparacion de la solucién premezclada:

1. Retirar del refrigerador el nimero apropiado de frascos ampolla de docetaxel soluciéon
inyectable y de diluyente. Dejar los frascos ampolla a temperatura ambiente durante aproxima-
damente 5 minutos.

2. Retirar asépticamente los contenidos integros del frasco ampolla de diluyente con una
jeringa y transferirlo al frasco ampolla de docetaxel solucion inyectable.

3. Retirar la jeringa y la aguja y agitar la mezcla durante 15 segundos.

4. Dejar mezclar el frasco ampolla de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente y,
a continuacion, comprobar que la mezcla es homogénea y clara (la formacion de espuma es

normal, incluso luego de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacion).

La solucién premezclada contiene una concentracion de 10 mg/ml de docetaxel y es estable
durante 8 hs en el refrigerador (2- 8°C).

Nota: Ambos frascos ampolla (docetaxel solucion concentrada y el frasco ampolla de diluyente)
son sobrellenados.

Esto asegurard una concentracion de premezcla final de 10 mg de docetaxel/ml. Este
sobrellenado compensa la pérdida de liquido durante la preparacién de la premezcla, debido a
la formacién de espuma, la adhesion a las paredes del vial, y los "volimenes muertos”y asegura
que tras la dilucién con todo el contenido del frasco ampolla de disolvente correspondiente a
docetaxel 20 mg/0,5 ml'y 80 mg/2,0 ml, haya un volumen minimo extraible de premezcla de 2
mly 8 ml respectivamente, conteniendo una concentracion en ambos casos de 10 mg/ml.

B. Preparacion de la solucién de infusion:

1. Retirar asépticamente la cantidad requerida de la solucién premezclada de docetaxel (10 mg
de docetaxel/ml) con una jeringa calibrada e inyectar el volumen requerido de solucién
premezclada dentro de una bolsa o frasco de infusién de 250 ml, que contenga una solucién de
cloruro de sodio 0.9% o solucién de glucosa 5% para producir una concentracion final de 0.3 a
0.9 mg/ml.Tener en cuenta que se necesitara mas de un vial de premezcla para obtener la dosis
requerida de un paciente.

Si se requiere una dosis mayor de 240 mg de docetaxel, usar un volumen mayor del vehiculo de
infusién para que no se exceda la concentracion de 0.9 mg/ml de docetaxel.

2. Mezclar la bolsa o frasco de infusién por rotacion manual.

3. Como todos los productos parenterales, docetaxel debe ser inspeccionado visualmente por
problemas de presencia de particulas o decoloracion previamente a la administracion, siempre
que la solucion y el envase lo permita. Si docetaxel solucién premezclada para inyecciéon o
solucion para infusion no son claras o parecen tener precipitados, las soluciones deben ser
descartadas.

Docetaxel solucién para infusion debe ser administrado intravenosamente, tan pronto como

sea posible luego de su preparacion, mediante una perfusion de 1 hora bajo temperatura
ambiente y condiciones normales de iluminacion.

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipamiento de PVC o
dispositivos usados para preparar soluciones para infusién. Con el objeto de minimizar la
exposicion del paciente al DEHP (di-2-etilexil ftalato), que puede ser cedido de las bolsas o sets
de infusién de PVC, la solucion de docetaxel diluida debe conservarse en frascos (vidrio,
polipropileno) o bolsas plasticas (polipropileno, poliolefina) y administrada a través de sets de
administracion revestidos de polietileno.

CONTRAINDICACIONES

Docetaxel esta contraindicado en pacientes que tienen una historia de reacciones severas de
hipersensibilidad a docetaxel o a otras drogas formuladas con polisorbato 80.

Docetaxel no debe ser usado en pacientes con recuentos de neutréfilos < a 1500 células/mm?3.
Docetaxel se halla contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS

Docetaxel solucién inyectable debe ser administrado bajo la supervision de un médico
calificado experimentado en el uso de agentes antineoplésicos. El manejo apropiado de las
complicaciones solo es posible cuando se encuentran rapidamente disponibles las facilidades
adecuadas de diagnostico y tratamiento.

No debe suministrarse en pacientes bajo tratamiento con Disulfiran.

Pacientes con insuficiencia hepética: en general Docetaxel no debe administrarse en pacientes
con bilirrubina mayor al limite superior del normal (ULN), o a pacientes con ALT y/o AST mayor
de 1.5 x ULN concomitante con fosfatasa alcalina mayor de 2.5 x ULN. Los pacientes con
elevaciones de bilirrubina o anormalidades de transaminasa concurrentes con fosfatasa
alcalina tienen un aumento en el riesgo de desarrollar neutropenia grado 4, neutropenia febril,
infecciones, trombocitopenia severa, estomatitis severa, severa toxicidad de piel y muerte
toxica.

Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasa mayor de 1.5 x ULN tuvieron también
un promedio méas alto de neutropenia febril grado 4 pero no tuvieron un aumento en la
incidencia de muerte toxica.

Los valores de bilirrubina, ALT o AST y fosfatasa alcalina deben obtenerse previamente a cada
ciclo de la terapia con docetaxel y revisados por el médico tratante.

No se disponen de datos en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica tratados con
docetaxel en terapia combinada.

El evento adverso mas frecuentemente reportado es neutropenia, por lo que durante el
tratamiento con docetaxel, se deben realizar monitoreos frecuentes de recuentos sanguineos a
todos los pacientes que reciben docetaxel.

En los casos de neutropenia grave (< 500 células/mm?3 durante 7 dias o mas) en el curso de una
terapia con docetaxel, se recomienda reducir la dosis durante los tratamientos subsiguientes o
adoptar las medidas sintomaticas adecuadas que se han recomendado.

No se debe tratar a los pacientes con docetaxel hasta que los neutrdfilos regresen a un nivel de
>1500 células/mm3.

Reacciones de hipersensibilidad severa caracterizadas por hipotensién y/o broncoespasmo
severo, o rash/eritema generalizado ocurrieron en 0.9% de los pacientes que recibieron la
premedicacion de dexametasona recomendada. Debido al riesgo de estas reacciones, los
pacientes deberan ser vigilados estrechamente, especialmente durante la primera y segunda
infusion de docetaxel. Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer pocos minutos
después de iniciarse la infusion con docetaxel, por lo que debera disponerse de los medios para
el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. En caso de aparicién de reacciones de
hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocones o reacciones cutaneas localizadas no
requieren la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones severas como
hipotension grave, broncoespasmo o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcion
inmediata del tratamiento con docetaxel y un tratamiento apropiado.

Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibilidad no deberan volver a ser
tratados con docetaxel.

Se han observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palma de manos y plantas
de los pies) con edema seguido de descamacion. No ha sido observada epidermolisis bullosa.
La premedicacion con un corticoide oral, como dexametasona 16 mg por dia (8 mg, 2 veces al
dia) durante tres dias, comenzando un dia antes de la administracién de docetaxel, si no esta
contraindicado, puede reducir la incidencia y severidad de la retencion de liquidos, asi como la
gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes con retenciéon severa de
liquidos como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis, deben ser estrechamente
controlados.

En los pacientes en quienes se ha observado desarrollo de neurotoxicidad periférica severa, se
requiere reduccion de la dosis.

PRECAUCIONES

Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente, se deberan tener precaucio-
nes en cuanto a personas con enfermedad hepadtica, alcoholemia, epilepsia, embarazadas y
nifos.

Interacciones medicamentosas: No se han realizado estudios clinicos especificos para evaluar
las interacciones medicamentosas del docetaxel. Estudios in vitro han demostrado que el
metabolismo de docetaxel puede ser modificado por la administracion concomitante de
compuestos que inducen, inhiben a son metabolizados por citocromo P450 3A4, tales como
ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina, y oleandomicina. Debe tenerse
precaucion con estas drogas cuando se administran a pacientes tratados con Docetaxel, toda
vez que existe un potencial significativo de interaccion.

En sarcoma de Kaposi asociado a SIDA, las concentraciones plasméticas de los agentes
antirretrovirales (inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa)
administrados concominante con docetaxel no mostraron evidencia de interaccion. La unién
del docetaxel a proteinas es elevada (>95%). La dexametasona no afecta la unién del docetaxel
a las proteinas.

El docetaxel no afecta la unién de la digoxina a las proteinas.

Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de la fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial carcinogénico de docetaxel.
Docetaxel ha demostrado ser mutagénico en la prueba in vitro de aberracién cromosémica en
células CHO-K1 y en la prueba in vitro de micronticleo en ratones, pero no indujo mutagenici-
dad en la prueba de Ames, o los ensayos de mutacion de gen CHO/HGPRT. Docetaxel no
produjo deterioro de la fertilidad en ratas cuando se lo administré en dosis I.V. multiples de
hasta 0.3 mg/kg (alrededor de 1/50 la dosis humana recomendada sobre una base de mg/m2),
pero se informé disminucion en el peso testicular.

Embarazo: Efectos teratogénicos:

Docetaxel puede causar dano fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas usando docetaxel. Sin
embargo estudios han demostrado que docetaxel es embriofetotdxico, caracterizado por
mortalidad intrauterina, peso fetal reducido y demoras en la dosificacion.

Si docetaxel es usado durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta
recibiendo esta droga, la paciente debe ser informada acerca del peligro potencial para el feto
o el riesgo potencial de pérdida del embarazo.

Las mujeres deben ser advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con docetaxel.
Lactancia:

No se ha determinado si docetaxel es excretado en la leche humana. Debido a que muchas
drogas son excretadas en la leche humana, y debido al potencial de reacciones adversas serias
en infantes lactantes por docetaxel, las madres deben suspender el amamantamiento
previamente a la ingestion de la droga.

Deberan tomarse medidas de contracepcion durante el tratamiento y al menos durante tres
meses después de su finalizacion.

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y efectividad de docetaxel en pacientes pediatricos, por
debajo de la edad de 16 afos.

Insuficiencia hepética:

Los pacientes con bilirrubina mayor a ULN no deben, por lo general, recibir docetaxel. Tampoco
deben recibir docetaxel los pacientes con ALT y/o AST mayor a 1.5 x ULN concomitante con
fosfatasa alcalina mayor a 2.5 x ULN.

Hematoldgicas:

Para monitorear la aparicion de mielotoxicidad, se recomienda que sean realizados frecuentes
recuentos de células sanguineas periféricas a todos los pacientes recibiendo docetaxel. Los
pacientes no deben ser tratados nuevamente con ciclos subsiguientes de docetaxel hasta que
los neutrdfilos se recuperen a un nivel > a 1500 células/mm?3y las plaquetas se recuperen a un
nivel > a 100000 células/mm3. Se recomienda una reduccién de 25% en la dosis de docetaxel
durante ciclos subsiguientes después de neutropenia severa (< de 500 células/ mm?3) con
duracién de 7 dias a mds, neutropenia febril, o una infecciéon de grado 4 en un ciclo de
docetaxel,

Geriatria:

No se requieren ajustes en la dosificacién para el uso en edad avanzada.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas consideradas posibles o probablemente relacionadas con la
administracion de Docetaxel se han obtenido de pacientes tratados con Docetaxel como
agente solo o en combinacion.

Efectos hematoldgicos:

La reaccién adversa mas frecuente asociada con docetaxel es neutropenia, de caracter
reversible y no acumulativa. El tiempo promedio hasta el nadir es de 8 dias, mientras que la
duracién promedio de la neutropenia grave (< 500 células/mm?3) fue de 7 dias. Se observé
neutropenia grave en el 75% de los pacientes tratados con docetaxel y se prolongé por mas de
7 dias en 3% de los ciclos evaluables.

Reacciones de hipersensibilidad:

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir dentro de unos pocos minutos después de
la iniciacion de una infusion de docetaxel.

Si ocurren reacciones menores tales como enrojecimiento o reacciones de piel localizadas, no
se requiere interrupcion de la terapia.

Las reacciones mas severas caracterizadas por hipotension y/o broncoespasmo o rash/eritema
requieren la inmediata suspension de docetaxel y una terapia apropiada. Todos los pacientes
deben ser premedicados con un corticoesteroide oral previamente a la iniciacion de la infusion
de docetaxel.

Cuténea
Se han informado reacciones cutaneas caracterizadas por sarpullido, incluyendo erupciones
localizadas principalmente en pies y manos, pero también en brazos, cara o térax. Las
erupciones generalmente ocurrieron en la semana posterior a la infusion de docetaxel, se
resolvieron antes de la proxima infusién y no constituyeron un impedimento fisico.

Se han observado reacciones cutdneas y se consideraron muy pocos casos como débiles a
moderadas. En pacientes tratados con docetaxel como agente Ginico 100 mg/m?, el 73% de los
casos fueron reversibles a los 21 dias. Se informé que menos frecuentemente se observaron
sintomas graves como erupciones seguidas de descamacion que raramente condujeron a la
interrupcion / supresion del tratamiento con docetaxel. Las alteraciones graves de las ufias se
caracterizaron por onicolisis. Raros casos de erupciones bullosa tales como eritema multiforme
o Sindrome de Stevens Jonson han sido reportados, multiples factores como infecciones
concominantes, medicaciones simultaneas y enfermedad de base pueden haber contribuido al
desarrollo de estos efectos.

Retencion de liquidos:

Se ha reportado severa retencién de liquido despues de la terapia con Docetaxel. Los pacientes
deben ser premedicados con corticosteroides orales previamente a cada administracion de
docetaxel para reducir la incidencia y severidad de la retencién de liquido. Los pacientes con
efusiones preexistentes deben ser monitoreados de cerca desde la primera dosis por la posible




exacerbacion de las efusiones.

Casos como edema periférico y menos frecuentemente, derrame pleural, derrame pericardico,
ascitis, lagrimeo con o sin conjuntivitis y aumento de peso han sido reportados. El edema
periférico comienza habitualmente en las extremidades inferiores y puede llegar a ser
generalizado con un aumento de peso de 3 Kg o mas. La retencion de liquidos es acumulativa
enincidencia y en gravedad.

El comienzo de la retencién severa o moderada se retrasa en pacientes con premedicacion
comparado con los pacientes sin premedicacion; sin embargo se ha comunicado en algunos
pacientes en los ciclos iniciales de la terapia.

Neuroldgicas:

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere de una reduccion de la dosis.
Sintomas neurosensitivos leves a moderados (parestesia, disestesia, dolor y/o sensacién de
quemadaura), se observaron en un 7% de pacientes con cancer de mama resistente a antracicli-
na. Cuando esto ocurre, la dosificacion debe ser ajustada. Si los sintomas persisten, el
tratamiento debe ser suspendido.

Neutropenia motora periférica manifestada principalmente como debilidad de extremidad
distal ocurrié en 13.4% de los pacientes con cancer de mama resistentes a antraciclina con LFTs
normales.

Astenia:

Los sintomas de fatiga y debilidad pueden durar unos pocos dias a varias semanas y pueden
estar asociados con deterioro del estado funcional en pacientes con enfermedad progresiva.
Pérdida transitoria de la conciencia y convulsiones han sido raramente reportadas.
Gastrointestinales:

Fueron informados episodios de nduseas, diarrea y vémitos en pacientes tratados con
docetaxel. En general estas reacciones fueron leves a moderadas.

Se han informado casos raros de deshidratacion como consecuencia de alteraciones
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal y enterocolitis neutropénica.

Hepaticas:

Se informaron incrementos en valores de la ALT, AST, FAL, que excedieron 2,5 veces el limite
superior normal. También fueron informados valores de bilirrubina mayores a 2,5 veces el limite
superior normal.

Reacciones en el sitio de la infusion:

Se informaron reacciones leves, que incluyeron sensibilidad de la piel tal como hiperpigmenta-
cion, inflamacion, eritema local, sequedad de la piel o inflamacién de la vena. Con menor
frecuencia se informé flebitis o extravasacion.

Cardiovasculares:

Raramente se han comunicado reacciones tromboembdlicas venosas. Se han comunicado
casos raros de infarto de miocardio.

Otras reacciones:

Se han comunicado casos raros de neumonia intersticial y sindrome de distress respiratorio
agudo, colitis y colitis isquémica.

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto conocido para sobredosificacién con Docetaxel. En caso de sobredosificacion,
el paciente debe ser mantenido en una unidad especializada donde las funciones vitales
puedan ser cercanamente monitoreadas. Los pacientes deberan recibir una terapia con G-CSF
tan pronto como sea posible desde el momento en que se conoce la sobredosificacion. Las
complicaciones que se preveen por sobredosificacion comprenden: supresion de la médula
bsea, neurotoxicidad periférica, y mucositis.

hrad.

Antela

lidad de una ificacion concurrir al hospital mas carcana o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-3330160

PRESENTACIONES
Docetaxel Kemex 20 mg: 1 Frasco ampolla de 0.5 ml de solucién concentrada + 1 Frasco
ampolla de 1.5 ml de solucién diluyente

Docetaxel Kemex 80 mg: 1 Frasco ampolla de 2,0 ml de solucién concentrada + 1 Frasco
ampolla de 6.0 ml de solucion diluyente

CONSERVACION

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8 °C. Proteger de la luz brillante.

La solucion premezclada de docetaxel (10 mg de docetaxel/ml) y la solucién de infusion de
docetaxel completamente preparada (en solucién de cloruro de sodio 0.9% o solucion de
dextrosa 5%) deben ser usadas tan pronto como sea posible.

Sin embargo la solucién premezclada es estable durante 8 horas conservada refrigerada entre
2y8°C.

Amini d

Este medic to debe ser bajo prescripciéon médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 50.599. Disposicién autorizante N° 7903

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o al farmacéutico del hospital.

-Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o al farmacéutico del hospital.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Docetaxel Kemex y para qué se utiliza
2. Antes de usar Docetaxel Kemex

3. Cémo usar Docetaxel Kemex

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Docetaxel Kemex

6. Informacion adicional

1. QUE ES DOCETAXEL KEMEX Y PARA QUE SE UTILIZA

El nombre de este medicamento es Docetaxel Kemex. Su denominacién comun es docetaxel. El
docetaxel es una sustancia procedente de las agujas (hojas) del arbol del tejo. Docetaxel
pertenece al grupo de los medicamentos anticancerosos llamados toxoides.

Docetaxel solucion inyectable estd indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con carcinoma de mama local avanzada o metastasico para quienes la terapia
anterior no ha dado resultado. La terapia anterior debi6 haber incluido antraciclinas, a menos
que esto se halle contraindicado clinicamente.

- Pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequenas Local, avanzado o metastésico
para quienes la terapia a base de platino no ha dado resultado.

- Pacientes con Céncer de Ovario.

- Pacientes con sarcoma de Kaposi diseminado y/o visceral asociado a SIDA, después del
fracaso de quimioterapia previa.

- Pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, localmente avanzado, no
resecable (estadio Ill o IV), con buen estado funcional.

2. ANTES DE USAR DOCETAXEL KEMEX

No se le debe administrar Docetaxel Kemex

» si es alérgico (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demas componentes de
Docetaxel Kemex.

» si el nimero de células blancas de la sangre es demasiado bajo.

» si tiene una enfermedad hepatica grave.

Tenga especial cuidado con Docetaxel Kemex

Antes de cada tratamiento con Docetaxel Kemex, se le realizara un analisis de sangre para
comprobar que tiene un nimero suficiente de células sanguineas y una funciéon hepética
suficiente para recibir Docetaxel Kemex. En caso de alteraciones de los glébulos blancos, puede
sufrir fiebre o infecciones asociadas.

Su médico le recomendara tomar pre medicacion, consistente en un corticosteroides oral
como dexametasona, un dia antes de la administracion de Docetaxel Kemex y que contintie
durante uno o dos dias después para minimizar algunos efectos adversos que pueden ocurrir
después de la perfusion de Docetaxel Kemex en particular reacciones alérgicas y retenciéon de
liquidos (hinchazdn de las manos, pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede usted recibir otros medicamentos para mantener el nimero de
sus células sanguineas.

Toma de otros medicamentos

Por favor, digale a su médico o al farmacéutico del hospital si esta tomando o ha tomado
recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. La razon es que es posible
que Docetaxel Kemex o el otro medicamento no funcionen tan bien como se espera y que
usted tenga mas posibilidades de sufrir un efecto adverso.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo
Consulte con médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Docetaxel Kemex NO debe ser administrado si estd embarazada, a menos que esté claramente
indicado por su médico.

No debe quedarse embarazada mientras esté en tratamiento con este medicamento y debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz durante la terapia, ya que Docetaxel Kemex puede ser
daiino para el feto. Si se queda embarazada durante su tratamiento, tiene que informar
inmediatamente a su médico.

Sies usted un hombre en tratamiento con Docetaxel Kemex, se le recomienda no engendrar un
hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informe sobre
la conservacion del esperma antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alterar la
fertilidad masculina.

Lactancia
No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con Docetaxel Kemex.

Conduccién y uso de maquinas
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar su capacidad de conducir o de
utilizar maquinas.

No hay ninguna razén por la cual no pueda conducir entre los ciclos de Docetaxel Kemex, salvo
que tenga sensacion de mareo o de inseguridad.

Informacién importante sobre algunos componentes de Docetaxel Kemex

Este medicamento contiene etanol. Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol, como
excipiente se deberdn tener precauciones en cuanto a personas con enfermedad hepética,
alcoholemia, epilepsia, embarazadas y nifos.

Este medicamento es perjudicial para las personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres emabrazadas o en
periodo de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del
higado o epilepsia.

3. COMO USAR DOCETAXEL KEMEX
Docetaxel Kemex le serd administrado por un profesional sanitario.

Dosis habitual
La dosis dependera de su peso y de su estado general. Sumédico calculara el drea de superficie
corporal en metro cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe usted recibir.

Forma y via de administracion
Docetaxel Kemex se administrara mediante perfusion en una de sus venas (via intravenosa). La
perfusion durara aproximadamente una hora durante la cual estara en el hospital.

Frecuencia de administracion

Se le administrard el tratamiento, mediante perfusién venosa, una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracién dependiendo de sus
analisis de sangre, su estado general y su respuesta a Docetaxel Kemex. En especial, informe a
su médico en caso de diarrea, heridas en la boca, sensaciéon de entumecimiento u hormigueo,
fiebre y facilitele los resultados de sus analisis de sangre. Dicha informacién le permitira decidir
a sumédico si es necesaria una reduccion de la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso
de este medicamento, pregunte a su médico o al farmacéutico del hospital.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Docetaxel Kemex puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Su médico los comentara con usted y le explicaré los posibles riesgos y los beneficios de su
tratamiento.

La frecuencia de posibles efectos adversos descrita a continuacion se define utilizando la
siguiente convencién: muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes); frecuente
(afecta a entre 1y 10 de cada 100 pacientes); poco frecuente (afecta a entre 1y 10 de cada 1000
pacientes); raros (afecta a entre 1y 10 de cada 10000 pacientes); muy raros (afecta a menos de
1 de cada 10000 pacientes); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Los efectos adversos mas frecuentes de Docetaxel Kemex cuando se administra solo, son:
descenso en el nimero de glébulos rojos o blancos, alopecia, nduseas, vémitos, heridas en la
boca, diarrea y cansancio.

La gravedad de los efctos adversos de Docetaxel Kemex puede aumentar cuando se administra
en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

Durante la perfusion en el hospital pueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas
(observadas en mas de 1 de cada 10 personas):

- sofocos, reacciones en la piel, picores,

- opresion en el térax, dificultad para respirar,
- fiebre o escalofrios,

- dolor de espalda,

- presion sanguinea disminuida

Pueden aparecer otras reacciones mas graves.

El personal del hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si
nota alguno de estos efectos, comuniqueselo inmediatamente.

Entre una perfusion y otra de Docetaxel Kemex puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia
puede variar segun la combinacién de medicamentos que recibe:

Muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 personas):

- infecciones, descenso en el nimero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre (que son
importantes para combatir las infecciones) y plaquetas

- fiebre: si esto sucede, debe comunicérselo a su médico inmediatamente

- reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

- pérdida de apetito (anorexia)

-insominio

- sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones

- dolor de cabeza

- alteracion del gusto

- inflamacién del ojo o lagrimeo excesivo

- hinchazén causada por drenaje linfatico defectuoso

- respiracion entrecortada

- secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

- hemorragia nasal

-llagas en la boca

- molestias de estémago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento

- dolor abdominal

- indigestion

- pérdida transitoria del cabello (en la mayoria de los casos su cabello volvera a crecer
normalmente)

- enrojecimiento e hinchazén de las palmas de las manos o de las plantas de los pies, lo que
puede causar

- desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir también en brazos, cara o cuerpo)

- cambio en el color de las ufas, que pueden desprenderse

- dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos

- cambios o ausencia del periodo menstrual

- hinchazén de manos, pies, piernas

- cansancio; o sintomas catarrales

- aumento o pérdida de peso

Frecuente (afecta a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

- candidiasis oral

- deshidratacion

- mareos

- audicion alterada

- disminucion de la tension arterial, latidos cardiacos irregulares o rapidos
- fallo cardiaco

- esofagitis

- sequedad de boca

- dificultad o dolor al tragar

- hemorragia

- elevaciéon de las enzimas del higado (de ahi la necesidad de andlisis de sangre con
regularidad).

Poco frecuente (afecta a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes):

- desvanecimientos

- reacciones en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazén en el lugar de la perfusion
- inflamacién del colon, intestino reducido; perforacién intestinal

- formacién de codgulos sanguineos

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto informe a su médico o al farmacéutico del hospital.

5. CONSERVACION DE DOCETAXEL KEMEX
Mantener fuera del alcanca y de la vista de los nifos.

No utilice Docetaxel Kemex después de la fecha de caducidad que aparece en el envase
exterior, en el envase y en los viales.

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz brillante.

La solucién premezclada de docetaxel (10 mg de docetaxel/ml) y la solucién de infusion de
docetaxel completamente preparada (en solucién de cloruro de sodio 0.9% 6 solucién de
dextrosa 5%) deben ser usadas tan pronto como sea posible.

Sin embargo la solucién premezclada es estable durante 8 horas conservada refrigerada entre
2y 8°C.

6. INFORMACION ADICIONAL
Presentaciones

- Doceaxel Kemex 20 mg: 1 Frasco ampolla de 0.5 ml de solucién concentrada + 1 Frasco
ampolla de 1.5 ml de solucién diluyente

- Doceaxel Kemex 80 mg: 1 Frasco ampolla de 2.0 ml de solucién concentrada + 1 Frasco
ampolla de 6.0 ml de solucién diluyente
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