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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 20 mg /0,72 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de Docetaxel Teva 20 mg /0,72 ml concentrado contiene 20 mg de docetaxel. Cada ml de
concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes con efecto conocido: @
Cada vial de concentrado contiene un 25,1% (p/p) de etanol anhidro (181 mg de etanol anhidri!

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 0\
Concentrado y disolvente para solucién para perfusion. . y Q

El concentrado es una solucién viscosa transparente, entre amarillo y a -pardo.

El disolvente es una solucion incolora.

. /\/b
4. DATOS CLINICOS \

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Cancer de mama @'

Docetaxel Teva en combinacion con doxor@% y ciclofosfamida esta indicado como coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con:

e céncer de mama operable de nédulos positivos

e cancer de mama opera{' nodulos negativos.

3. FORMA FARMACEUTICA

En pacientes con céncer de
restringido a pacientes ¢
establecidos para el tr

a operable de nédulos negativos, el tratamiento adyuvante debe estar
0s de recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente
to inicial del cancer de mama precoz (ver seccion 5.1)

anbinacion con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento de pacientes con
etastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia
asta enfermedad.

citotdxica pé
D Eeva utilizado en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
ma etastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La quimioterapia

administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

Docetaxel Teyag
cancer de maa

Docetaxel Teva en combinacion con trastuzumab esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
guimioterapia para la enfermedad metastasica.

Docetaxel Teva en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de la quimioterapia citotoxica. La
terapia previa debe haber incluido una antraciclina.



Cancer de pulmdn no microcitico

Docetaxel Teva esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico,
metastasico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Céncer de prostata
Docetaxel Teva en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamient
pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion.

Docetaxel Teva en combinacion con tratamiento de privacion de androgenos (TPA), ¢ Qh prednisona
o prednisolona, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de présta onosensible
metastasico.

Adenocarcinoma gastrico ' Q

Docetaxel Teva en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta |n para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el aden ma de la unién
gastroesofagica, que no han recibido previamente qU|m|oterap|a @enfermedad metastasica.

Céncer de cabeza y cuello
Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino y 5-fluoro
induccion de pacientes con carcinoma escamoso de ca

esta indicado para el tratamiento de
heza Y cueIIo y localmente avanzado.

4.2  Posologia y forma de administracion @.
El uso de docetaxel debe estar restringido ades especializadas en la administracion de quimioterapia

citotoxica y solo debe ser administrado @ supervision de un médico especializado en quimioterapia
anticancerosa (ver seccion 6.6).

Posologia \
Para el cancer de mama, d 6n no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la

premedicacion que co
veces al dia) durant
que esté contra|
Para el canc
prednisona

n un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg dos
fas comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a menos
(ver seccion 4.4).

stata metastasico resistente a la castracion, dado el uso concomitante de

isolona el régimen de premedicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral,

sy 1 hora antes de la perfusion de docetaxel (ver seccion 4.4).

Para e r de préstata hormonosensible metastésico, independientemente del uso simultaneo de

a o prednisolona, la pauta de premedicacién recomendada es dexametasona oral 8 mg 12 horas,
3 horaSy 1 hora antes de la perfusion de docetaxel (ver seccion 4.4).

Para reducir el riesgo de toxicidades hematoldgicas, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.
Docetaxel se administra como una perfusién durante 1 hora cada tres semanas.

Céancer de mama
Para el tratamiento en adyuvancia de cancer de mama operable de nddulos positivos y nédulos negativos,
la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? administrado 1 hora después de 50 mg/m? de
doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC) (ver
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también Ajustes de dosis durante el tratamiento).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, la dosis
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?, En tratamiento en primera linea, se
suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia combinada con doxorubicina (50 mg/m?).

En combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m? cada 3 semanas, con
administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusién inicial de docetaxel comenzo
al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finalizar la perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior de
trastuzumab era bien tolerada. Para la dosis y administracion de trastuzumab, consultar la ficha técry'ﬁje
trastuzumab.

En combinacion con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? cada trx@a as,
combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m? dos veces al dia (dentro de los 30

siguientes a una comida), durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso. Para e o0 de la dosis
de capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver la ficha técnica de capecitabin b

Cancer de pulmén no microcitico Q

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia preV|a tratados par ancer de pulmén no
microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de doceta; “seguido inmediatamente de
75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento de fracasar una guimioterapia
previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m C égente Unico.

Céncer de prostata K
Cancer de préstata metastasico resistente a la castracign
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? Se
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces a

Cancer de préstata hormonosensible metastasi
La dosis recomendada de docetaxel es de 7, m? cada 3 semanas durante 6 ciclos. La prednisona o

prednisolona 5 mg por via oral dos vece@ se puede administrar de forma continua.

istraran, de forma continua, 5 mg de

Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada es 75 m
cisplatino, en perfusion de 1
al dia, administrado en per
con cisplatino.

El tratamiento se re;@ a Cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e

docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido de 75 mg/m? de
ras (ambas s6lo en el dia 1), sequido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo
n continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusién

hidratacion adec bido a la administracién de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para
reducir el ri& oxicidad hematoldgica (ver también Ajustes de dosis durante el tratamiento).
z

Cénc ay cuello

Lo s deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previay

pos mente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el

riesgo de toxicidad hematoldgica. En los ensayos TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del brazo que

recibian docetaxel recibieron también antibidticos como profilaxis.

o Quimioterapia de induccidn seguida de radioterapia (TAX 323)
Para el tratamiento de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable
y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion,
seguido de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m? de 5-
fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua durante 5 dias. El tratamiento se
administrara cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.

o Quimioterapia de induccidn seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
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Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirugia o con el
fin de conservar los 6rganos), la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de
perfusion, seguido de 100 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusion entre 30 minutos y 3
horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion
continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Para las modificaciones de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas técnicas correspondientes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento e @

General

No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrofilos sea, al menos, de 1. %Ias/mm‘”.
En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 cg m? durante
mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia perifégi ve durante la
terapia con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m? a 75 mg@y/o de 75 mg/m? a
60 mg/m?. Si el paciente contindia experimentando estas reacciones con 60 mgfM?, el tratamiento debe

interrumpirse. . '
O

Terapia adyuvante para cdncer de mama
En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosg@a (TAC) como terapia

adyuvante para cancer de mama, debe considerarse el us CSF en profilaxis primaria. En
los pacientes que presenten neutropenia febril y/o infe eutropénica, la dosis de docetaxel se
debe reducir a 60 mg/m? para todos los ciclos post idred (ver las secciones 4.4 y 4.8). A los
pacientes que desarrollen estomatitis Grado 3 6 4 se Ie@ reducir la dosis a 60 mg/m?.

En combinacion con cisplatino @'

En los pacientes cuya dosis inicial de docetasz de 75 mg/m? en combinacién con cisplatino, y cuyo
punto mas bajo de recuento de plaquetas d el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm?, o en
los pacientes que han presentado neutro@ebril, 0 en los pacientes con toxicidades no hematoldgicas
graves, se debe reducir la dosis de dacetaxel a 65 mg/m? en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cisplatino, ver la ficha técnica,& pondiente.

En combinacion con capeci
o Para los ajustes d

de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.

o En pacientes arrollen por primera vez toxicidad de Grado 2, que contintie en el momento del
siguiente tra to de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la administracion hasta que se haya
resuelte a Gr 0-1, volviendo al 100% de la dosis original.

o Enp \s que desarrollan toxicidad de Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por
ri ez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse hasta
$ haya resuelto a Grado 0-1 y continuando el tratamiento con 55 mg/m? de docetaxel.
o C

aso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la
dministracion de docetaxel.

Para las modificaciones poso l6gicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a pesar

del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Si a continuacion aparecen

complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m?. En

caso de trombocitopenia Grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Los pacientes

no deben ser tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrofilos se recuperen a
5




un nivel mayor de 1.500 células/mm?3y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de

100.000 células/mm?®. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades persisten (ver seccion 4.4)

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU.
Sequndo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel.
Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-F
Segundo episodio: suspender el tratamiento. x'ib

Segundo episodio: suspender solo el 5-FU, en todos lo
siguientes.

Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de docetﬁ.
Estomatitis/mucositis grado 4 | Primer episodio: suspender solo el 5-FU, en to% ciclos
siguientes.

Segundo episodio: reducir un 20% la dpsi@docetaxel.

Estomatitis/mucositis grado 3 | Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU. 20

\
<
Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas QBNQ

En los estudios pivotales de CECC no operable y localmente av . en los pacientes que presentaron
neutropenia complicada (incluida neutropenia prolongada, ne % ia febril, o infeccién), se aconsejo
utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilécticggr jemplo, dias 6-15) en los siguientes

ciclos.

Poblaciones especiales @9

Pacientes con alteracion hepatica ?
En base a los datos farmacocinéticos con el a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en
pacientes que tengan elevaciones tanto de 10S"valores de las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5
veces el limite superior del rango ngrmal®€omo de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal ologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? (ver las
secciones 4.4y 5.2). En aquel ientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del
rango normal y/o valores d y GPT mayores a 3,5 veces el limite superior del rango normal asociado
con valores de fosfatasa ina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no
debe ser utilizado a m@ue esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna reduccién de
la dosis.

En el estudio gli votal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcin astrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el
limite sup I rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superi ango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango normal; en estos
pa@'\o se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede recomendar
ninguima reduccion de la dosis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepética tratados
con docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacidn pediétrica

AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel Teva en carcinoma nasofaringeo en nifios
de 1 mes hasta 18 afios de edad.

Docetaxel Teva no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de mama,
cancer de pulmdn no microcitico, cancer de prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin
incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo 11y 1lI.




Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacién, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada. Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 afios de edad se recomienda una reduccion inicial de la dosis de capecitabina al 75% (ver la
ficha técnica de capecitabina).

Método de administracion
Para consultar las instrucciones de preparacion y administracion del medicamento, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. 65

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutréfilos inferior a 0\
1.500 células/mm?.

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepatica severa, dac@ae no se dispone de
datos al respecto (ver las secciones 4.2y 4.4). . Q

. . . , . .. L .
Las contraindicaciones de otros fArmacos se aplican asimismo cuando Sf Qman con docetaxel.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

*
En canceres de mama y de pulmon no microcitico la premedigg(con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg por dia (ej. 8 mg dos veces al dia),d @ 3 dias, comenzando un dia antes de la
de€ reducir la incidencia y severidad de la
es de hipersensibilidad. Para el cancer de
al, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion

prostata, la premedicacion es 8 mg de dexametasohg @

de docetaxel (ver seccion 4.2). Q

Hematologia C)

La neutropenia es la reaccion adés frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutréfilos ocurre
a una mediana de 7 dias, aunqug Bste=intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretratados.
Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los pacientes
que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperacion de los
niveles de neutrofilos .500 células/mm?® (ver seccion 4.2).

En caso de neutrgpefiia grave (500 células/mm?® durante 7 o més dias) durante un ciclo de la terapia con
docetaxel, se e\ enda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas
sintométicagapfopiadas (ver seccion 4.2).

Endos ntes tratados con docetaxel en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo (TCF), se produjo
una r incidencia de neutropenia febril e infeccion neutropénica cuando recibieron G-CSF en
profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica).
Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar estrechamente (ver las secciones 4.2y 4.8).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollo en un menor indice cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria para
los pacientes de cancer de mama que reciben terapia adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de una
neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica). Los
pacientes que reciben TAC deben ser estrechamente vigilados (ver las secciones 4.2 y 4.8).
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Reacciones gastrointestinales

Se recomienda precaucion en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos ocurren durante el primer o segundo
ciclo de la pauta de tratamiento que contiene docetaxel, puede desarrollarse enterocolitis en cualquier
momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la aparicién. Los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave
(ver las secciones 4.2, 4.4 Hematologia y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados estrecha
especialmente durante la primera y segunda perfusién. Las reacciones de hipersensibilida

aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que debera e de los
medios para el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. Si aparecen reac0|

hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocos o reacciones cutaneas localj no requieren la
interrupcién del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hlpoten3|0r@/e broncoespasmo
o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamle on docetaxel y un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves ¢ de'pipdrsensibilidad no deberan
volver a ser tratados con docetaxel. Los pacientes que previamente han & entado una reaccion de
hipersensibilidad a paclitaxel, pueden tener riesgo de desarrollar una réacgion de hipersensibilidad a
docetaxel, incluso una reaccién de hipersensibilidad mas grave. (21} C|entes deberian ser

estrechamente monitorizados durante el inicio del tratamient etaxel.

Reacciones cutaneas
Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extreMidates (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacion. Se han n% icado sintomas graves tales como erupciones

seguidas de descamacién que han conducido a la i pcidn o supresion del tratamiento con docetaxel
(ver seccion 4.2).

Se han notificado reacciones adversas ¢ graves (SCAR, por sus siglas en inglés) como el (SSJ), la
necrolisis epidérmica téxica (NET) y Iamulosw exantematica generalizada sindrome de Stevens-
Johnson aguda (PEGA) con el trat to con docetaxel. Se debe informar a los pacientes sobre los
signos y sintomas de las man ms cutaneas graves y se les debe monitorizar estrechamente. Si
aparecen signos y sintomas é’&gleren estas reacciones, se debe considerar la interrupcion de docetaxel.

Retencién de liguidos

Los pacientes con r ionh de liquidos grave, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrec monitorizados.
Trastornos rés torlos

cado casos de sindrome de distress respiratorio agudo, neumonia intersticial/neumonitis,
ad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio que podrian estar asociados con
desen ce mortal. Se han notificado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que habian recibido
radioterapia de forma concomitante.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes se deben
monitorizar estrechamente, ser investigados de forma inmediata, y ser tratados de forma apropiada. Se
recomienda la interrupcion del tratamiento con docetaxel hasta que se disponga del diagnoéstico. El uso de
tratamiento de soporte temprano podria ayudar a mejorar la enfermedad.Se debe evaluar detenidamente el
beneficio de la continuacién del tratamiento con docetaxel.

Pacientes con insuficiencia hepética




En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de transaminasas
séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con niveles de
fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un riesgo mayor
de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes toxicas incluyendo sepsis y hemorragia
gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y
astenia. Por tanto la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de
marcadores de la funcion hepatica es de 75 mg/m?y se controlaran los niveles de dichos marcadores al
comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo (ver seccion 4.2).

En pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o GOT y GPT superior a
3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 6
veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccion de la dosis y e ;\5
docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tramto de
adenocarcinoma gastrico, se excluyd a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayo% 'S veces el

limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores ces el limite
superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango ; en estos
pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y puede recomendar

ninguna reduccion de la dosis. Q
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepética tratados 90@ taxel en terapia

combinada para las demas indicaciones. \
Pacientes con insuficiencia renal
It

No se dispone de datos en pacientes con la funcion renal grave@aé erada tratados con docetaxel.

Sistema Nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requie reduccidn de la dosis (ver seccién 4.2).

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que gegiben docetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con a lina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de moderado
a grave y se ha asociado con muerte (veG On 4.8).

Cuando los pacientes son susceptib @o tratamiento con docetaxel en combinacion con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacigmedrtiaca basal. La funcion cardiaca debe ser monitorizada incluso

durante el tratamiento (por e': C

desarrollar una disfuncié

Se han notificado a

pacientes tratzido

y/o ciclofosfs er seccién 4.8).
Se recomie -@ a evaluacion cardiaca inicial.
Trasto culares

Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes con
deterioro de la vision deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmolégico completo. En caso
de que se diagnostique EMC, el tratamiento con docetaxel debe interrumpirse, e iniciar un tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).

Segundas neoplasias primarias

Se notificaron segundos tumores malignos primarios cuando se administré docetaxel en combinacion con
tratamientos anticancerosos conocidos por su asociacion con segundos tumores malignos primarios. Las
segundas neoplasias malignas primarias (incluyendo la leucemia mieloide aguda, el sindrome
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mielodisplésico y el linfoma no Hodgkin) pueden ocurrir varios meses o afios después del tratamiento que
contiene docetaxel. Se debe controlar a los pacientes para detectar segundas neoplasias malignas primarias
(ver seccion 4.8).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral con docetaxel después del primer o segundo ciclo (ver seccion
4.8). Se debe monitorizar estrechamente los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral (por
ejemplo, con insuficiencia renal, hiperuricemia, tumor voluminoso, progresién rapida). Antes de iniciar el
tratamiento, se recomienda la correccién de la deshidratacion y el tratamiento de los niveles altos d(@do

arico. e
Otras

Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamie
de los hombres, también al menos durante 6 meses después de su finalizacion (ver secgi

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej. k@nazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, teligro@a y voriconazol) (ver

seccién 4.5). . O

Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante de ca c&%e mama
Neutropenia comprometida

Debe considerarse el uso de G-CFS y una reduccion de la dosi
comprometida (neutropenia prolongada, neutropenia febril o{%@

pacientes que presenten neutropenia
10n) (ver seccion 4.2).

Reacciones gastrointestinales

Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdgrhinat, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden
ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastro inal grave y deben ser valoradas y tratadas de
forma inmediata.

Insuficiencia cardiaca congestiva ( ICC),-O
Los pacientes deben ser monitorizadoska.uﬁ detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva

durante la terapia y durante el pgrigd®,de seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC para
r

cancer de mama con afectacio onar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer
afio después del tratamiento s secciones 4.8y 5.1).

Pacientes con 4 6 + nd

Como el benefici vado en pacientes con 4 0 + ganglios no fue estadisticamente
significativo regpe€to a la supervivencia libre de enfermedad SLE) y supervivencia global (SG),
la relacion bé‘ #0/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 6 + nddulos no esta completamente

demostrad; andlisis final (ver seccion 5.1).

Pa e edad avanzada
;Q\)

Precauciones de empleo en el tratamiento adyuvante del cAncer de mama
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel combinado
con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

Precauciones de empleo en el tratamiento del cancer de prdstata resistente a la castracion

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de préstata

(TAX 327), 209 pacientes tenian 65 0 mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes tratados
con docetaxel cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las ufias relacionada con
el tratamiento aumento en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue incluso superior en
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comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicion de fiebre, diarrea, anorexia y
edema periférico relacionados con el tratamiento fue un > 10% superior en pacientes de 75 afios 0 mas
frente a los de menos de 65 afos.

Precauciones de empleo en el tratamiento del cdncer de prdstata hormonosensible metastasico

De los 545 pacientes tratados con docetaxel cada 3 semanas en un estudio de cancer de préstata
hormonosensible (STAMPEDE), 296 pacientes tenian 65 afios 0 mas, y 48 pacientes tenian 75 afios 0 mas.
En el grupo docetaxel, mas pacientes de > 65 afios notificaron reaccion de hipersensibilidad, neutropenia,
anemia, retencién de liquidos, disnea y cambios en las ufias, en comparacién con los pacientes de menos
de 65 afios. Ninguno de estos aumentos en la frecuencia alcanzé una diferencia del 10% respecto al grupo
control. En pacientes de 75 afios de edad o mayores, en comparacion con pacientes mas jovenes,se
notifico con una mayor incidencia neutropenia, anemia, diarrea, disnea e infeccion del tracto res@t@rio

superior (al menos un 10% mas alta). \
Precauciones de empleo en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico 0

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-flu @ilo en el estudio
de cancer géstrico (221 pacientes incluidos en la fase 111 y 79 pacientes incluidos ase 1), 74 tenian
al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 afios. La |nC|denc reacciones adversas
graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada frente a los paC|entes nes La incidencia de
los siguientes efectos adversos (de todos los grados): letargo, estomatl cién neutropénica, fue un
10% mayor en los pacientes de 65 afios 0 mas que en los pacientes ma nes.

Los pacientes de edad avanzada tratados con TCF deben ser estre /‘/ te vigilados.

Excipientes
Etanol

Este medicamento contiene 181 mg de alcohol (etanol ) en cada vial (25,1 % (p/p)).

Una dosis de 100 mg/m? de este medicamento adn@trada a un adulto con un peso de 70 kg seria igual a
la exposicion a 23 mg/kg de etanol que podri ducir un aumento en la concentracion de alcohol en
sangre de aproximadamente 4 mg/100 ml. @

Por ejemplo, para un adulto que bebe u @je vino 0 500 ml de cerveza, la concentracion de alcohol en
sangre seria de, aproximadamente, 50 r:gjoo ml.

Como este medicamento se adm;r{'@normalmente de forma lenta durante 1 hora, los efectos del alcohol

pueden ser menores. Q

La administracién concomi@ de medicamentos que contienen, por ejemplo, propilenglicol o etanol
podria dar lugar alaa cion de etanol y provocar efectos adversos, en particular en nifios pequefios
con capacidad metab@ educida o inmadura.

Este medica ’e@.\(ﬁ% perjudicial para personas gque padecen alcoholismo.
A ten ta en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y en nifios.

considerar los posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.
Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el cito cromo
P450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, el ketoconazol y
la eritromicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos

medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.
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En caso de combinacion con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar la aparicién de reacciones
adversas de docetaxel, como resultado de una reduccion del metabolismo. Si no se puede evitar el uso
concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol), se debe garantizar
una estrecha vigilancia clinica y podria ser adecuado un ajuste de la dosis de docetaxel durante el
tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4 (ver seccion 4.4). En un estudio farmacocinético con 7
pacientes, la coadministracion de docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol conduce
una disminucién significativa del aclaramiento de docetaxel de un 49%.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudid en pacientes con cancer de prgstata
metastasico. El docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induc I@
CYP3AA4. No se han observado efectos estadisticamente significativos de la prednisona sobre Ia%

farmacocinética de docetaxel. \

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aungue no se han investigado ente las
posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicamentos administrados conj te, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas, como eritro a, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sg , no afectan a la unién
del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la unién‘d taxel a proteinas. El
docetaxel no afecta a la union de la digoxina a proteinas. \

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida
conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no control
y carboplatino. Cuando esta en combinacion con docetaxel, ella
mayor que el valor obtenido con carboplatino en monotgr\'

O

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia %

Embarazo OQ

No hay informacién sobre el uso del do el en mujeres embarazadas. El docetaxel ha demostrado
efectos embriotdxico y fetotoxicp nejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros
medicamentos citotoxicos, el d puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Por tanto, el dé axel no debe ser utilizado durante el embarazo, a menos que esté

afectada por su administracion
ren una interaccion entre docetaxel
amiento de carboplatino es un 50%

claramente indicado.

Las mujeres en eda il"que estén en tratamiento con docetaxel deben ser advertidas de que deben
evitar quedarse e adas vy, si ello ocurriera, deben informar inmediatamente al médico que las trata.
*

Lactancia 6\

durante el tratamiento con docetaxel.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
Fertilidad
En estudios preclinicos, docetaxel muestra efectos genotdxicos y puede alterar la fertilidad masculina (ver

seccion 5.3).
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Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo durante el
tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. El
contenido de alcohol en este medicamento y los posibles efectos adversos pueden alterar la capacidad para
conducir o utilizar maquinas (ver las secciones 4.4 y 4.8). Por tanto, se debe advertir a los pacientes del
impacto potencial de la cantidad de alcohol y de los efectos adversos de este medicamento sobr @
capacidad para conducir o utilizar maquinas, e informarles para que no conduzcan o utilicen méle@a
experimentan estos efectos adversos durante el tratamiento. \

4.8 Reacciones adversas Q

S Si

Resumen del perfil de sequridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente reI‘ac@ con la administracion
de docetaxel se han obtenido en: \

. 1.312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m?y 75 mg/m? @pe axel en monoterapia,
respectivamente.

258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién® Oﬁlgaxorubicina.

406 pacientes que recibieron docetaxel en combinaciéﬂ%%n cisplatino.

92 pacientes tratados con docetaxel en combinac rastuzumab.

255 pacientes que recibieron docetaxel en comb"g on con capecitabina.

332 pacientes (TAX3 27) que recibieron do en combinacién con prednisona o

prednisolona (se presentan las reacciones a as clinicamente importantes relacionadas con el

tratamiento).

o 1.276 pacientes (744 de TAX 316 e GEICAM 9805) que recibieron docetaxel en

combinacion con doxorubicina y Ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente

importantes relacionadas con,el tratamiento).

o 300 pacientes con adenod%5 ma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Il y 79 pacientes
incluidos en la fase II) ibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se
describen reacciones@ sas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

o 174 y 251 pacie cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en combinacién con
cisplatino y 5- @aeilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes

relacionad tratamiento).
o 545 pacientes) (estudio STAMPEDE) que recibieron docetaxel en combinacién con prednisona o
prednj ay TPA.
Estas iones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Common Toxicity Criteria;
gra ='G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) y los términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se

defineh como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a
< 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo, son: neutropenia (que fue
reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la mediana de
la duracion de la neutropenia grave < 500 células/mm?®) fue de 7 dias), anemia, alopecia, nauseas, vomitos,
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estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando
se administra en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacion con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados) notificadas
en > 10%. Se produjo una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a 31%) y de
reacciones adversas de Grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con trastuzumab,
en comparacion con la monoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el
tratamiento (> 5%) notificados en un estudio fase Il en pacientes con cancer de mama
que no responden al tratamiento con antraciclina (ver Ficha técnica de capecitabina). @

Para la combinacién con TPA y prednisona o prednisolona (estudio STAMPEDE), las real i(@adversas
aparecen durante los 6 ciclos de tratamiento con docetaxel, y tienen al menos un 2% métséa dencia en
el grupo de tratamiento con docetaxel en comparacion con el grupo control, utilizand@ la de

puntuacion CTCAE. 2
Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas con d(%ce;@:
. . , . <
Trastornos del sistema inmunologico \O
Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos s después del comienzo de la
perfusién con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moder o0s sintomas notificados con

mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurite, figidéz torécica, dolor de espalda, disnea y
fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se @c rizaron por hipotensién y/o bronco
espasmo o rash/eritema generalizado (ver seccion 4.4). O

Trastornos del sistema nervioso 0

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grayenrequiere una reduccién de la dosis (ver las secciones 4.2
y 4.4). Los signos neurosensoriales de leve oderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor
con sensacion de quemazon. Los signos otores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido.s
Se han observado reacciones ¢ reversibles y se consideraron generalmente como de leves a
moderadas. Las reacciones se €araeterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente
en manos y pies (incluido é. rome mano-pie grave), aungue también en los brazos, cara o térax y se
asociaron con frecuencja aprurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana después de la
perfusion de doceta nos frecuentemente, se observaron sintomas graves, Como erupciones seguidas
de descamacién mente ocasionaron la interrupcion o suspension del tratamiento con docetaxel

y 4.4) Los trastornos graves en las ufias se caracterizan por hipo- o

(ver las seccigne
hiperpigme @- y algunas veces dolor y onicolisis.

enerales y alteraciones en el lugar de administracion

iones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en hiperpigmentacion,
inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumefaccién de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor frecuencia,
derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, generalmente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 6
mas kg. La retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad (ver seccion 4.4).
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Tabla de reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infecciones (G3/4: 5,7%;
incluyendo sepsis y
neumonia, mortal en

el 1,7%)

Infeccién asociada a
neutropenia G4 (G3/4:
4,6%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G4:
76,4%);

Anemia (G3/4: 8,9%);
Neutropenia febril

Trombocitopenia (G4:
0,2%)

&>

\\}’b

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4:
5,3%)

-

{2

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 4,1 %);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);

Disgeusia (grave: 0,07‘%

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%)

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

O(\\
RS

Hipotension;
Hipertension;
Hemorragia

Trastornos respiratorios,

torécicos y
mediastinicos
Trastornos @
gastrointes6

Di@gve: 2,7%)
&

»Estomatitis (G3/4:
5,3%);

Diarrea (G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
Vomitos (G3/4: 3%)

Estrefiimiento (grave:
0,2%);

Dolor abdominal
(grave: 1%);
Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Esofagitis (grave: 0,4%)

N‘
Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Reacciones cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraciones de las ufias
(grave: 2,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y

Mialgia (grave: 1,4%)

del tejido conjuntivo

Aurtralgia
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Retencion de liquidos
(grave: 6,5%);

Astenia (grave: 11,2%);
Dolor

Reaccion en la zona de
perfusion;

Dolor toracico no
cardiaco (grave: 0,4%)

Exploraciones

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4 (<5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4

>
O

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de ma

complementarias (<4%); 0\
P Aumento de AST G3/4
(<3%); Q
Aumento de ALT G3/4 @'
(<2%) . Q

monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico .
Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia@.

Trastornos del sistema nervioso
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3%
tratamiento con docetaxel a 100 mg/m? en monote

reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcu
Muy raro: un caso de alopecia no rever

fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alter en el lugar de administracion
a para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1000 mg/m?y la

La mediana de la dosis acu

mediana del tiempo par
semanas). El comienz
818,9 mg/m?) en p
de la dosis acum(la
iniciales del

Tabla

fo

<
%Q Docetaxel 100 mg/m? en

acientes que desarrollaron neurotoxicidad tras el

o

. Estas reacciones fueron espontaneamente

4
ﬁl} al final del estudio. EI 73% de las reacciones cutaneas

ersibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0 a 42
a retencién severa 0 moderada se retrasa (mediana de la dosis acumulada:
s con premedicacion, comparado con los pacientes sin premedicacion (mediana
7489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos

eacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para Docetaxel 75 mg/m? en

m ia

Sistema de clasificacion de

Reacciones adversas

Reacciones adversas

muy frecuentes frecuentes

6rganos MedDRA

Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%)

Neutropenia (G4: 54,2%);
Anemia (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico Neutropenia febril
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Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4: 0,8%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 2,5%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotensién

\(od

Trastornos gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 3,3%);
Estomatitis (G3/4: 1,7%);
VVémitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

(b\)
N

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia;
Reacciones cutaneas (G3/4:
0,8%)

Alteracione

0,8%
tz_Q
*

las ufias (grave:

Trastornos musculoesqueléticos
y del teiido conjuntivo

@gia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia (grave: 12,4%);

Retencidn de I|qU|dos
0,8%);

Exploraciones complementarias

Dolor

Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (< 2%)

P_N
N

Tabla de las reacciones adversas en céncgr@‘nama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacion con

doxorubicina

Sistema de
clasificacion de

Re@ones adversas
@ ecuentes

frecuentes

Reacciones adversas

Reacciones adversas
poco frecuentes

6rganos MedDRA
S

Infecciones e
infestaciones

A\

Infeccion (G3/4: 7,8%)

v

0,8%)

Neutropenia (G4:
91,7%);

T@es de la sangre |Anemia (G3/4: 9,4%);
y déhsistema linfatico|Neutropenia febril;

Trombocitopenia (G4:

Trastornos del sistema
inmunolégico

(G3/4: 1,2%)

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

poco frecuentes

Reacciones adversas

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0,4%)

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;
Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotension

\O

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5%);
Estomatitis (G3/4:
7,8%);

Diarrea (G3/4: 6,2%);
VVémitos (G3/4: 5%);
Estrefiimiento

\ O
\\}’b

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Alteraciones de las ufias
(grave: 0,4%);
Reacciones cutaneas (no
grave)

\®.Q

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia (grave: 8,1%);
Retencion de liquidos
(grave: 1,2%);
Dolor

~QO

accion en la zona de
erfusion

Exploraciones
complementarias

QU
xO

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4

(<2,5%)

(< 2,5%); (< 1%);
Aumento de fosfatasa Aumento de ALT G3/4
alcalina en sangre G3/4 (< 1%)

Aumento de AST G3/4

Tabla de las reaccio

™

ersas en cancer de pulmdn no microcitico para Docetaxel 75 mg/m? en

combinacion con cisplatino

(@)

*
& 4

N
Sistema d . . .
clasifi 4 Reacciones adversas |Reacciones adversas Reacciones adversas
. muy frecuentes frecuentes oco frecuentes
6 edDRA y P

N
Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G4:
51,5%);

Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia (G4:

0,5%)

Neutropenia febril
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 2,5%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 3,7%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%)

Trastornos vasculares

Hipotension (G3/4:
0,7%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 9,6%);
Vomitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%);

Estomatitis (G3/4: 2%)

<
Estrefiimiento C)\

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Alteraciones de las ufias

(grave: 0,7%);
Reacciones cutaneas
(G3/4: 0,2%)

2
&
S

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 0,5@

(%

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

Astenia (gra /o)
RetenC|o pde mdos

Reaccion en la zona de
perfusion;
Dolor

Exploraciones
complementarlas

de administracién

(grav

Fie@@!m 1,2%)
<

>

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4 (2,1%);
Aumento de ALT G3/4
(1,3%)

Aumento de AST G3/4
(0,5%);

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4
(0,3%)

Tabla de

ciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m? en combinacién con

Sisv}na de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%);
Neutropenia febril (incluida
neutropenia asociada a fiebre y
uso de antibidticos) o sepsis
neutropénica

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas
organos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Trastornos psiquiatricos Insomnio

Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Hipoestesia

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

Trastornos cardiacos Fallo cardiaco

B | )
Trastornos vasculares Linfoedema b@r

Trastornos respiratorios, Epistaxis; Dolor faringolaringeo; \®

. R Nasofaringitis; Disnea;
toracicos y mediastinicos o
Tos; Rinorrea

Nauseas; Diarrea; Vémitos; zc\

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento; Estomatitis;
Dispepsia; Dolor abdominal L\
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia; Eritema; Rash; . ‘O\ N
subcutaneo Alteraciones de las ufias L\
N Mialgia; Artralgia; Dolor en U
Trastornos musculoesqueléticos . ) .
" N extremidades; Dolor 6seo; Dglar
y del tejido conjuntivo .
de espalda ™ V.
Astenia; Edema periférj &\'
Trastornos generales y Pirexia; Fatiga; Infl nde
alteraciones en el lugar de las mucosas; Dolo omas Letargo

administracion catarrales; Dol ico;

Exploraciones complementarias | Aumento.e‘geso

Descripcién de las reacciones adver sQeccionadas en cancer de mama para Docetaxel
100 mg/m? en combinacién con tra@zu ab

\

Trastornos cardiacos Q
Se ha notificado fallo cardi intomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
trastuzumab, comparad 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia. En
el grupo tratado con d xel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina
como terapia adyu%, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

*

Trastornos ngre y del sistema linfatico

Muy frec a toxicidad hematol6gica aumentd en los pacientes que recibieron trastuzumab y

docet comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,

se iterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se

sabe Que una dosis de 100 mg/m? de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de
grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto méas bajo. También aumento la incidencia de
neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel (23% frente a
17% en pacientes tratados s6lo con docetaxel).

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con
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capecitabina

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: < 1 %)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 63%);
Anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia (G3/4: 1%);
Disminucidn del apetito

Deshidratacion (G3/4: 2%); @

toracicos y mediastinicos

(G3/4: 2%)

o Mareos; \‘
. 0 . 1
Trastornos del sistema nervioso Dlsgeus!a (G3/4'_ <19%); Cefalea (G3/4: < 1%,
Parestesia (G3/4: < 1 %) N ; .
europatia pegcq
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Fo. N\
Trastornos respiratorios Dolor faringolaringeo Disnea (G3/4: i%);
b ' gotaring Tos (G8[4%< 1 %);

Bpistaxis (G3/4: < 1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
VVomitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento (G3/4: J@&)
abdominal (G3/4: XL

AN

Dispepsia

Y

o
Dolor abdominal superior;
Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome marﬁa‘ﬂGSM:

Dermatitis;

Rash eritematoso (G3/4: < 1 %);
Decoloracion de las ufias;
Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos musculoesqueléticox
y del tejido conjuntivo

(Melgia (G3/4: 2%);
MArtralgia (G3/4: 1 %)

Dolor en extremidades (G3/4:
< 1%);
Dolor de espalda (G3/4: 1%)

& A
Trastornos generales y @
alteraciones en el lu
administracion

Astenia (G3/4: 3%);

Pirexia (G3/4: 1%);
Fatiga/debilidad (G3/4: 5%);
Edema periférico (G3/4: 1 %)

Letargo;
Dolor

’\fu

Exploragi omplementarias

Reduccion de peso;
Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (9%)

"

Tabla de las reacciones adversas en cancer de prostata metastasico resistente a la castracion para

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con prednisona o prednisolona

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas

organos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocitopenia; (G3/4: 0,6%);
sistema linfatico Anemia (G3/4: 4,9%) Neutropenia febril
Trastormos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)
inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de

| L Anorexia (G3/4: 0,6%)
a nutricion

Neuropatia sensorial periférica
Trastornos del sistema nervioso [(G3/4: 1,2%); .o
Disgeusia (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)

Neuropatia motora periféra’ :@
Aumento del Iagrin’@'

Trastornos oculares (G3/4:0,6%)
Reduccion de I Toncion
Trastornos cardiacos cardiaca de iculo izquierdo

(G3/4: 0,3%)
Epistaxis (53/4: 0%);
isrfea (G3/4: 0,6%):

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos T55XG3/4: 0%)
Nauseas (G3/4: 2,4%); Q}}’
Diarrea (G3/4: 1,2%); «
Trastornos gastrointestinales Estomatitis/Faringitis (G3¢4:
0,9%); O
Vomitos (G3/4: 1,298
. .. |Alopecia;
Trastor’nos de la piel'y del tejido Alteraciones d@uﬁas (no Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)
subcutaneo
grave) o
Trastornos musculoesqueléticos \‘ Artralgia (G3/4: 0,3%);
y del tejido conjuntivo ,-Q Mialgia (G3/4: 0,3%)
Trastornos generales y Fatiga-(G3/4: 3,9%):;
alteraciones en el lugar de ncion de liquidos (grave
administracion ,6%0)
Q\
Tabla de las reacciones s en c&ncer de prostata hormonosensible localmente avanzado o
metastésico de alto ri ra docetaxel 75 mg/m?2 en combinacion con prednisona o prednisolonay TPA
(estudio STAMPE ,
V'S r 4
Clasificacioh\Be/6rganos del | Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
sistema A frecuentes
[\

s de lasangre y del | Neutropenia (G3-4: 12%)
a linfatico Anemia

Neutropenia febril (G3-4: 15%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3-4: 1%)
inmunoldgico
Trastornos endocrinos Diabetes (G3-4: 1%)
Trastornos del metabolismo y Anorexia
de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Insomnio (G3: 1%)
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Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(>G3: 2%)*
Cefalea

Mareo

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos cardiacos

Hipotension (G3: 0%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea (G3: 1%)

Tos (G3: 0%)

Infeccion del tracto respiratorio
superior (G3: 1%)

Faringitis (G3: 0%)

\}’b

Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3: 3%)
Estomatitis (G3: 0%)
Estrefiimiento (G3: 0%)
Néauseas (G3: 1%)
Dispepsia

Dolor abdominal (G3: 0%)
Flatulencia

Y o
Voémitos (G%%}

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3: 3%)*

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

A€

Cambios en las ufas (G3: ‘%{)l/
Mialgia

3®

Trastornos generales y Letargia (G3-4®) Fiebre (G3: 1%)

alteraciones en el lugar de Sintomas @ogripales (Gs3: Candidiasis oral

administracion 0%) Hipocalcemia (G3: 0%)
Astep : 0%) Hipofosfatemia (G3-4: 1%)
Reteheion de liquidos Hipopotasemia (G3: 0%)

@Del estudio GETUG AFU15

ocetaxel 75 mg/m? en combinacion

Tabla de las reacciones adver&%ara el tratamiento adyuvante con D
I

con doxorubicina y ciclofo

a en pacientes de cancer de mama con afectacién ganglionar (TAX 316)

y pacientes sin afectacig

glionar (GEICAM 9805) — datos conjuntos

Sistema de
clasificacion
organos Ve
[ /s

AN
Q‘Z}

Reacciones adversas
muy frecuentes

frecuentes

Reacciones adversas

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccion neutropénica
(G3/4: 2,6%)

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:

Trastornos de la sangre 59,2%); . .

y del sistema linfatico Trombocitopenia (G3/4:
1,6%);
Neutropenia febril
(G3/4: NA)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 0,6%)
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Trastornos del sistema
Nnervioso

Disgeusia (G3/4: 0,6%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: <0,1%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0%)

Sincope (G3/4: 0%);

Neurotoxicidad

(G3/4: 0%);
Somnolencia (G3

Trastornos oculares

Conjuntivitis (G3/4:
<0,1%)

Aumento del lagrimeo
(G3/4: <0,1%)

S

A

Trastornos cardiacos

*

0,
Arritmia (G3/4: 02/0) Q

Trastornos vasculares

Rubor (G3/4: 0,5%)

Hipotensién (G3/ ,
Flebitis (G3/4'

Linfedema (G3/4: 0%)

Trastornos respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Tos ( }%

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5,0%);
Estomatitis (G3/4
6,0%);

Vomltos (G3/4
Diarrea (G3
Estrenlmlen /

0,5%) /~

0,4%)

Dolor abdominal (G3/4:

Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo 6

AlopeWmstente

(<3

guén de la piel
/4: 0,6%);

b Alteraciones de las ufias
(G3/4: 0,4%)

Trastornos . *
musculoes cos y
del tej | ntivo

Mialgia (G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)

S del aparato
rep ctory dela

mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia (G3/4: 10,0%);
Pirexia (G3/4: NA);
Edema periférico (G3/4:
0,2%)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
(G3/4: 0%);

Disminucion de peso
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas |Reacciones adversas Reacciones adversas
muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

(G3/4: 0,2%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para terapia adyuvante con Docetaxel 75 mg/m?en

combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con afectacion ganglionar
(TAX 316) vy sin afectacion ganglionar (GEICAM 9805) en cancer de mama 6@
Trastornos del sistema nervioso \n

oy

persistio en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%) en el brazo TAC y en entes (2%) en
el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento median afios), se observo
que la neuropatia sensorial periférica continuaba en 10 pacientes (1,3%) en el braz C, y en 2 pacientes

En el estudio TAX316, se inicid neuropatia sensorial periférica durante el periodo de tra;ag

(0,3%) en el brazo FAC. ‘ i;

En el estudio GEICAM9805 la neuropatia sensorial periférica que se inici te el periodo de
tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 10 pacientes (1,9% K brazo TACyen4
pacientes (0,8%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimie @mpo de seguimiento mediano
de 10 afios y 5 meses), se observé que la neuropatia sensorial peri %continuaba en 3 pacientes (0,6%)
en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.

O
Trastornos cardiacos x@&
En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el braz y 17 pacientes (2,3%) en el brazo FAC
experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. B&xcepto un paciente en cada brazo fueron
diagnosticados de ICC después de méas de 30 dias %&I periodo de tratamiento. Dos pacientes en el brazo
TAC vy 4 pacientes en el brazo FAC fallecieerQbi 0 a fallo cardiaco.
En el estudio GEICAM 9805, 3 pacientes ) en el brazo TAC y 3 pacientes (0,6 %) en el brazo FAC
desarrollaron insuficiencia cardiaca con& durante el periodo de seguimiento. Al final del periodo de
seguimiento (mediana real del tiempo d uimiento de 10 afios y 5 meses), ningln paciente tenia ICC en

el brazo TAC y 1 paciente en el p .@‘ AC murié como consecuencia de una cardiomiopatia dilatada, y se
observo que la ICC continuaba,enN_paciente (0,2%) en el brazo FAC.

Trastornos de la piel y del 0 subcutaneo
En el estudio TAX316 ificd que la alopecia persistio en 687 de los 744 pacientes (92,3%) del brazo
TACyen645delo acientes (87,6%) del brazo FAC.

continuaba
En el estudi

ientes del brazo TAC (3,9%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,2%).

AM 9805, la alopecia que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistié en el
imiento se observd que continuaba en 49 pacientes (9,2 %) en el brazo TAC y 35 pacientes
brazo FAC. La alopecia relacionada con el medicamento del estudio empez6 o empeord

brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses),
se observd alopecia que continuaba en 3 pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el
brazo FAC.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX316, la amenorrea que se inicio durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en 202 de 744
pacientes (27,2%) en el brazo TAC y en 125 de 736 pacientes (17,0%) en el brazo FAC. Se observo que la
amenorrea continuaba al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afios) en
121 de 744 pacientes (16,3%) en el brazo TAC y en 86 pacientes (11,7%) en el brazo FAC.
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En el estudio GEICAM 9805, la amenorrea que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento se observo que continuaba en 18 pacientes (3,4 %) en el brazo TAC y 5 pacientes
(1,0 %) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios
y 5 meses), se observd que la amenorrea continuaba en 7 pacientes (1,3%) en el brazo TAC, y en 4
pacientes (0,8%) en el brazo FAC.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
En el estudio TAX316, el edema periférico que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue observado en 119 de 744
pacientes (16,0%) en el brazo TAC y en 23 de 736 pacientes (3,1%) en el brazo FAC. Al final del periodo
de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), el edema periférico continu @19
pacientes (2,6%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,5%) en el brazo FAC. §
En el estudio TAX316 el linfedema que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persi ti(@

4
| )del periodo de
edema continuaba

periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificado en 1
pacientes (1,5%) en el brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) en el brazo FAC. Al
seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observé que el li
en 6 pacientes (0,8%) en el brazo TAC y en 1 paciente (0,1%) en el brazo FAC. f?
En el estudio TAX316 la astenia que se inici6 durante el periodo de tratamien

de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificad
(31,7%) en el brazo TAC y en 180 de 736 pacientes (24,5%) en el brazd
seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se ohiSer
29 pacientes (3,9%) en el brazo TAC y en 16 pacientes (2,2%) en e

persistio en el periodo
de 744 pacientes

Al final del periodo de

gue la astenia continuaba en

FAC.

En el estudio GEICAM 9805, el edema periférico que se inici /\eﬁte el periodo de tratamiento persistid
en el periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8%) en el AC y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo
FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana de ?& de seguimiento de 10 afios y 5 meses),
ningun paciente (0%) en el brazo TAC tuvo edema @ICO y se observé que continuaba en 1 paciente
(0,2%) en el brazo FAC. El linfedema que se |n|C| te el periodo de tratamiento persistio en el
periodo de seguimiento en 5 pacientes (0, %) azo TAC y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo FAC.
Al final del periodo de seguimiento, se obs q e eI linfedema continuaba en 4 pacientes (0,8%) en el
brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en e

La astenia que se inicio durante el perlo e tratamlento y persistid en el periodo de seguimiento se
observé que continuaba en 12 paci (2,3%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,8%) en el brazo FAC.
Al final del periodo de seguimientoNse observo que la astenia continuaba en 2 pacientes (0,4%) en el
brazo TAC, y en 2 pacientes (Q% en el brazo FAC.

Leucemia aguda/sindr odisplasico

Después de 10 afios equimiento en el estudio TAX316, se notifico leucemia aguda en 3 de 744
pacientes (0,4%) 70 TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC. Un paciente (0,1%) en el
brazo TAC cignte (0,1%) en el brazo FAC fallecieron debido a LMA durante el periodo de

iana del tiempo de seguimiento de 8 afios). Se notificé sindrome mielodisplasico en 2 de
,3%) del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC.

Desp 0 afios de seguimiento en el estudio GEICAM 9805, se observo leucemia aguda en 1 de los
53 tes (0,2%) en el brazo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el brazo FAC. No se
diagndstico sindrome mielodisplasico a ningun paciente en ninguno de los grupos de tratamiento.

744 paci

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccién neutropénica disminuyé en los pacientes que recibieron G-CSF en
profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G-CSF en profilaxis primaria
(GEICAM 9805)
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Sin G-CSF en profilaxis Con G-CSF en profilaxis
primaria primaria
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Grado 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Neutropenia febril 28 (25 ,2) 23 (5,5)
Infeccidn neutropénica 14 (12,6) 21 (5,0)
Infeccion neutropénica 2(1,8) 2(1,2)
(Grado 3-4)

Tabla de las reacciones adversas en adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m? en comb@

con cisplatino y 5-fluorouracilo

0

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones ad
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion neutropénica;
Infeccion (G3/4: 11,7%).

7,
O

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 8 8%
Neutropenia febril

o

c‘)\v

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad ((i@&%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia (G3/%Q‘/o)

Mareos (G3/4: 2,3%);

Trastornos del sistema nervioso z\léglrllo.pa ) sorial periférica Neuropatia motora periférica
-~ (G3/4: 1,3%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Q

Trastornos del oido y del
laberinto

N
N

Audicion alterada (G3/4: 0%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 1,0%).

N

>
Trastornos wtesti nales

Diarrea (G3/4: 19,7%);
Nauseas (G3/4: 16%);
Estomatitis (G3/4: 23,7%);
Vomitos (G3/4: 14,3%)

Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);
Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);

Esofagitis/ disfagia/ odinofagia
(G3/4: 0,7%)

\@

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%)

Rash picor (G3/4: 0,7%);
Alteraciones de las ufias (G3/4:
0,7%);

Descamacion cutanea (G3/4:
0%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencion de liquidos

(grave/amenaza de vida: 1%)
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma géstrico para Docetaxel

75 mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y

La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de

del sistema linfatico

los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utiliz6 G-CSF como profilaxis secundaria en el
19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion neutropénica

aparecieron, respectivamente, en el 12,1 % y el 3,4% de los pacientes, cuando éstos recibieron G-CSF en
profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis (ver seccion 4.2).

Tabla de las reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para Docetaxel 75 mg/m? en com

con cisplatino y 5-fluorouracilo

Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (TAX323)

&

N

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

iones adversas

QQOCO frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 6,3%);
Infeccion neutropénica

'~
O

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
pélipos)

Dolor ge)li;gbv

neopl4 NQ 3/4: 0,6%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G3/4:
76,3%);

Trombocitopenia (G3/4:

xO"
Anemia (G3/4: 9,2%);18&utropenia febril

Trastornos del sistema
inmunoldgico

5,2%) ,(\\
O
O
N

Hipersensibilidad (no
grave)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

\UJ

Ané’u\s (G3/4: 0,6%)

Trastornos del siste
nervioso

4

<
isgeusia/Parosmia;

'Neuropatl'a sensorial

periférica (G3/4: 0,6%)

Mareos

Trastornos es
L=

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Audicion alterada

Tras el oidoy
d into
N\

4

Trastornos cardiacos

Isquemia de miocardio
(G3/4: 1,7%);

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

Trastornos venosos
(G3/4: 0,6%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 0,6%);
Estomatitis (G3/4:
4,0%);

Diarrea (G3/4: 2,9%);
Vomitos (G3/4: 0,6%)

Estrefiimiento
Esofagitis/ disfagia/ odin
ofagia (G3/4: 0,6%);
Dolor abdominal;
Dispepsia;

Hemorragia
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

gastrointestinal (G3/4:
0,6%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash con picor;
Sequedad de la piel;
Descamacion cuténea
(G3/4: 0,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,6%)

\\}"b

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Letargo (G3/4: 3,4%)
Piresis (G3/4: 0,6%);
Retencidn de liquidos;
Edema

oy

Q

N

Exploraciones
complementarias

N
Aumento de
A

L 3K 4

e Quimioterapia de induccidn seguida de quimioradioter, AX324)
X
N

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

@ciones adversas
(\ recuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

-
Infeccion (6(96%)

Infeccion neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

O

Dolor de origen
neoplasico (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la s
y del sisterrla i o]

N

@t?openia (G3/4:

"83,5%);

" Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia (G3/4:
4,0%); Neutropenia
febril

el sistema

ingayQMégico

Hipersensibilidad

Trasternos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia
(G3/4: 0,4%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 1,2%)

Mareos (G3/4: 2,0%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0,4%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del oido y
del laberinto

Audicion alterada
(G3/4:1,2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venos&

o\

Trastornos
gastrointestinales

Néauseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis (G3/4:
20,7%);

VVémitos (G3/4: 8,4%);
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/ disfagia/ odin
ofagia (G3/4: 12,0%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,4)

Dispepsia (G3/4: 0,8%);
Dolor gastrointestinal
(G3/4: 1,2%);
Hemorragia

0,4%)
O

N\
gastrointestinal (G3/36\

\Y

>
>

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%);
Rash/ picor

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Sequedad ﬁ?el;
Descam&' utanea

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Letargo (G3/4: 4,0%) ¢, ¢
Piresis (G3/4:

3,6%
Retencién de ligei
(G3/4: 1,2%);

Edema (G3/4..172%)

@Q@M: 0,4%)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Dis;:i@én de peso

Experiencia post-comercja\@@

Neoplasias benign@gnas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos)

Se han notificad das neoplasias malignas primarias (frecuencia no conocida), incluyendo el linfoma
no Hodgkin, Eﬂas con docetaxel cuando se usa en combinacion con otros tratamientos anticancerosos
conocidos p@ sociacion con segundas neoplasias malignas primarias. Se han notificado casos de

leuce ia@ ide aguda y sindrome mielodisplasico (poco frecuente) en estudios clinicos pivotales en
canger ma con el régimen TAC.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha notificado
coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo multiorganico.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas veces mortales.

Se han notificado reacciones de hipersensiblidad (frecuencia no conocida) con docetaxel en pacientes que
previamente experimentaron reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso
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Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de conocimiento con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la perfusién del
medicamento.

Trastornos oculares

En muy raras ocasiones se han notificado casos de trastornos visuales transitorios (destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusién del medicamento y en
asociacién con reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusion. Se han
notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la obstruccion del conducto
lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. Se ha notificado edema macular cistoi
(EMC) en pacientes tratados con docetaxel. 6?5

Trastornos del oido y del laberinto \%

Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicion. 0

Trastornos cardiacos @00

Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardio.

Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricqlagecuencia no conocida),
algunas veces mortal, en pacientes tratados con docetaxel en regime@ combinacion que
incluyen doxorubicina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida. 0

Trastornos vasculares o .
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembélm@ 0S.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo % €SS respiratorio y casos de neumonia
intersticial/ neumonitis, enfermedad pulmonar % cial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio
algunas veces mortales. Se han notificado casos rar@s/de neumonitis por radiacion en pacientes que habian

recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales gJO
Se han notificado, con un potencial deserttace mortal, casos raros de enterocolitis, incluyendo colitis,
colitis isquémica y enterocolitis @)énica (frecuencia no conocida).

Rara vez se han notificado ca eshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, incluyen erocolitis y perforacidn gastrointestinal.

Se han comunicado cas de ileo paralitico y de obstruccion intestinal.

Trastornos hepato
Muy rara vez ge tificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraci aticas previas.

Trast @e la piel y del tejido subcutaneo
Se ificado con docetaxel casos de lupus eritematoso cutaneo, erupciones bullosas como eritema

mult e y reacciones adversas cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necroélisis
epidérmica toxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA). Se han notificado con
docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por linfoedema periférico. Se
han notificado casos de alopecia permanente (frecuencia no conocida).

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente un 20% de estos casos
no hubo ningun factor de riesgo para fallo renal agudo tales como nefrotoxicidad concomitante a
medicamentos y trastornos gastrointestinales.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacion.

Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar de inyeccion (recurrencia de una reaccion cutanea en el
lugar de una extravasacion anterior, después de la administracion de docetaxel en un lugar diferente)
(frecuencia no conocida).

La retencion de liquidos no estd acompafada de episodios agudos de oliguria o hipotension. Raramente se
han notificado casos de deshidratacion o de edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se ha notificado casos de hiponatremia, en la
mayoria de los casos asociados con la deshidratacion, vomitos y neumonia. Se ha observado
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente asociadas con trastornos gastroi nales
y en particular con diarrea. Se ha notificado sindrome de lisis tumoral, potencialmente mo@cuencia

no conocida). 0
Trastornos musculoesqueléticos @00

Se ha notificado miositis con docetaxel (frecuencia no conocida).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamen u autorlzaC|on Ello permite
una supervisién continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medlc 0. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a t S|stema nacional de notificacion

incluido en el Anexo V.
4.9 Sobredosis

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion iste antl'doto conocido para la sobredosificacion
con docetaxel. En caso de sobredosis, el pamente a ingresar en una unidad especializada y las
funciones vitales serdn monitorizadas muy estgigtamente. En caso de sobredosis, se espera una
exacerbacion de las reacciones adversas. L licaciones mas precoces e importantes de la
sobredosificacion pueden consistir en d n medular, neurotoxicidad periférica y mucositis. Los
pacientes deberian recibir una terapia ¢ -CSF tan pronto como sea posible desde que se conoce la
sobre dosificacion. En caso de nec@d se tomaran las medidas sintométicas que sean apropiadas.

5. PROPIEDADES F COLOGICAS
51 Propiedades@ odinamicas

Grupo farm @utico: Taxanos, Codigo ATC: LO1CD 02

El axel es un agente antineoplasico que actla estimulando el ensamblaje de la tubulina en los

microttibulos estables inhibiendo su despolimerizacion, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina
libre. La unién de docetaxel a los microttbulos no altera el nimero de protofilamentos.

Se ha comprobado in vitro que docetaxel altera la red tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interfase celular.

Efectos farmacodinamicos

El docetaxel mostré ser citotdxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos
y frente a células tumorales humanas recién extirpadas, en ensayos por clonacion. El docetaxel alcanza
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altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Ademas el
docetaxel se mostro activo en algunas pero no en todas las lineas celulares que expresan la p-glicoproteina
codificada por el gen de resistencia a diversas drogas. In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y
tiene un amplio espectro de actividad antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y
humanos.

Eficacia y sequridad clinica

Cancer de mama

Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia adyuvante E @

Pacientes con cancer de mama operable con afectacion ganglionar (TAX 316)

Los datos de un ensayo multicéntrico aleatorizado abierto apoyan el uso de docetaxel oadyuvante
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable de nddulos positivos > 80%, entre
los 18 y los 70 afios de edad. Después de la estratificacion segin el nimero de nc’)(@ infaticos positivos
(1-3, 40+), se aleatorizaron 1.491 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m¢ administrados 1 hora
después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida (gn)@ ), 6 50 mg/m? de
doxorubicina seguidos de 500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m? de Ci famida (grupo FAC).
Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 €ickos. Docetaxel fue administrado
en perfusion de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos ieron en forma de bolo intravenoso
en el dia 1. Se administré6 G-CSF como profilaxis secundaria a lds|pg€ientes que presentaron neutropenia
comprometida (neutropenia febril, neutropenia prolongada 04 on). Los pacientes del grupo TAC
recibieron profilaxis antibidtica consistente en 500 mg de loxacino por via oral 2 veces al dia
durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, alente. En ambos grupos, después del
Gltimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con rec de estrdgenos positivos y/o de progesterona
recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno hasta un p 0 de 5 afos. La terapia de radiacion adyuvante se
prescribid segln las directrices en vigor en Iaﬁstit ciones participantes y se administré al 69% de los

pacientes que recibieron TAC y al 72% de ientes que recibieron FAC.

Se realizaron dos analisis intermedios y lisis final.Se planeo realizar el primer analisis intermedio 3
afios después de superar la mitad del re miento del estudio. El segundo andlisis intermedio se realizé
después de que fueran registrados Imente 400 eventos de SLE, lo cual condujo a una mediana de

afios de visitas de seguimientod(a‘menos que hubieran tenido un evento de SLE o se hubieran perdido
antes para el seguimiento). pervivencia libre de enfermedad (SLE) fue la variable principal de
eficacia y la supervivengia al (SG), fue la variable secundaria de eficacia.

seguimiento de 55 meses. El an:’ nal se realiz6 cuando todos los pacientes hubieron alcanzado los 10

Se realiz6 un ané al con una mediana real de seguimiento de 96 meses. Se demostré una
supervivencia'li e enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC, comparado con el grupo
FAC. La ingi ia de recidivas a los 10 afios se redujo en los pacientes que recibieron TAC comparado
con los q an recibido FAC (39% frente al 45%, respectivamente), esto es, una reduccién absoluta
i 6% (p = 0,0043). La supervivencia global a los 10 afios fue también significativamente

n TAC comparado con FAC (76% frente al 69 %, respectivamente), esto es, una reduccion
absoluta del riesgo de muerte del 7% (p = 0,002). Como el beneficio observado en pacientes con 4 6 +
ganglios no fue estadisticamente significativo respecto a la SLE y a la SG, la relacion beneficio/riesgo

positiva para TAC en pacientes con 4 6 + ganglios no fue totalmente demostrada en el analisis final.

Globalmente, los resultados del estudio demuestran una relacion beneficio/riesgo positiva para TAC
comparado con FAC.

Se analizaron los subgrupos de pacientes tratados con TAC segun los principales factores progndsticos
definidos de forma prospectiva:
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Supervivencia libre de . .
nfermedad Supervivencia global
NUmero ) ,
Subgrupo de de Rgzon <1e 1C95% p= R_azon (1e 1C95% o=
pacientes ) riesgos riesgos
pacientes
N° de n6dulos
positivos
Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 9,2
*una razén de riesgos menor que 1 indica que TAC esta asociado a una mayor supervivencia li
enfermedad comparado con FAC @

Pacientes con cancer de mama operable sin afectacién ganglionar susceptibles de recibimé%oterapia
(GEICAM 9805)

Los datos de un ensayo multicéntrico abierto aleatorizado apoyan el uso de Dg ta@bara el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama operable de nédulos negativog atos de recibir
guimioterapia. Se aleatorizaron 1.060 pacientes para recibir bien Docet e@ g/m? administrados

1 hora después de 50 mg/m?de doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosf; aa\a grupo TAC con 539
pacientes), 6 50 mg/m?de doxorubicina seguidos de 500 mg/m?de racilo y 500 mg/m?de
ciclofosfamida (grupo FAC con 521 pacientes), como tratamignm vante en pacientes de cancer de
mama operable de nddulos negativos con alto riesgo de recaidedsegdn el criterio St.Gallen 1998 (tamafio
del tumor >2 cm y/o ER y PR negativo y/o elevado grado@ico/nuclear (grado 2 a 3) y/o <35 afios
de edad). Ambos regimenes se administraron una vez cx manas durante 6 ciclos. Docetaxel fue
administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el % e los medicamentos se dieron por via
intravenosa en el dia 1 cada 3 semanas. Después d aleatorizado 230 pacientes, la administracion de
G-CSF en profilaxis primaria fue obligatoria e eI%o TAC. La incidencia de neutropenia en Grado 4,
neutropenia febril e infeccion neutropénica di@uyé en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis
primaria (ver seccion 4.8). En ambos gru pués del ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con
tumores ER+ y/o PgR+, recibieron 20 amoxifeno una vez al dia durante 5 afios como maximo. La
radioterapia adyuvante se administr@«gde aCuerdo a la normativa vigente en las instituciones participantes
sobre el 57,3% de los pacientes Q\' ibieron TAC y el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

Se realiz6 un anélisis primart n andlisis actualizado. El analisis primario se realiz6 cuando todos los
pacientes tuvieron un segei to de mas de 5 afios (tiempo de seguimiento mediano de 77 meses). El
andlisis actualizado sesealiz6 cuando todos los pacientes llegaron a su visita de seguimiento de los 10
afios (tiempo de se nto mediano de 10 afios y 5 meses) (a menos que tuvieran un acontecimiento de
imiento anteriormente). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue la

variable pringci e eficacia y la supervivencia global (SG), fue la variable secundaria de eficacia.
En el mediano de seguimiento de 77 meses, se ha demostrado una supervivencia libre de
en d significativamente mayor en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados con

TACYresentaron una reduccidn del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con FAC
(razén de riesgos = 0,68; 1C 95% (0,49-0,93), p=0,01). En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios y
5 meses los pacientes tratados con TAC tuvieron un 16,5 % de reduccion del riesgo de recaidas
comparado con los tratados con FAC (razon de riesgos = 0,84, IC 95 % (0,65-1,68), p=0,1646). Los datos
de SLE no fueron estadisticamente significativos y continuaron asociados a una tendencia positiva a favor
de TAC.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses , la supervivencia global (SG) fue mayor en el grupo
TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24% en el riesgo de muerte frente al grupo FAC
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(razon de riesgos = 0,76; 1C 95% (0,46-1,26), p=0,29). No obstante, la distribucién de SG no fue
significativamente diferente entre ambos grupos.

En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios y 5 meses los pacientes tratados con TAC tuvieron 9%
de reduccion del riesgo de muerte comparado con los tratados con FAC (razdn de riesgos = 0,91, IC 95%
(0,63-1,32)). La tasa de supervivencia fue 93,7% en el brazo TAC y 91,4% en el brazo FAC a los 8 afios
de seguimiento, y 91,3 % en el brazo TAC y 89 % en el brazo FAC a los 10 afios de seguimiento.

El ratio beneficio riesgo positivo para TAC comparado con FAC permanece inalterado

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales factores
progndsticos definidos de forma prospectiva en el analisis principal (con tiempo mediano de seg r@&o
de 77 meses) (ver siguiente tabla):
Analisis de subgrupos-estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mam&&ectacién
ganglionar (Analisis de intencidn de tratamiento) 0\)

Supervivencia libre de enf@fe'dad

Subgrupo de Numero de pacientes
pacientes en el grupo TAC Razon de riesgos* ,QgC 95%

Total 539 0,68 . I\ 0,49-0,93
Categoria 1 de edad N\~
<50 afios 260 0,6 C) 0,43-1,05
>50 afios 279 9.@ 0,43-1,05
Categoria 2 de edad AV
<35 afos 42 31 0,11-0,89
>35 afios 497 % 0,73 0,52-1,01
Estado del receptor 40\'
hormonal %
Negativo 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 ¢ 0,62 0,4-0,97
Tamafio del tumor N
<2 cm zg) 0,69 0,43-1,1
>2cm \65 0,68 0,45-1,04
Grado histoldgico Q"
Grado1 (incluidos @ 64 0,79 0,24-2,6
grados no valorados) N
Grado 2 216 0,77 0,46-1,3
Grado 3 259 0,59 0,39-0,9
Estado me co
Pre- Meno;%‘ 285 0,64 0,40-1
Postw sico 254 0,72 0,47-1,12

*una razon de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionado con una mayor

supervivencia libre de enfermedad frente a FAC.

El analisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes que

cumplen el criterio quimioterdpico de St. Gallen 2009 — (poblacion ITT) se llevé a cabo y se presenta a

continuacion

TAC FAC Razon de riesgos
(TAC/FAC)
Subgrupos (n=539) (n=521) (95% ClI) valor de p
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Cumplimiento de

la indicacion

relativa a

quimioterapia?®

No 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459)

Si 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida @
IC = intervalo de confianza 6
ER = receptor de estrogenos %

PR = receptor de progesterona \

# ER/PR-negativo 0 Grado 3 o tamaiio del tumor >5 cm 0

Para la razon de riesgos estimada se utilizé el modelo de riesgos proporcional de Qel grupo de
tratamiento como factor.

Docetaxel en monoterapia. . ' Q

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos aleatorizados en fase ocetaxel, a la dosis y pauta

recomendadas de 100 mg/m? administrado cada 3 semanas, los cuales fncluyen 326 pacientes con cancer
de mama metastasico que no respondieron a una terapia con agen ilantes y 392 que no
respondieron a un tratamiento previo con antraciclina. .

Docetaxel fue comparado con doxorubicina (75 mg/m? ca gemanas), en los pacientes en los que

fracaso el tratamiento con agentes alquilantes. Sin afec empo de supervivencia total (docetaxel 15
meses frente a doxorubicina 14 meses, p = 0,38) ni altiempo hasta la progresion (docetaxel 27 semanas
frente a doxorubicina 23 semanas, p = 0,54), doce incrementd la tasa de respuesta (52% frente a 37%,

anas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacientes
atamiento debido a la retencidn de liquidos, mientras 15
errumpieron debido a la toxicidad cardiaca (tres

p =0,01) y redujo el tiempo de respuesta (12
tratados con docetaxel (2%) interrumpiero
pacientes tratados con doxorubicina (9%
insuficiencias cardiacas congestivas moftalgs).

Docetaxel fue comparado con la Qnaoién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada

6 semanas y 6 mg/m? cada 3 ), en los pacientes en los que fracaso el tratamiento con antraciclinas.
Docetaxel increment? la ta espuesta (33% frente a 12%, p < 0,0001), prolong6 el tiempo hasta la
progresion (19 semanas 11 semanas, p = 0,0004) y prolongé la supervivencia total (11 meses
frente a 9 meses, p =

A lo largo de gst@s dios fase Ill, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondid con el perfil de
seguridad ob en los estudios en fase Il (ver seccion 4.8).

m 1a con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en pacientes cuyo
tratal to previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusion durante 1 hora o
bien 175 mg/m? de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

Docetaxel prolong6 la mediana del tiempo de progresion (24,6 semanas frente a 15,6 semanas;

p <0,01) y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente a 12,7 meses; p = 0,03), sin alterar la
variable principal, la tasa de respuesta global (32% frente a 25%, p = 0,10).

Se observaron mas reacciones adversas graves en grado 3/4 con la monoterapia de docetaxel (55,4%) que
con paclitaxel (23,0%).

Se hag a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en fase Il para comparar docetaxel en
t

Docetaxel en combinacion con doxorubicina
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Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado en fase I11, que incluyd 429 pacientes con enfermedad
metastasica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/m?) en combinacion con docetaxel
(75 mg/m?) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinacion con ciclofosfamida
(600 mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron administrados en el dia 1 cada 3 semanas.

o El tiempo hasta la progresion (THP) fue significativamente mas largo en el grupo AT frente al
grupo AC, p = 0,0138. La mediana del THP fue de 37,3 semanas (IC 95%: 33,4 - 42,1) en el grupo
AT y 31,9 semanas (IC 95%: 27,4-36,0) en el grupo AC.

o La tasa de respuesta global (TRG) fue significativamente mayor en el grupo AT frente al grupo AC,
p =0,009. La TRG fue de 59,3% (IC 95%: 52,8-65,9) en el grupo AT y 46,5% (IC 95%: 39, 8 53,2)
en el grupo AC.

En este estudio, el grupo AT mostr6 una mayor incidencia en neutropenia grave (90% frente

neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccion (8% frente al 2,4%), diarrea (7,5% fre 4/o)
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) que el grupo AC. Por otra par rupo AC
mostré una incidencia de anemia grave mayor que el grupo AT (15,8% frente al 8 emas, una
mayor incidencia de toxicidad cardiaca severa: insuficiencia cardiaca congestiva ( rente al 2,8%),
disminucidn absoluta de la FEVI = 20% (13,1% frente al 6,1%), disminucion absoltta de la FEVI > 30%
(6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes tdxicas en un paciente del gg (insuficiencia cardiaca
congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC (1 debido a shock sépticoy 3 as por insuficiencia
cardiaca congestiva). &

En ambos grupos, la calidad de vida determinada por el cuestionan% C fue similar y estable

durante el tratamiento y el seguimiento. /1/

Docetaxel en combinacion con trastuzumab

Docetaxel en combinacién con trastuzumab se estudio @tratamlento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER F&me no han recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastésica. Se asignaron aleatoriame pacientes para recibir docetaxel (100 mg/m?)
con o sin trastuzumab: el 60% de los pacientes rec%on guimioterapia previa en adyuvancia basada en
una antraciclina. Docetaxel més trastuzumab ficaz tanto en los pacientes que habian como en los que
no habian recibido previamente antracicli adyuvancia. El principal método de ensayo utilizado para
determinar la positividad de HER2 en egpdio pivotal fue inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de
los pacientes fueron analizados utilizan uorescencia de hibridacién in-situ (FISH). En este estudio, el
87% de los pacientes presentab edad que era IHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos
presentaban enfermedad que er, + y/o FISH positivo. En la siguiente tabla se presentan los
resultados de eficacia:

Parmetro Q Docetaxel con trastuzumab? Docetaxel*
r% n=92 n=94

Tasa de res W 61% 34%

(IC 95% (50-71) (25-45)

Medi la duracion de la 114 51

EI s )(meses) (9,2-15,0) (4,4:6,2)

Mediana del TTP (meses) 10,6 57

(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

I(\r/lneecigsr;a de la supervivencia 30,52 2212

(IC 95%) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP =tiempo hasta la progresion; "ne" indica que no se pudo estimar o que no se pudo alcanzar.
! Set completo de analisis (intencion de tratamiento)
2 Mediana de la supervivencia estimada

37



Docetaxel en combinacién con capecitabina

Los datos procedentes de un estudio clinico fase Il1, controlado, multicéntrico, aleatorizado, apoyan el uso
de docetaxel en combinacidn con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastatico después del fracaso con terapia citotoxica que incluya una antraciclina.
En ese estudio, se aleatorizaron 255 pacientes en tratamiento con docetaxel en dosis de 75 mg/m? en
perfusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecitabina (1250 mg/m? dos veces al dia
durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otros 256 pacientes fueron aleatorizados para ser
tratados con docetaxel solo (100 mg/m? en perfusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas). La
supervivencia resulté mayor en la rama de tratamiento combinado de docetaxel con capecitabina

(p = 0,0126). La mediana de supervivencia fue de 442 dias (docetaxel + capecitabina) frente a 3

(docetaxel solo). Los indices de respuesta objetiva globales en toda la poblacién aleatorizada (e on
del investigador) fueron del 41,6% (docetaxel + capecitabina) frente a un 29,7% (docetaxel sg

p = 0,0058. El tiempo de progresion de la enfermedad fue superior en el grupo tratado co ciacion
docetaxel + capecitabina (p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresion fue de las

(docetaxel + capecitabina) frente a 128 dias (docetaxel solo).

Cancer de pulmon de células no pequefias @
)
Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapig O

En un estudio en fase Il1, en pacientes previamente tratados, el tiempo gresion (12,3 semanas frente
a 7 semanas) y la supervivencia global fueron significativamente % para docetaxel a 75 mg/m?
frente al Mejor Tratamiento de Soporte. La tasa de superviverlciyle( fio, fue también significativamente
mayor para docetaxel (40%) frente al Mejor Tratamiento de (16%).

El uso de analgésicos morfinicos (p < 0,01), analgésicos n finicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relacionados con la enfermedad (p = 0,06) y radioterapi ,01) fue menor en pacientes tratados con
docetaxel a 75 mg/m? frente a los que recibieron el Mgjox, Fratamiento de Soporte.

La tasa de respuesta global fue de 6,8% en los paci valuables y la duracion de la respuesta fue de
26,1 semanas.

Docetaxel en combinacién con derivados ¢
En un estudio en fase I, se aleatorizaraj
I11B 6 1V no resecable, con un indigesde Karnofsky > 70%, que no habian recibido quimioterapia previa
para esta enfermedad, en un gru recibié una perfusion de 1 hora con 75 mg/m? de docetaxel (T),
seguido inmediatamente de 7 2 de cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas (Tcis),
en otro grupo que recibid ua fusion de 1 hora con 75 mg/m? de docetaxel en combinacion con
carboplatino (Cb) (AU g/ml.min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, 6 25 mg/m? de
vinorelbina (V), admi a durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22, seguido de 100 mg/m? de
cisplatino administ n el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas (VCis).

*
En la siguie M a se presentan datos de supervivencia, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa de
respuest s grupos del estudio:

\\
TCis VCis . .
S =208 | neaos Analisis estadistico

Supervivencia global
(Variable principal del estudio):
Razon de riesgos: 1,122

Mediana de la supervivencia (meses) | 11,3 10,1 [1C 97,2%: 0,937: 1,342]*
. . o Diferencia entre tratamientos: 5,4%
0, ’
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 [1C 95%: -1.1: 12,0]
. . . 0
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 Diferencia entre tratamientos: 6,2%

[IC 95%: 0,2; 12,3]
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Mediana del tiempo hasta la progresion 290 230 Razon de riesgos: 1,032
(semanas): ’ ’ [IC 95%: 0,876; 1,216]
Diferencia entre tratamientos: 7,1 %
0, . )
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5 [1C 95%: 0.7; 13.5]

*: corregido en las comparaciones multiples y ajustado para los factores de estratificacion (estadio de la
enfermedad y area de tratamiento), basado en la poblacion de pacientes evaluables.

Los criterios secundarios de valoracidn incluyeron cambios en el indice de dolor, indice global de
calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de cancer de pulmoén y cambios en el indice de
Karnofsky. Los resultados de estos criterios de valoracion dieron soporte a los resultados de los @
criterios primarios de valoracion.

En la combinacién de docetaxel con carboplatino no es posible demostrar una eficacia e@ente ono

inferior, en comparacion con el tratamiento combinado de referencia VCis. Q
Céncer de prostata @'
Cancer de prostata metastasico resistente a la castracién .

La seguridad y la eficacia de docetaxel en combinacién con prednis&brednisolona en pacientes con
cancer de prdstata metastatico resistente a la castracion se han es en un estudio multicéntrico
aleatorizado en fase 111 (TAX 327). Se asignaron aleatoriame otal de 1006 pacientes con KPS >60
a los siguientes grupos de tratamiento: 5
o Docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas durante 1
o Docetaxel 30 mg/m? administrado semanalmer@%nte las primeras 5 semanas de un ciclo de

6 semanas, durante 5 ciclos
o Mitoxantrona 12 mg/m? cada tres seman:s ddeante 10ciclos.

Los tres regimenes se administraron en co t0n con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces al
dia, durante todo el periodo de tratamien

Pacientes que recibieron docetaxel tres semanas demaostraron una supervivencia global
significativamente mayor comp n aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el gru nal de docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado con
el grupo control de mitoxa . Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel frente a
los grupos control se re en la tabla siguiente:

Variable c;b‘ Docet;ﬁ;zga tres Docetaxel cada semana Mitoxagé:gg;t;sada tres
LA N
335 334 337
18,9 17,4 16,5
(17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Razon de riesgos 0,761 0,912 -
IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
valor-p+* 0,0094 0,3624 -
Ndmero de pacientes 291 282 300
Tasa de respuesta
PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valor-p * 0,0005 < 0,0001 -
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Ndmero de pacientes 153 154 157
Tasa de respuesta del

dolor (%) 34,6 31,2 21,7

IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valor-p * 0,0107 0,0798 -
Numero de pacientes 141 134 137
Tasa de respuesta al

tumor (%) 12,1 8,,2 6,6

IC 95% (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
valor-p * 0,1112 0,5853 -

4
"Stratified log rank test
*Proporcioén para la significacion estadistica = 0,0175 @

** PSA Antigeno Prdstata-especifico. 0\

seguridad ligeramente superior al tratamiento con docetaxel administrado cada manas, hace
posible que ciertos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento con doceta da semana.

El hecho de que el tratamiento con docetaxel administrado cada semana preser@ perfil de

No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de tratamlen&;@anto a la Calidad de

Vida Global. @
Estudio STAMPEDE O&\

Cancer de préstata hormonosensible metastasico

Se evalud la seguridad y eficacia de docetaxel admi b@o de forma simultanea con cuidado estandar
(TPA) en pacientes con cancer de prostata hormor%wsible localmente avanzado o metastasico de alto
riesgo, en un estudio aleatorizado multicéntri ultibrazo y multietapa (MAMS) con un disefio de fase
I/ ininterrumpido (STAMPEDE - MRC@ Un total de 1.776 pacientes varones fueron asignados a
los grupos de tratamiento de interés:

o cuidado estandar + docetaxel 75
o solo cuidado estandar
La pauta de tratamiento de doc

dos veces al dia de forma co

2 administrado cada 3 semanas durante 6 ciclos.

e administro en combinacion con prednisona o prednisolona 5 mg

Entre los 1.776 pacientes rizados, 1.086 (61%) tenian enfermedad metastasica, 724 fueron
aleatorizados a doceta@combinacién con el cuidado estandar, 362 recibieron sélo cuidado estandar.

En estos pacient@téncer de prostata metastasico, la mediana de supervivencia global fue

significativa ayor en los grupos de tratamiento con docetaxel que en el grupo que sélo recibié

cmdado est con una mediana de supervivencia global de 19 meses mas con la adicion de docetaxel
| cui dar (HR =0,76, IC del 95% = 0,62-0,92, p = 0,005).

uiente tabla se resumen los resultados de eficacia en pacientes con cancer de prdstata metastasico
para el grupo docetaxel frente el grupo control:
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Eficacia de docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona y cuidado estandar en el tratamiento
de pacientes con cancer de préstata hormonosensible metastasico (STAMPEDE)

Variable Docetaxel + cuidado Sélo cuidado
estandar estandar

Namero de pacientes con cancer de 362 724
préstata metastasico 62 43
Mediana de supervivencia global
(meses)
IC 95% 51-73 40-48 @
Razon de riesgos ajustada 0,76 1b
IC 95% (0,62-0,92)
valor-p? 0,005 ‘\Q}
Supervivencia libre de fracaso® \)‘
Mediana (meses) 20,4 120
IC 95% 16,8-25,2 9,%1
Razdn de riesgos ajustada 0,66
IC 95% (0,57-0,76
valor-p? <0,001

(excepto la terapia hormonal central y planificada) y estratificado p, odo de ensayo.

®Valor-p calculado a partir del test likelihood ratio y ajustado para tW?actores de estratificacion
dSupervivencia libre de fracaso: tiempo desde la aleatorizaciop haStalld primera evidencia de al menos uno

de los siguientes aspectos: fallo bioquimico (definido como nto en el PSA del 50% por encima del
nivel mas bajo dentro de las 24 semanas y por encima de I, y confirmado por nueva prueba o
tratamiento); progresion local, en ganglios linfaticos o stasis a distancia; evento relacionado con el

esqueleto; o muerte por cancer de prostata.

Estudio CHAARTED %

Se evalud la seguridad y eficacia de doce @ administrado al comienzo del tratamiento de privacién de
androgenos (TPA) en pacientes con cangerfde prostata hormonosensible metastasico, en un estudio
aleatorizado multicéntrico de fase | HAARTED). Un total de 790 pacientes varones fueron asignados
a los 2 grupos de tratamiento:

. TPA + docetaxel 75 m ’\Hministrado al comienzo del TPA, cada 3 semanas durante 6 ciclos

o  s6loTPA @

La mediana de sup cia global fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con
docetaxel que,e po con sélo TPA, con una mediana de supervivencia global de 13,6 meses mas con
la adicion d@e el al TPA (razén de riesgos [HR] = 0,61, intervalo de confianza [IC] del 95% =
0,47-0,8(@ ,0003).

En faSiguiente tabla se resumen los resultados de eficacia en el grupo docetaxel frente al grupo control:
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Eficacia de docetaxel y TPA en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata hormonosensible

metastasico (CHAARTED)

NO

Variable Docetaxel + TPA Solo TPA
Numero de pacientes 397 393
Mediana de la supervivencia global
(meses)
Todos los pacientes 57,6 44,0
IC 95% 49,1-72,8 34,4-49,1
Razon de riesgos ajustada 0,61 -
IC 95% (0,47-0,80) -
valor-p? 0,0003 ~
Supervivencia libre de progresion N\
Mediana (meses) 19,8 11,
IC 95% 16,7-22,8 10
Razon de riesgos ajustada 0,60
IC 95% 0,51-0,72 Q --
valor-p* P<0,0001 I~\ -
Respuesta PSA** a los 6 meses — N (%) 127 (32,0) \V 77 (19,6)
valor-p** <0,0001 -
Respuesta PSA** a los 12 meses — N (%) 110 (27.7) b 66 (16,8)
valor-p** <0 0001\/\/ --
Tiempo hasta el cancer de préstata N
resistente a la castracion® O
Mediana (meses) 2 11,7
IC 95% -23,6) (10,8-14,7)
Razodn de riesgos ajustada 0,61 -
IC 95% Q (0,51-0,72) -
valor-p** <0,0001 _

y_i

Tiempo hasta la progresion clinica® \)
Mediana (meses) O 33,0 19,8
IC 95% \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Razon de riesgos ajustada Q 0,61 -
IC 95% @ (0,50-0,75) -
valor-p** <0,0001 --

®Variables de tiemp

@el evento: test de log-rank estratificado.

espuesta: test exacto de Fisher.

Variables de Ig t :
* Valor-p pa @descriptivos.

prog

durantg,de :
bTi@asta el cancer de prostata resistente a la castracion = tiempo desde la aleatorizacién hasta la
10n del PSA o la progresion clinica (es decir, aumento de metastasis 6seas sintomaticas, progresion

segun los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), o deterioro clinico debido
al cancer segun la opinion del investigador) , lo que ocurriera primero.
‘Tiempo hasta la progresion clinica = tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion clinica (es decir,
aumento de los sintomas de metéstasis 0seas, progresion segun RECIST; o deterioro clinico debido al

cancer segun la opinion del investigador).

Adenocarcinoma gastrico

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de
docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido
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adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastasica. Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS > 70 bien con docetaxel (T)
(75 mg/m? en el dia 1) en combinacion con cisplatino (C) (75 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F)
(750 mg/m? por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/m?en el dia 1) y 5-fluorouracilo

(1000 mg/m? por dia durante 5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el brazo
TCF y 4 semanas para el brazo CF.

La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue de 6 (con un intervalo de 1-16) para el
brazo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el brazo CF. La variable principal fue el tiempo hasta
la progresion (TTP). La reduccidn del riesgo de progresion fue del 32,1% y se asocié con un TTP
significativamente mas largo (p = 0,0004) a favor del brazo TCF. La supervivencia global fue también
significativamente mayor (p = 0,0201) a favor del brazo TCF, con un riesgo de reduccion de la @ad
del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en la siguiente tabla: r&

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastri %

- TCF
Variable n= 221 4
Mediana del TTP (meses) 5,6 37
(IC 95%) (4,86-5,91) 1 Ne45-447)

Raz6n de riesgos r43)
(IC 95%) (1,@825)
Valor-p* (79,0004

Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 > 8,6
(IC 95%) (8,3§§‘ (7,16-9,46)
Estimacion a los 2 afios (%) , 8,8
Razon de riesgos ’\)’ 1,293
(IC 95%) 0 (1,041-1,606)
Valor-p* @* 0,0201
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) <\ 36,7 | 25,4
Valor-p* OCN\Y 0,0106

i i \J
Enfermedad progresiva como mejor C) 16,7 25.9
respuesta global (%)

*Test log rank no estratlflcad@

Los analisis de subgrupos ¢ edad, género y raza favorecieron de forma contundente al brazo TCF
frente al brazo CF.

Un andlisis actuali e’la supervivencia llevado a cabo con una mediana del tiempo de seguimiento de
41,6 meses, ho h Z%’do mostrando una diferencia estadisticamente significativa del régimen TCF,
aunque si lo€a y ha mostrado que existe un claro beneficio de TCF sobre CF entre los 18 y los 30
meses de se@ nto

los resultados de calidad de vida (QoL) y beneficio clinico indican de forma contundente una
el brazo TCF. Los pacientes tratados con TCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5% del
deterioro definitivo del estado de salud global en el cuestionario QLQ-C30 (p = 0,0121) y un mayor
tiempo hasta el empeoramiento definitivo del indice de Karnofsky (p = 0,0088), en comparacién con los
pacientes tratados con CF.

Céncer de cabeza y cuello

e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX323)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma escamoso
de cabeza y cuello (CECC), fue evaluado en un estudio en fase I1l, multicéntrico, abierto, aleatorizado
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(TAX323). En este ensayo, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado, con un estado
funcional de la OMS de 006 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. Los pacientes
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel (T) seguido de 75 mg/m? de cisplatino (P),
seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion continua durante 5 dias.
Este tratamiento se administro en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuesta
minima (> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 ciclos.
Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes
cuya enfermedad no habia progresado recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las
recomendaciones de cada institucion (TPF/RT). Los pacientes del brazo comparador recibieron

100 mg/m? de cisplatino (P), seguido de 1.000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, durante 5 dias. Este
tratamiento se administré en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuest
(> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 cicl
de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno méaximo de 7, los paciente
enfermedad no habia progresado, recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acue las
recomendaciones de cada institucion (PF/RT). La radioterapia locorregional se admini,: g bfen con un

fraccionado convencional (1,8 Gy-2,0 una vez al dia, 5 dias por semana, para alcanzatuna dosis total de
66 a 70 Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de radioterapia ((@le es al dia, con un
intervalo minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomend@ un‘total de 70 Gy para
los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitio { %ién quirdrgica después
de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes det PF recibieron tratamiento
antibidtico profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacino por vi , dos veces al dia durante

10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La e principal del estudio, la
supervivencia libre de progresion (SLP), fue significativamen;eyt( en el brazo TPF frente al brazo PF,
p =0,0042 (mediana de PFS: 11,4 frente a 8,3 meses, resp@ te), con una mediana del tiempo de

seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la superyi 1a global fue también significativamente
mayor a favor del brazo TPF frente al brazo PF (medial G: 18,6 frente a 14,5 meses,
respectivamente), con una reduccion del riesgo de mqrtalidad del 28%, con una p = 0,0128. Los resultados
de eficacia se presentan en la tabla a continuacién%

Eficacia de docetaxel en el tratamiento (rjé@cién de pacientes con CECC no operable y localmente
avanzado (A \-II iS de Intencién de Tratamiento)

\J
. Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
Variable \,O n=177 n =181
Mediana de la superviven re de 11,4 8,3
progresion (meses) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(IC 95%)
! . ’ 0,70
Razon de riesgo da :
(1 95%) o gé) (0,55-0,89)
0,0042
supervivencia (meses) 18,6 14,5
(15,7-24,0) (11,6-18,7)
e riesgos 0,72
(0,56-0,93)
Valor-p** 0,0128
Mejor respuesta global a la quimioterapia 67.8 53.6
(%) (60,4- 74,6) (46,0-61,0)
(IC 95%)
Valor-p*** 0,006
Mejor respuesta global al tratamiento en 72,3 58,6
estudio [quimioterapia +/- radioterapia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
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(IC 95%)

Valor-p*** 0,006

Mediana de duracion de la respuesta a la n=128 n =106
quimioterapia +/ - radioterapia (meses) 15,7 11,7
(IC 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Razon de riesgos 0,72

(IC 95%) (0,52-0,99)

Valor-p** 0,0457

Una razon de riesgo menor que 1 favorece al tratamiento docetaxel + Cisplatino + 5-FU
*Modelo Cox (ajuste para el lugar del tumor primario, estadios clinicos T N y PS/WHO) 6@

**Test Log rank
***Test Chi-cuadrado
Parametros de calidad de vida 0
Los pacientes tratados con TPF desarrollaron un menor deterioro de su estado de obal de forma
significativa, en comparacion con los tratados con PF (p = 0,01, segln la escala E C QLQ-C30).
!

Parametros de beneficio clinico .
En las subescalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), di para medir la comprension
del habla, habilidad para comer en publico y normalidad en la dieta Itado fue significativamente a
favor de TPF frente a PF.

La mediana del tiempo hasta el primer deterioro del estado fu /olaﬂ de la OMS fue significativamente
mayor en el brazo TPF frente al PF. El grado de intensidad ofor mejord en ambos grupos durante el
tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.

e Quimioterapia de induccion seguida de quimi@rapia (TAX324)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamienite’de induccion de pacientes con carcinoma escamoso
de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en udio en fase Il1, multicéntrico, abierto, aleatorizado
(TAX324). En este estudio, 501 pacien ECC localmente avanzado, con un estado funcional de la
OMS de 006 1, fueron aleatorizados a un0 dg=os dos grupos de tratamiento. La poblacion del estudio
estaba constituida por pacientes contumaortécnicamente no resecable, pacientes con baja probabilidad de
curacion mediante cirugia o paci @uyo objetivo era conservar los 6rganos. La evaluacion de la
eficacia y seguridad va dirigi &amente a las variables de supervivencia y no estaba dirigido
formalmente al éxito en la &sacién de drganos. Los pacientes del brazo con docetaxel recibieron

75 mg/m? de docetaxel ( uido de 100 mg/m? de cisplatino (P), administrado en perfusion entre

30 minutos y 3 horas, ia 1, sequido de 1.000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en
perfusion continua el dia 1 hasta el dia 4. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos.
Todos los pacie e no presentaron progresion de la enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT)
segun el prots PF/QRT). Los pacientes del brazo comparador recibieron 100 mg/m? de cisplatino
(P), admini tado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-
fluorowgdif (F) al dia, administrado en perfusion continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se
rep@cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la
enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo (PF/QRT).

Después de la quimioterapia de induccion, los pacientes de ambos brazos de tratamiento recibieron QRT
durante 7 semanas, con un intervalo minimo de 3 semanas y no mas de 8 semanas después del comienzo
del dltimo ciclo (entre el dia 22 y el dia 56 del dltimo ciclo). Durante la radioterapia, se administrd
carboplatino (AUC 1,5) de forma semanal, durante 1 hora de perfusion intravenosa, hasta un maximo de 7
dosis. La radiacion se suministré con un equipo megavoltaico, utilizando fraccionamiento una vez al dia
(2 Gy al dia, 5 dias a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis total de 70-72 Gy). Se consider6 la
posibilidad de cirugia en la localizacion primaria de la enfermedad y/o en el cuello, en cualquier momento
una vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del brazo que contenia docetaxel recibieron antibiéticos
como profilaxis. La variable principal del ensayo, la supervivencia global (SG), fue significativamente
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mayor (test log-rank, p = 0,0058) en el brazo que recibia docetaxel, frente al brazo PF (mediana de SG:
70,6 frente a 30,1 meses, respectivamente), con una reduccidon del riesgo de mortalidad del 30%
comparado con PF (razon de riesgos = 0,70; intervalo de confianza (IC) 95% = 0,54-0,90), con una
mediana del tiempo de seguimiento global de 41,9 meses. La variable secundaria, SLP, demostrd una
reduccidn del 29% del riesgo hasta la progresion o la muerte y una mejora de 22 meses en la mediana de
la SLP (35,5 meses para TPF y 13,1 para PF). Esto también fue estadisticamente significativo, con una
razon de riesgos de 0,71; IC 95% de 0,56-0,90; test log-rank p = 0,004. Los resultados de eficacia se
presentan a continuacion en la tabla:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de inducciéon de pacientes con CECC localmente avanzado
(Andlisis de Intencién de Tratamiento) e

Variable Docetaxel + Cis + 5- FU Cis +§§b
n=255 N=246

- -

Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 1

(IC 95%) (49,0-NA) . @51,5)

Razon de riesgos 0,70

(IC 95%) (0,54

Valor-p* :

Mediana de SLP (meses) 35,5 @ 13,1

(IC 95%) (19,3-NA9) (10,6-20,2)

Razén de riesgos \V 0,71

(IC 95%) (0,56-0,90)

Valor-p** A\O 0,004

Mejor respuesta global (RC + RP) a la ‘;1 8 64.2

quimioterapia (%) @, E !

(IC 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

Valor-p*** 0,070

Mejor respuesta global (RC + RP) al

tratamiento en estudio [quimioterapia %/- 76,5 715

quimioradioterapia] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

(1C 95%) \9

Valor-p*** &N 0,209

ghe 1 favorece al tratamiento docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo

Una razon de riesgos me

*test log-rank no aju
**test log-rank no 0, para comparaciones maltiples
***test Chi-cu@ » NO ajustado para comparaciones maltiples

NA-no ap

La cla Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de estudios
edicamento de referencia que contiene docetaxel en todos los subgrupos de poblacidn pediatrica
en cancer de mama, cancer de pulmon de células no pequefias, cancer de prostata, carcinoma gastrico y
cancer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y 11 (ver
seccion 4.2 para informacion sobre el uso pediétrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con céancer, tras la administracion de
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20-115 mg/m?, en estudios de fase 1. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en
un modelo farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases a, fy y de 4 min, 36 min 'y
11,1 horas, respectivamente. La tltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del docetaxel
desde el compartimento periférico.

Distribucion

Tras la administracion de una dosis de 100 mg/m? en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 ug.h/ml. Los valores medios para el
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de 21 I/h/m

113 |, respectivamente. La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue aproxim

del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%. %

Eliminacidn 0

Un estudio con **C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El doce s€ elimind tanto en
orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butj ediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal fue de aprOX|mad te el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, respectivamente. En torn al 80% de la radiacti cuperada en las heces se
excreto durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivo s@nnmpal y 3 secundarios,
con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Poblaciones especiales <1/Z

Edad y sexo
Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinéti
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo
estudios de fase 1. La farmacocinética del docetaxe

poblacmn de 577 pacientes. Los
y préximos a los estimados a partir de los
alter¢ por la edad o el sexo del paciente.

Insuficiencia hepética

En un pequefio numero de pacientes (n = 2&5 datos bioguimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada (GOT y GP, veces el limite superior del rango normal, junto con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite s ior del rango normal), el aclaramiento total descendi6 hasta un

27% de media (ver seccion 4.2).@

Retencion de liquidos Q

El aclaramiento del doceta 0 se modifico en pacientes con retencién de liquidos de leve a moderada y
no se dispone de ningu en pacientes con retencion de liquidos grave.

Tratamiento combs@

Doxorubici \

Cuan % a en combinacién, docetaxel no afecta al aclaramiento de doxorubicina ni a los niveles
plasm e doxorubicinol (un metabolito de doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel,

do icina y ciclofosfamida no se vio afectada por su administracion conjunta.

Capecitabina

El estudio en fase 1 para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostrd que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cmax y ABC)
ni del docetaxel sobre la farmacocinética del 5’-DFUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino
El aclaramiento de docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al observado
después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco después de la
perfusién de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.
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Cisplatino y 5-fluorouracilo
La administracion combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores sélidos
no presentd ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada medicamento por separado.

Prednisona y dexametasona
El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con la premedicacion
estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes.

Prednisona
No se observé ningln efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel. e @

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad \
No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel. 0

Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de micronucleo y en el de %’racién
cromosomica sobre células CHO-K1 y en el test del micronucleo in vivo, en on. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion genéb O/HGPRT. Estos

.. , . L 2
resultados son coherentes con la actividad farmacolégica de docetaxel. \

docetaxel puede dafar la fertilidad masculina. 0\

6. DATOS FARMACEUTICOS 0’\,

Los efectos no deseados sobre testiculo, observados en estudios Wldad sobre roedores, sugieren que

6.1 Lista de excipientes ®~

Vial de concentrado: Q
Polisorbato 80 O
Etanol anhidro C)

Vial de disolvente: \O

Agua para preparaciones inye@es

6.2 Incompatibilid

Este medicament)@ebe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
*

6.3 Perio@évalidez

o 1 .

. 16n de premezcla: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 8 horas
cuando se conserva entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un punto de
vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata,
los tiempos y las condiciones de conservacién antes de su uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no seran superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucion haya tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas.

e Solucion para perfusion: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 4 horas
a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe
utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y las condiciones de
conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no seran superiores a 24
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horas a 2-8°C, a menos que la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y
validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase e @

Cada envase contiene:
o un vial de concentrado y 0

. un vial de disolvente. Q

e Vial de Docetaxel Teva 20 ma/0,72 ml concentrado para solucidn para perfusi
Vial de 6 ml, de vidrio transparente de Clase I, con tapon de goma de ?roQﬂJtilo y tapa flip-off.

<
Este vial contiene 0,72 ml de una solucion de 27,73 mg/ml de doce g polisorbato 80 (volumen
de llenado: 24,4 mg/0,88 ml), Este volumen de llenado se ha es é&io durante el desarrollo de
docetaxel para compensar la pérdida de liquido durante la %ﬁcién de la premezcla, debido a la
formacién de espuma, la adhesién a las paredes del vial y%tyo Umenes muertos". Este sobrellenado
asegura que tras la dilucion con todo el contenido del viakcoreespondiente de disolvente para docetaxel
hay un volumen minimo extraible de la premezc Q I, que contienen 10 mg/ml de docetaxel,
correspondientes a la cantidad declarada de 20 mg ml por vial.

Vial de disolvente
Vial de 6 ml, de vidrio transparente de Clase,l, con tapon de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

El vial de disolvente contiene 1,28 gua para preparaciones inyectables (volumen de llenado:
1,71 ml). La adicién de todo el conterido del vial de disolvente al contenido del vial de Docetaxel
Teva 20 mg/0,72 ml concentrado para solucidn para perfusion, asegura una concentracion de

Docetaxel Teva es
toxicos, deben to recauciones en su manipulacion y en la preparacion de las soluciones de

Si se pro ntacto con la piel, tanto si es del concentrado de Docetaxel Teva como si es de la

i ezcla o de la solucion de perfusion, debe procederse inmediatamente a un lavado

de la piel con agua y jabon. Si el concentrado de Docetaxel solucién premezcla o solucion de
n entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediata y concienzudamente con agua.

Preparacion para la administracién intravenosa

a)  Preparacion de la solucion premezcla de Docetaxel Teva (10 mg/ml de docetaxel)
Si se almacenan los viales en el refrigerador, sacar el nUmero necesario de envases de Docetaxel Teva 'y
dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de 25°C),

Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvente para Docetaxel Teva, utilizando una
jeringa con una aguja incorporada e invirtiendo parcialmente el vial.
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Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docetaxel Teva.

Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces durante al menos 45
segundos. No agitar.

Dejar reposar el vial de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de 25°C) y, a
continuacion, comprobar que la solucién es homogénea y clara (la formacion de espuma es normal, incluso
después de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacion).

preparacion. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion preme
durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre 2°C y 8°C o0 a temperatura ambien&

de 25°C). 0

b)  Preparacion de la solucion de perfusién
Se necesitard mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el [@nte. Utilizar
jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer gfholumen correspondiente
de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero apropja iales de premezcla,
basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada en mg. Por gj , para una dosis de 140 mg
de docetaxel serian necesarios 14 ml de la solucién premezcla.

La solucién premezcla contiene 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente deszé@la

ebajo

Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa o un@qe perfusién sin PVC de 250 ml, que
contenga solucion de glucosa al 5% o solucion de cloruro sodic 9 mg/ml (0,9%) para perfusion.

Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxe ar un volumen mayor de excipiente de la
perfusién, de manera que no se obtenga una conce ign superior a 0,74 mg/ml de docetaxel.

Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de @smn efectuando un movimiento rotatorio.

La solucidn para perfusion de Docetaxe&debe ser utilizada dentro de un periodo de 4 horas y debe
ser administrada de forma aséptica en 1 de perfusion a temperatura ambiente (por debajo de 25°C) y
en condiciones normales de luz. O

Como todos los productos d a@bnistracién parenteral, la solucion premezcla y la solucion de perfusion
de Docetaxel Teva se debe peccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las soluciones
donde se observa la fopgmacion de precipitado.

La eliminacién camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realiza erdo con la normativa local.

7. AR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/611/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26 Enero de 2010
Fecha de la ultima renovacion: 22 de Mayo de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia E@ea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado contiene 80 mg de docetaxel. Cada ml de
concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes con efecto conocido: @
Cada vial de concentrado contiene un 25,1% (p/p) de etanol anhidro (723 mg de etanol anhidri!

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 0\
Concentrado y disolvente para solucién para perfusion. . y Q

El concentrado es una solucién viscosa transparente, entre amarillo y a -pardo.

El disolvente es una solucion incolora.

. /\/b
4. DATOS CLINICOS \

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Cancer de mama @'

Docetaxel Teva en combinacion con doxor@% y ciclofosfamida esta indicado como coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con:

e céncer de mama operable de nédulos positivos

e cancer de mama opera{' nodulos negativos.

3. FORMA FARMACEUTICA

En pacientes con céncer de
restringido a pacientes ¢
establecidos para el tr

a operable de nédulos negativos, el tratamiento adyuvante debe estar
0s de recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente
to inicial del cancer de mama precoz (ver seccion 5.1)

anbinacion con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento de pacientes con
etastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia
asta enfermedad.

citotdxica pé
D Eeva utilizado en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
ma etastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La quimioterapia

administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

Docetaxel Teyag
cancer de maa

Docetaxel Teva en combinacion con trastuzumab esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
guimioterapia para la enfermedad metastasica.

Docetaxel Teva en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de la quimioterapia citotoxica. La
terapia previa debe haber incluido una antraciclina.
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Cancer de pulmdn no microcitico

Docetaxel Teva esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico,
metastasico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Céncer de prostata
Docetaxel Teva en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamient
pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion.

Docetaxel Teva en combinacion con tratamiento de privacion de androgenos (TPA), ¢ Qh prednisona
o prednisolona, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de présta onosensible
metastasico.

Adenocarcinoma gastrico ' Q

Docetaxel Teva en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta |n para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el aden ma de la unién
gastroesofagica, que no han recibido previamente qU|m|oterap|a @enfermedad metastasica.

Céncer de cabeza y cuello
Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino y 5-fluoro
induccion de pacientes con carcinoma escamoso de cal

esta indicado para el tratamiento de
heza Y cueIIo y localmente avanzado.

4.2  Posologia y forma de administracion @.
El uso de docetaxel debe estar restringido ades especializadas en la administracion de quimioterapia

citotoxica y solo debe ser administrado @ supervision de un médico especializado en quimioterapia
anticancerosa (ver seccion 6.6).

Posologia \
Para el cancer de mama, d 6n no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la

premedicacion que co
veces al dia) durant
que esté contra|
Para el canc
prednisona

n un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg dos
fas comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a menos
(ver seccion 4.4).

stata metastasico resistente a la castracion, dado el uso concomitante de

isolona el régimen de premedicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral,

sy 1 hora antes de la perfusion de docetaxel (ver seccion 4.4).

Para e r de prostata hormonosensible metastésico, independientemente del uso simultaneo de

a o prednisolona, la pauta de premedicacién recomendada es dexametasona oral 8 mg 12 horas,
3 horaSy 1 hora antes de la perfusion de docetaxel (ver seccion 4.4).

Para reducir el riesgo de toxicidades hematoldgicas, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.
Docetaxel se administra como una perfusién durante 1 hora cada tres semanas.

Céancer de mama
Para el tratamiento en adyuvancia de cancer de mama operable de nddulos positivos y nddulos negativos,
la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? administrado 1 hora después de 50 mg/m? de
doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC) (ver
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también Ajustes de dosis durante el tratamiento).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, la dosis
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?, En tratamiento en primera linea, se
suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia combinada con doxorubicina (50 mg/m?).

En combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m? cada 3 semanas, con
administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusién inicial de docetaxel comenzo
al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finalizar la perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior de
trastuzumab era bien tolerada. Para la dosis y administracion de trastuzumab, consultar la ficha técry'ﬁje
trastuzumab.

En combinacion con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? cada trx@a as,
combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m? dos veces al dia (dentro de los 30

siguientes a una comida), durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso. Para e o0 de la dosis
de capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver la ficha técnica de capecitabin b

Cancer de pulmén no microcitico Q

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia preV|a tratados par ancer de pulmén no
microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de doceta; “seguido inmediatamente de
75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento de fracasar una guimioterapia
previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m C n%gente Unico.

Céncer de prostata K
Cancer de préstata metastasico resistente a la castracign
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? Se
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces a

Cancer de préstata hormonosensible metastasi
La dosis recomendada de docetaxel es de 7, m? cada 3 semanas durante 6 ciclos. La prednisona o

prednisolona 5 mg por via oral dos vece@ se puede administrar de forma continua.

istraran, de forma continua, 5 mg de

Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada es 75 m
cisplatino, en perfusion de 1
al dia, administrado en per
con cisplatino.

El tratamiento se re;@ a Cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e

docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido de 75 mg/m? de
ras (ambas s6lo en el dia 1), sequido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo
n continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusion

hidratacion adec bido a la administracién de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para
reducir el ri% oxicidad hematoldgica (ver también Ajustes de dosis durante el tratamiento).
z

Cénc ay cuello

Lo s deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previay

pos mente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el
riesgo de toxicidad hematoldgica. En los ensayos TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del brazo que
recibian docetaxel recibieron también antibidticos como profilaxis.

o Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX 323)
Para el tratamiento de induccidn del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable
y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion,
seguido de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m? de 5-
fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua durante 5 dias. El tratamiento se
administrara cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.
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o Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirugia o con el
fin de conservar los 6rganos), la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de
perfusion, seguido de 100 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusion entre 30 minutos y 3
horas, en el dia 1, sequido de 1000 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion
continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Para las modificaciones de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas técnicas correspondieptes.

General Q\Z
No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrofilos sea, al menos, ; células/mm?.
En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 5Q ufas/mm? durante

mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia perif grave durante la
terapia con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m? i@glmz y/o de 75 mg/m” a

Ajustes de dosis durante el tratamiento

60 mg/m?. Si el paciente continlia experimentando estas reacciones con 6 , el tratamiento debe

interrumpirse. C)\

Terapia adyuvante para cncer de mama

En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfaﬂ'\ C) como terapia adyuvante para
cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profifaxis primaria. En los pacientes que
presenten neutropenia febril y/o infeccion neutropénica, la @ 18 de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m?
para todos los ciclos posteriores (ver las secciones 4.4 wWA8). A los pacientes que desarrollen estomatitis
Grado 3 6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m2®.0

En combinacion con cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de doce@ de 75 mg/m? en combinacion con cisplatino, y cuyo
punto mas bajo de recuento de plagueta; te el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm?®, o en
los pacientes que han presentado neutroma febril, o0 en los pacientes con toxicidades no hematol4gicas
graves, se debe reducir la dosis taxel a 65 mg/m? en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cisplatino, ver la ficha técniga Bffespondiente.

En combinacién con cape.c@m

o Para los ajustes @sis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.

o En pacientes% esarrollen por primera vez toxicidad de Grado 2, que continte en el momento del
siguiente ento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la administracion hasta que se haya
resuel @do 0-1, volviendo al 100% de la dosis original.

o En ﬁ(es gue desarrollan toxicidad de Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por

i@a vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse hasta
@se haya resuelto a Grado 0-1 y continuando el tratamiento con 55 mg/m? de docetaxel.

o n caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la

administracion de docetaxel.

Para las modificaciones poso logicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a pesar
del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Si a continuacion aparecen
complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m?. En
caso de trombocitopenia Grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Los pacientes
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no deben ser tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrofilos se recuperen a
un nivel mayor de 1.500 células/mm?3y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de

100.000 células/mm?, El tratamiento se suspendera si estas toxicidades persisten (ver seccion 4.4).

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU.
Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel. 0. N
Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de O

Segundo episodio: suspender el tratamiento. « N
Estomatitis/mucositis grado 3 | Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU. \U
Segundo episodio: suspender sélo el 5-FU, en tod iclos

siguientes.

Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de do@&el.
Estomatitis/mucositis grado 4 | Primer episodio: suspender sélo el 5-FJ, Qsdos los ciclos
siguientes. .

Segundo episodio: reducir un 20%@}5&3 de docetaxel.

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las w@cnica&

En los estudios pivotales de CECC no operable y localme ﬂ»anzado, en los pacientes que presentaron
neutropenia complicada (incluida neutropenia prolong tropenia febril, o infeccion), se aconsejo
utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profi&%&a (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes
ciclos.

Poblaciones especiales :Q

Pacientes con alteracion hepatica
En base a los datos farmacocinég:gn docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en

pacientes que tengan elevacione de los valores de las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5

veces el limite superior del ra rmal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango n * la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? (ver las
secciones 4.4y 5.2). E 0s pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del

rango normal y/o v stle GOT y GPT mayores a 3,5 veces el limite superior del rango normal asociado
con valores de fo alcalina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no

debe ser utilj ajmnenos que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna reduccion de
la dosis.

nico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de

ma gastrico, se excluyé a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el
Ii rior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango normal; en estos
pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede recomendar
ninguna reduccion de la dosis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepética tratados
con docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacidn pediétrica
AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel Teva en carcinoma nasofaringeo en nifios
de 1 mes hasta 18 afios de edad.
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Docetaxel Teva no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de mama,
cancer de pulmdn no microcitico, cancer de prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin
incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo 11y I11.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacién, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada. Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 afios de edad se recomienda una reduccion inicial de la dosis de capecitabina al 75% (ver la
ficha técnica de capecitabina).

Método de administracion
Para consultar las instrucciones de preparacion y administracién del medicamento, ver seccion 6(6.}
4.3 Contraindicaciones 0\

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidosen la s %1

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutroﬂlo@erior a
1.500 células/mm?. O

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepatlc@ra dado que no se dispone de
datos al respecto (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Las contraindicaciones de otros farmacos se aplican aS|m|smK do se combinan con docetaxel.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de er@q,

En cénceres de mamay de pulmén no microcitico@vemedicacién con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg por dia (ej. 8 mg dos veges,al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la
administracion de docetaxel, si no esta con %ada, puede reducir la incidencia y severidad de la
retencion de liquidos, asi como la grave las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
préstata, la premedicacion es 8 mg de d etasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusién

de docetaxel (ver seccion 4.2). @

Hematologia Q

La neutropenia es la regeci®n adversa mas frecuente de docetaxel. EI nivel mas bajo de neutréfilos ocurre
a una mediana de 7 gigs, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretratados.
Debe realizarse itorizacién frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los pacientes
que reciban I. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperacion de los
niveles de n los sea >a 1.500 células/mm? (ver seccion 4.2).

Engas eutropenia grave (500 células/mm?® durante 7 o més dias) durante un ciclo de la terapia con
doc I, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas
sintomaticas apropiadas (ver seccion 4.2).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (TCF), se produjo
una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica cuando recibieron G-CSF en
profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica).
Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar estrechamente (ver las secciones 4.2 y 4.8).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la

neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarroll6 en un menor indice cuando los pacientes
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recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria para
los pacientes de cancer de mama que reciben terapia adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de una
neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica). Los
pacientes que reciben TAC deben ser estrechamente vigilados (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Reacciones gastrointestinales

Se recomienda precaucion en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos ocurren durante el primer o segundo
ciclo de la pauta de tratamiento que contiene docetaxel, puede desarrollarse enterocolitis en cualqui
momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la aparicion. Los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestina@ve
(ver las secciones 4.2, 4.4 Hematologia y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad 0

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigil eStrechamente,
especialmente durante la primera y segunda perfusién. Las reacciones de hipersensipifidad pueden
aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo deberd disponerse de los
medios para el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. Si apar acciones de
hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocos o reacciones cut ocalizadas, no requieren la
interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves comothigotension grave, broncoespasmo
o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcién inmediata miento con docetaxel y un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones/grayes de hipersensibilidad no deberan
volver a ser tratados con docetaxel. Los pacientes que previag an experimentado una reaccion de
hipersensibilidad a paclitaxel, pueden tener riesgo de desa @ una reaccion de hipersensibilidad a
docetaxel, incluso una reaccion de hipersensiblidad mas 9¢ave. Estos pacientes deberian ser estrechamente
monitorizados durante el inicio del tratamiento con b&xel.

Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutaneo localizad extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamaci(im an notificado sintomas graves tales como erupciones
seguidas de descamacién que han condueido a la interrupcion o supresion del tratamiento con docetaxel

(ver seccion 4.2). @

Se han notificado reacciones a?sas cuténeas graves (SCAR, por sus siglas en inglés) como el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ rélisis epidérmica toxica (NET) y la pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) con el tgatamiento con docetaxel. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de las manj iones cutaneas graves y se les debe monitorizar estrechamente. Si aparecen
signos y sintoina gieren estas reacciones, se debe considerar la interrupcion de docetaxel.

Retencién d idos
Los paci on retencion de liquidos grave, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
dehen rechamente monitorizados.

Trastornos respiratorios

Se han notificado casos de sindrome de distress respiratorio agudo, neumonia intersticial/neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio que podrian estar asociados con
desenlace mortal. Se han notificado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que habian recibido
radioterapia de forma concomitante.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes se deben

monitorizar estrechamente, ser investigados de forma inmediata, y ser tratados de forma apropiada. Se

recomienda la interrupcion del tratamiento con docetaxel hasta que se disponga del diagnostico. El uso de
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tratamiento de soporte temprano podria ayudar a mejorar la enfermedad. Se debe evaluar detenidamente el
beneficio de la continuacion del tratamiento con docetaxel.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de transaminasas
séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con niveles de
fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un riesgo mayor
de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes toxicas incluyendo sepsis y hemorragia
gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y
astenia. Por tanto la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de
marcadores de la funcion hepética es de 75 mg/m?y se controlaran los niveles de dichos marcad

comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo (ver seccién 4.2).

En pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o GOT y erior a
3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalin riores a 6
veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccion de | is'y el

docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo pa tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluy6 a los pacientes con valores de GOT y/o mayores a 1,5 veces el
limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalin ores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superi ngo normal; en estos
pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamen e@ado y no se puede recomendar
ninguna reduccion de la dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepética
combinada para las demas indicaciones.

t\ s con docetaxel en terapia
Pacientes con insuficiencia renal \:

No se dispone de datos en pacientes con la funcién ravemente alterada tratados con docetaxel.

Sistema Nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica requiere una reduccién de la dosis (ver seccion 4.2).

Toxicidad cardiaca C)

Se ha descrito fallo cardiaco en a:@ es que reciben docetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después de quimiotegapia £on antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de moderado
a grave y se ha asociado co efte (ver seccion 4.8).

Cuando los pacientes @sceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacién con trastuzumab,
deben someterse a uacion cardiaca basal. La funcidn cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratamj or ej. cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que pueden
desarrollar u§ ncion cardiaca. Para mas detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.

Se hago arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces mortal) en
pacien ados con docetaxel en regimenes de combinacion que incluyen doxorubicina, 5-fluorouracilo
ylo fosfamida (ver seccién 4.8).

Se recomienda una evaluacién cardiaca inicial.

Trastornos oculares

Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes con
deterioro de la visién deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmoldgico completo. En caso
de que se diagnostique EMC, el tratamiento con docetaxel debe interrumpirse, e iniciar un tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).

Seqgundas neoplasias primarias
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Se notificaron segundos tumores malignos primarios cuando se administré docetaxel en combinacion con
tratamientos anticancerosos conocidos por su asociacion con segundos tumores malignos primarios. Las
segundas neoplasias malignas primarias (incluyendo la leucemia mieloide aguda, el sindrome
mielodisplasico y el linfoma no Hodgkin) pueden ocurrir varios meses o afios después del tratamiento que
contiene docetaxel. Se debe controlar a los pacientes para detectar segundas neoplasias malignas primarias
(ver seccion 4.8).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral con docetaxel después del primer o segundo ciclo (ve
4.8). Se debe monitorizar estrechamente los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral
ejemplo, con insuficiencia renal, hiperuricemia, tumor voluminoso, progresion rapida). Ante

tratamiento, se recomienda la correccion de la deshidratacion y el tratamiento de los nivel@

| @Q

Otras
Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas de contracepcion dura tratamiento y, en el
caso de los hombres, también al menos durante 6 meses después de su f’ina@ ion (ver seccion 4.6)..

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3 \r ej. ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saqui/nif/v itromicina y voriconazol) (ver

seccién 4.5). \

*
Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento a th de cancer de mama
Neutropenia comprometida N

Debe considerarse el uso de G-CFS y una reduccié%@dosis en los pacientes que presenten neutropenia

comprometida (neutropenia prolongada, neutrope bril o infeccidn) (ver seccion 4.2).

Reacciones gastrointestinales Q

Sintomas tempranos como dolor y sensm abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden
ser manifestaciones tempranas de toxicitlad gastrointestinal grave y deben ser valoradas y tratadas de
forma inmediata.

Insuficiencia cardiaca conqeﬁ@(lCC)

Los pacientes deben ser m@)rizados para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
durante la terapiay d periodo de seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC para
cancer de mama cog ctacion ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer

afio después del ento (ver las secciones 4.8 y 5.1).
*

Pacientes ¢ + nédulos

demostrada en el andlisis final (ver seccién 5.1).

Pacientes de edad avanzada

Precauciones de empleo en el tratamiento adyuvante del cAncer de mama
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel combinado
con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

60



Precauciones de empleo en el tratamiento del cdncer de prdstata resistente a la castracion

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de préstata

(TAX 327), 209 pacientes tenian 65 0 més afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes tratados
con docetaxel cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las ufias relacionada con
el tratamiento aument6 en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue incluso superior en
comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicién de fiebre, diarrea, anorexia y
edema periférico relacionados con el tratamiento fue un > 10% superior en pacientes de 75 afios 0 mas
frente a los de menos de 65 afos.

Precauciones de empleo en el tratamiento del cdncer de prdstata hormonosensible metastasico

De los 545 pacientes tratados con docetaxel cada 3 semanas en un estudio de cancer de prostata
hormonosensible (STAMPEDE), 296 pacientes tenian 65 afios 0 mas, y 48 pacientes tenian 75 afo$§0 mas.
En el grupo docetaxel, mas pacientes de > 65 afios notificaron reaccion de hipersensibilidag, openia,
anemia, retencion de liquidos, disnea y cambios en las ufias, en comparacién con los paci e menos
de 65 afios. Ninguno de estos aumentos en la frecuencia alcanzé una diferencia del 10 cto al grupo
control. En pacientes de 75 afios de edad o mayores, en comparacion con pacientes ’vaenes, se
notific con una mayor incidencia neutropenia, anemia, diarrea, disnea e infecciér@'[racto respiratorio

superior (al menos un 10% mas alta). ) Q

. . . , . ¢
Precauciones de empleo en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico °

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplating  5-fluorouracilo en el estudio
de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase 111 y 79 paci ncluidos en la fase 1), 74 tenian
al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 afies? Lla jicidencia de reacciones adversas
graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada frente a &%{ ientes mas jovenes. La incidencia de
los siguientes efectos adversos (de todos los grados): letare @ omatitis, infeccién neutropénica, fue un
10% mayor en los pacientes de 65 afios 0 mas que en l@§patientes mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada tratados con TCF er estrechamente vigilados.

Excipientes
Etanol Q
Este medicamento contiene 723 mg de t@ (etanol anhidro) en cada vial (25,1 % (p/p)).

Una dosis de 100 mg/m? de este m mento administrada a un adulto con un peso de 70 kg seria igual a

la exposicion a 23 mg/kg de et podria producir un aumento en la concentracion de alcohol en
sangre de aproximadamente 4 00 ml.
Por ejemplo, para un adult ebe un vaso de vino 0 500 ml de cerveza, la concentracién de alcohol en

sangre seria de, aproxi ente, 50 mg/100 ml.

Como este medical se administra normalmente de forma lenta durante 1 hora, los efectos del alcohol
pueden ser m(ino

La administ \I concomitante de medicamentos que contienen, por ejemplo, propilenglicol o etanol
podriad a la acumulacion de etanol y provocar efectos adversos, en particular en nifios pequefios
con.ca d metabdlica reducida o inmadura.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
A tener en cuenta en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y en nifios.

Se deben considerar los posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.
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Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el cito cromo
P450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, el ketoconazol y
la eritromicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

En caso de combinacion con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar la aparicion de reacciones
adversas de docetaxel, como resultado de una reduccién del metabolismo. Si no se puede evitar el uso
concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol), se debe garanti
una estrecha vigilancia clinica y podria ser adecuado un ajuste de la dosis de docetaxel durante e
tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4 (ver seccion 4.4). En un estudio farmacocinétn 7
pacientes, la coadministracion de docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketocon (fbnuce
una disminucion significativa del aclaramiento de docetaxel de un 49%. 3\
La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudié en pacientes ¢ Qer de prostata
metastasico. El docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la predpi induce al
CYP3A4. No se han observado efectos estadisticamente significativos de la predn sobre la
farmacocinética de docetaxel. ) Q

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se h Y Qstigado formalmente las
posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicamentos admini@s conjuntamente, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a protei mo eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazox roato sédico, no afectan a la unién
del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afect nion del docetaxel a proteinas. El
docetaxel no afecta a la unién de la digoxina a proteina%\'o

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina 'y amida no se ve afectada por su administracion
conjunta. Datos escasos procedentes de un estudm%ontrolado sugieren una interaccién entre docetaxel
y carboplatino. Cuando esta en combinacion ocetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50%
mayor que el valor obtenido con carboplatb%onoterapla.

4.6 Fertilidad, embarazoy IactanC|

o

Durante el tratamiento se d@J ilizar un método anticonceptivo eficaz.

Anticoncepcion en hombres

Embarazo

No hay info @sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxel ha demostrado
efectos emb ico y fetotdxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros
medic m@ itotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres

embar Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo a menos que esté

cla te indicado.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel deben ser advertidas de que deben
evitar quedarse embarazadas v, si ello ocurriera, deben informar inmediatamente al médico que las trata.

Lactancia
El docetaxel es una sustancia lipofilica pero no se sabe si se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a reacciones adversas potenciales sobre los nifios lactantes, la lactancia debe ser interrumpida

durante el tratamiento con docetaxel.
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Fertilidad

En estudios preclinicos, docetaxel muestra efectos genotdxicos y puede alterar la fertilidad masculina (ver
seccion 5.3).

Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo durante el
tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
contenido de alcohol en este medicamento y los posibles efectos adversos pueden alterar la ca para
conducir o utilizar maquinas (ver las secciones 4.4 y 4.8). Por tanto, se debe advertir a los ga s del
impacto potencial de la cantidad de alcohol y de los efectos adversos de este medicament la
capacidad para conducir o utilizar maquinas, e informarles para que no conduzcan o u aquinas si
experimentan estos efectos adversos durante el tratamiento. @

4.8 Reacciones adversas Q

!
-\
Las reacciones adversas consideradas como posible o probableme &i{ionadas con la administracion
de docetaxel se han obtenido en: .
o 1.312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m?y 75 IQN de docetaxel en monoterapia,
respectivamente.
258 pacientes que recibieron docetaxel en combi
406 pacientes que recibieron docetaxel en cgmbigation con cisplatino.
92 pacientes tratados con docetaxel en combBifacion con trastuzumab.
255 pacientes que recibieron docetaxel@gombinacién con capecitabina.

332 pacientes (TAX 327) que recibi ocetaxel en combinacion con prednisona o
prednisolona (se presentan las reaCcigries adversas clinicamente importantes relacionadas con el

tratamiento).

o 1.276 pacientes (744 de Tﬁ@ﬁ y 532 de GEICAM 9805) que recibieron docetaxel en
combinacion con doxorQq y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente
importantes relacion on el tratamiento).

carcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Il y 79 pacientes

I) que recibieron docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (se

es adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

agientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en combinacion con

-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes

as con el tratamiento).

cientes (estudio STAMPEDE) que recibieron docetaxel en combinacién con prednisona o

nisolonay TPA.

Resumen del perfil de sequridad para todas las indicaciones

con doxorubicina.

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comdn (NCI Common Toxicity Criteria;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) y los términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a

< 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo, son: neutropenia (que fue
reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la mediana de
la duracion de la neutropenia grave < 500 células/mm?®) fue de 7 dias), anemia, alopecia, nauseas, vomitos,
estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando
se administra en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacion con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados) notificadas
en > 10%. Se produjo una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a 31%) y de
reacciones adversas de Grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con trastuzumab,
en comparacion con la monoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes reIacionado@n el
tratamiento (> 5%) notificados en un estudio fase 111 en pacientes con cancer de mama
que no responden al tratamiento con antraciclina (ver Ficha técnica de capecitabina). 0\

Para la combinacién con TPA y prednisona o prednisolona (estudio STAMPEDE), edcciones adversas
aparecen durante los 6 ciclos de tratamiento con docetaxel, y tienen al menos un 2%/ as de incidencia en
el grupo de tratamiento con docetaxel en comparacién con el grupo control, utitigando la escala de
puntuacion CTCAE. ‘O

*

Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas co@etaxel:

Trastornos del sistema inmunoldgico . /‘/

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalment \c s minutos después del comienzo de la
perfusién con docetaxel y fueron, generalmente, de leves radas. Los sintomas notificados con
mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o si 0, rigidez torécica, dolor de espalda, disnea y
fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones es*se caracterizaron por hipotensién y/o bronco
espasmo o rash/eritema generalizado (ver seccion

Trastornos del sistema nervioso OQ

El desarrollo de neurotoxicidad periférigdrave requiere una reduccién de la dosis (ver las secciones 4.2
y 4.4). Los signos neurosensoriale eves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor
con sensacion de quemazon. Los Sigros neuromotores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del @do subcutaneo

Se han observado reacgi@nas cutaneas reversibles y se consideraron generalmente como de leves a

moderadas. Las reaceiOnes se caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente

en manos y pies ( o0 el sindrome mano-pie grave), aungue también en los brazos, cara o térax y se

asociaron ¢ ’x ncia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana después de la
axel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas

de descal gue raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del tratamiento con docetaxel

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en hiperpigmentacion,
inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumefaccién de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor frecuencia,
derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, generalmente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 6
mas kg. La retencidn de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infecciones (G3/4: 5,7%;
incluyendo sepsis y
neumonia, mortal en

el 1,7%)

Infeccion asociada a
neutropenia G4 (G3/4:
4,6%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G4:
76,4%);

Anemia (G3/4: 8,9%);
Neutropenia febril

Trombocitopenia (G4:
0,2%)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4:
5,3%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 4,1%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia (grave: 0,07%

Trastornos cardiacos

PN

WArritmia (G3/4: 0,7%)

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

N

S

Hipotension;
Hipertension;
Hemorragia

Trastornos respiratorios,

Disn @/e: 2,7%)
Q8

torécicos y
mediastinicos
Trastornos @é
gastrointestiqale)

O

&matitis (G3/4:

»5,3%);

Diarrea (G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
VVomitos (G3/4: 3%)

Estrefiimiento (grave:
0,2%);

Dolor abdominal
(grave: 1%);
Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Esofagitis (grave: 0,4%)

N
Tra o0s de la piel y

del tejido subcutaneo

Alopecia;

Reacciones cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraciones de las ufias
(grave: 2,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y

Mialgia (grave: 1,4%)

del tejido conjuntivo

Aurtralgia
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Retencion de liquidos
(grave: 6,5%);

Astenia (grave: 11,2%);
Dolor

Reaccion en la zona de
perfusion;

Dolor toracico no
cardiaco (grave: 0,4%)

Exploraciones

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4 (<5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4

>
O

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de ma

complementarias (<4%); 0\
P Aumento de AST G3/4
(<3%); Q
Aumento de ALT G3/4 @'
(<2%) . Q

monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico .
Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia@%.

Trastornos del sistema nervioso
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3%
tratamiento con docetaxel a 100 mg/m? en monote

reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcu
Muy raro: un caso de alopecia no rever

fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alter en el lugar de administracion
a para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1000 mg/m?y la

La mediana de la dosis acu

mediana del tiempo par
semanas). El comienz
818,9 mg/m?) en p
de la dosis acum(la
iniciales del

Tabla

fo

<
%Q Docetaxel 100 mg/m? en

acientes que desarrollaron neurotoxicidad tras el

o

. Estas reacciones fueron espontaneamente

4
ﬁl} al final del estudio. EI 73% de las reacciones cutaneas

ersibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0 a 42
a retencién severa 0 moderada se retrasa (mediana de la dosis acumulada:
s con premedicacion, comparado con los pacientes sin premedicacion (mediana
7489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos

eacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para Docetaxel 75 mg/m? en

m ia

Sistema de clasificacion de

Reacciones adversas

Reacciones adversas

muy frecuentes frecuentes

6rganos MedDRA

Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%)

Neutropenia (G4: 54,2%);
Anemia (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico Neutropenia febril
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Sistema de clasificacion de

Reacciones adversas

Reacciones adversas

la nutricién

6rganos MedDRA muy frecuentes frecuentes
omologios e Hipersensibilidad (no grave)
inmunoldgico
Trastornos del metabolismo y de .
Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4: 0,8%)

Neuropatia motora periférica

Trastornos cardiacos

(G3/4: 2,5%)
{d

Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotensién

Trastornos gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 3,3%);
Estomatitis (G3/4: 1,7%);
VVomitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

S

Estreﬁimier@~Q
QO

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia;
Reacciones cutaneas (G3/4:
0,8%)

N -
ones de las ufas (grave:
0

Trastornos musculoesqueléticos
y del teiido conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia (grave: 12,4%

Retencion de liqg $

0,8%);
Dolor

«d”

Exploraciones complementarias

Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (<2%)

0

Tabla de las reacciones adversas en céng}le mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacion con

doxorubicina

XO

y del sistema linfatico|Neutrop

0,8%)

Trombocitopenia (G4:

enia febril;

N
a';;?gl 23; de @cciones adversas |Reacciones adversas | Reacciones adversas
! 6\uy frecuentes frecuentes poco frecuentes
organos MedDRA b
N
_ (0
ITECCINENAN Infeccion (G3/4: 7,8%)
fo 2
) Neutropenia (G4:
91,7%);
Trastornos de la sangre |Anemia (G3/4: 9,4%);

Trastornos del sistema
inmunoldgico

(G3/4: 1,2%)

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

poco frecuentes

Reacciones adversas

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0,4%)

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;
Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotension

\O

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5%);
Estomatitis (G3/4:
7,8%);

Diarrea (G3/4: 6,2%);
VVémitos (G3/4: 5%);
Estrefiimiento

\ O
\\}’b

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Alteraciones de las ufias
(grave: 0,4%);
Reacciones cutaneas (no
grave)

\®.Q

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia (grave: 8,1%);
Retencion de liquidos
(grave: 1,2%);
Dolor

~QO

accion en la zona de
erfusion

Exploraciones
complementarias

QU
xO

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4

(<2,5%)

(<2,5%); (<1%);
Aumento de fosfatasa Aumento de ALT G3/4
alcalina en sangre G3/4 |(<1%)

Aumento de AST G3/4

Tabla de las reaccio

™

ersas en cancer de pulmén no microcitico para Docetaxel 75 mg/m? en

combinacion con cisplatino

(@)

*
& 4

N
Sistema d . . .
clasifi 4 Reacciones adversas |Reacciones adversas Reacciones adversas
. muy frecuentes frecuentes oco frecuentes
6 edDRA y P

N
Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G4:
51,5%);

Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia (G4:

0,5%)

Neutropenia febril
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

(G3/4: 2,5%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 3,7%);
Neuropatia motora

periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%)

Trastornos vasculares

Hipotension (G3/4:
0,7%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 9,6%);
Vomitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%);

Estomatitis (G3/4: 2%)

<
Estrefiimiento C)\

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;
Alteraciones de las ufias
(grave: 0,7%);
Reacciones cutaneas
(G3/4: 0,2%)

2
&
S

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 0,5@

(%

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

Astenia (gra
RetenC|o pde

/o)
mdos

Reaccion en la zona de
perfusion;
Dolor

Exploraciones
complementarlas

de administracién

(grav

Fie@@!m 1,2%)
<

>

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4 (2,1%);
Aumento de ALT G3/4
(1,3%)

Aumento de AST G3/4
(0,5%);

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4
(0,3%)

Tabla de

ciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m? en combinacién con

Sisv}na de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%);
Neutropenia febril (incluida
neutropenia asociada a fiebre y
uso de antibidticos) o sepsis
neutropénica

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas
organos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Trastornos psiquiatricos Insomnio

Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Hipoestesia

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

Trastornos cardiacos Fallo cardiaco

B | )
Trastornos vasculares Linfoedema b@r

Trastornos respiratorios, Epistaxis; Dolor faringolaringeo; \®

. R Nasofaringitis; Disnea;
toracicos y mediastinicos o
Tos; Rinorrea

Nauseas; Diarrea; Vémitos; zc\

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento; Estomatitis;
Dispepsia; Dolor abdominal L\
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia; Eritema; Rash; . ‘O\ N
subcutaneo Alteraciones de las ufias L\
N Mialgia; Artralgia; Dolor en U
Trastornos musculoesqueléticos . ) .
" N extremidades; Dolor 6seo; Dglar
y del tejido conjuntivo .
de espalda ™ V.
Astenia; Edema periférj &\'
Trastornos generales y Pirexia; Fatiga; Infl nde
alteraciones en el lugar de las mucosas; Dolo omas Letargo

administracion catarrales; Dol ico;

Exploraciones complementarias | Aumento.e‘geso

Descripcién de las reacciones adver sQeccionadas en cancer de mama para Docetaxel
100 mg/m? en combinacién con tra@zu ab

\

Trastornos cardiacos Q
Se ha notificado fallo cardi intomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
trastuzumab, comparad 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia. En
el grupo tratado con d xel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina
como terapia adyu%, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

*

Trastornos ngre y del sistema linfatico

Muy frec a toxicidad hematol6gica aumentd en los pacientes que recibieron trastuzumab y

docet comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,

se iterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se

sabe Que una dosis de 100 mg/m? de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de
grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto méas bajo. También aumento la incidencia de
neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel (23% frente a
17% en pacientes tratados s6lo con docetaxel).

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con
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capecitabina

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: <1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 63%);
Anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia (G3/4: 1 %);
Disminucidn del apetito

Deshidratacion (G3/4: 2%); @

toracicos y mediastinicos

(G3/4: 2%)

o Mareos; \‘
. 0 . 1
Trastornos del sistema nervioso Dlsgeus!a (G3/4'_ <19%); Cefalea (G3/4: <1%0)
Parestesia (G3/4: <1%) ; .
Neuropatia pegcq
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Fo. N\
Trastornos respiratorios Dolor faringolaringeo Disnea (G3/4: i%);
b ' gotaring Tos (G8(AM<1%);

Bpistaxis (G3/4: <1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
VVomitos (G3/4: 4%);

0

C)"

Dolor abdominal superior;

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Estrefiimiento (G3/4: @Dolo Sequedad de boca
abdominal (GS/4
Dispepsia

Dermatitis;

Sindrome mar@e (G3/4:

Rash eritematoso (G3/4: <1%);
Decoloracion de las ufias;
Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos musculoesqueléticox
y del tejido conjuntivo

(Melgia (G3/4: 2%);
MArtralgia (G3/4: 1%)

Dolor en extremidades (G3/4:
<1%);
Dolor de espalda (G3/4: 1%)

A
Trastornos generales y @
alteraciones en el lu
administracion

Astenia (G3/4: 3%);
Pirexia (G3/4: 1%);
Fatiga/debilidad (G3/4: 5%);
Edema periférico (G3/4: 1%)

Letargo;
Dolor

—C
\~
Exploragi omplementarias

Reduccion de peso;
Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (9%)

"

Tabla de las reacciones adversas en cancer de prostata metastasico resistente a la castracion para

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con prednisona o prednisolona

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas

organos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocitopenia; (G3/4: 0,6%);
sistema linfatico Anemia (G3/4: 4,9%) Neutropenia febril
Trastormos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)
inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de

| L Anorexia (G3/4: 0,6%)
a nutricion

Neuropatia sensorial periférica
Trastornos del sistema nervioso [(G3/4: 1,2%); .o
Disgeusia (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)

Neuropatia motora periféra’ :@
Aumento del Iagrin’@'

Trastornos oculares (G3/4:0,6%)
Reduccion de I Toncion
Trastornos cardiacos cardiaca de iculo izquierdo

(G3/4: 0,3%)
Epistaxis (53/4: 0%);
isrfea (G3/4: 0,6%):

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos T55XG3/4: 0%)
Nauseas (G3/4: 2,4%); Q}}’
Diarrea (G3/4: 1,2%); «
Trastornos gastrointestinales Estomatitis/Faringitis (G3¢4:
0,9%); O
Vomitos (G3/4: 1,298
. .. |Alopecia;
Trastor’nos de la piel'y del tejido Alteraciones d@uﬁas (no Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)
subcutaneo
grave) o
Trastornos musculoesqueléticos \‘ Artralgia (G3/4: 0,3%);
y del tejido conjuntivo ,-Q Mialgia (G3/4: 0,3%)
Trastornos generales y Fatiga-(G3/4: 3,9%):;
alteraciones en el lugar de ncion de liquidos (grave:
administracion ,6%0)
Q\
Tabla de las reacciones s en c&ncer de prostata hormonosensible localmente avanzado o
metastésico de alto ri ra docetaxel 75 mg/m?2 en combinacion con prednisona o prednisolonay TPA
(estudio STAMPE ,
V'S r 4
Clasificacioh\Be/6rganos del | Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
sistema A frecuentes
[\

s de lasangre y del | Neutropenia (G3-4: 12%)
a linfatico Anemia

Neutropenia febril (G3-4: 15%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3-4: 1%)
inmunoldgico
Trastornos endocrinos Diabetes (G3-4: 1%)
Trastornos del metabolismo y Anorexia
de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Insomnio (G3: 1%)
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Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(>G3: 2%)*
Cefalea

Mareo

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos cardiacos

Hipotension (G3: 0%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea (G3: 1%)

Tos (G3: 0%)

Infeccion del tracto respiratorio
superior (G3: 1%)

Faringitis (G3: 0%)

\}’b

Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3: 3%)
Estomatitis (G3: 0%)
Estrefiimiento (G3: 0%)
Néauseas (G3: 1%)
Dispepsia

Dolor abdominal (G3: 0%)
Flatulencia

Y o
Voémitos (G%%}

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3: 3%)*
Cambios en las ufias (G3:

o

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

S

Trastornos generales y Letargia (G3-4®) Fiebre (G3: 1%)

alteraciones en el lugar de Sintomas @ogripales (Gs3: Candidiasis oral

administracion 0%) Hipocalcemia (G3: 0%)
Astep : 0%) Hipofosfatemia (G3-4: 1%)
Reteheion de liquidos Hipopotasemia (G3: 0%)

aDel estudio GETUG AFU15

xO

con doxorubicina y cic

ida en pacientes de cancer de mama con afectacidon ganglionar (TAX 316)

Tabla de las reacciones \@%ra el tratamiento adyuvantecon Docetaxel 75 mg/m? en combinacién

Y pacientes sin afect

dn‘ganglionar (GEICAM 9805) — datos conjuntos

\"4
Sistema d ’\Q
clasificaci%

muy

Reacciones adversas

frecuentes frecuentes

Reacciones adversas

Reacciones adversas
poco frecuentes

organo RA
R
mnes e

infestaciones

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccion neutropénica
(G3/4: 2,6%)

NA)

Anemia (G3/4: 3%);

Neutropenia (G3/4:
Trastornos de la sangre 59,2%);
. a sang Trombocitopenia (G3/4:
y del sistema linfatico 1,6%):

Neutropenia febril G3/4:
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 0,6%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Trastornos del sistema

Disgeusia (G3/4: 0,6%);
Neuropatia sensorial

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0%)

Sincope (G3/4: 0%)
Neurotoxicidad @
(G3/4: 0%)

NErvioso periférica (G3/4: <0,1%) Somnolenc@d: 0%)
o

Trastornos oculares

Conjuntivitis (G3/4:
<0,1%)

Aumento del lagrimeo
(G3/4: <0,1%)

>

N\

|
O
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0@
Ga/4
_ Hipotensi6 4: 0%);
0,
Trastornos vasculares Rubor (G3/4:0,5%) FIebitisQQ 70%); Linfedema (G3/4: 0%)
O

Trastornos respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

D

\.J

&3/4: 0%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5
Estomatitis (G3

&
6,0%);

Vomitos (G3i4:4,2%);

Diarrea /4. 3,4%);
Estre to (G3/4:

0,5%

W

Dolor abdominal (G3/4:
0,4%)

Trastornos de la pi
del tejido subcuta

nécia persistente (
3%

*Alteracion de la piel
(G3/4: 0,6%);
Alteraciones de las ufias
(G3/4: 0,4%)

N

rastor
musc ueléticos y
deNgpeo conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia (G3/4: 10,0%);
Pirexia (G3/4: NA);
Edema periférico (G3/4:

0,2%)
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas |Reacciones adversas Reacciones adversas
muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

Aumento de peso
(G3/4: 0%);
Disminucidn de peso
(G3/4: 0,2%)

Exploraciones
complementarias

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas para terapia adyuvante con Docetaxel 75
combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con afectacién ganglionar (TA sin
afectacion ganglionar (GEICAM 9805) en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso 0
En el estudio TAX316, se inicid neuropatia sensorial periférica durante el periodo &miento y
persistié en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%) en el brazo TAC y pacientes (2%) en
el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento‘mﬁo de 8 afios), se observo
gue la neuropatia sensorial periférica continuaba en 10 pacientes (1, 3%). z0 TAC, y en 2 pacientes
(0,3%) en el brazo FAC.

En el estudio GEICAM9805 la neuropatia sensorial periférica que sgai durante el periodo de
tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 10 paciente mn el brazo TACyen 4
pacientes (0,8%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seqUi o0 (tiempo de seguimiento mediano
de 10 afios y 5 meses), se observd que la neuropatia sensorial¥periférica continuaba en 3 pacientes (0,6%)
en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el brazo FA&

Trastornos cardiacos 0

En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en azo TAC y 17 pacientes (2,3%) en el brazo
FAC experimentaron insuficiencia cardi ngestiva. Todos excepto un paciente en cada

brazo fueron diagnosticados de ICC de de maés de 30 dias tras el periodo de tratamiento.
Dos pacientes en el brazo TACy 4 es en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

En el estudio GEICAM 9805, 3 pacient ,6 %) en el brazo TAC y 3 pacientes (0,6 %) en el brazo FAC
desarrollaron insuficiencia cardi gestiva durante el periodo de seguimiento. Al final del periodo de
seguimiento (mediana real del i de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningln paciente tenia ICC en
el brazo TAC y 1 paciente zo TAC murio como consecuencia de una cardiomiopatia dilatada, y se
observd que la ICC conti en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.

Trastornos de I deI tejido subcutaneo
En el estudi 6 se notifico que la alopecia persistié en 687 de los 744 pacientes (92,3%) del brazo
TACyen 6@9 0s 736 (87,6%) pacientes del brazo FAC.

Iodo de seguimiento (mediana real de seguimiento de 8 afios), se observé que la alopecia
contin n 29 pacientes del brazo TAC (3,9%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,2%).
dio GEICAM 9805, la alopecia que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento se observo que continuaba en 49 pacientes (9,2 %) en el brazo TAC y 35 pacientes
(6,7 %) en el brazo FAC. La alopecia relacionada con el medicamento del estudio empezé o empeor6
durante el periodo de seguimiento en 42 pacientes (7,9 %) en el brazo TAC y 30 pacientes (5,8 %) en el
brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses),
se observé alopecia que continuaba en 3 pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el
brazo FAC.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX316, la amenorrea que se inicio durante el periodo de tratamiento y persistio en el

periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en 202 de 744
75



pacientes (27,2%) en el brazo TAC y en 125 de 736 pacientes (17,0%) en el brazo FAC. Se observo que la
amenorrea continuaba al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afios) en
121 de 744 pacientes (16,3%) en el brazo TAC y en 86 pacientes (11,7%) en el brazo FAC.

En el estudio GEICAM 9805, la amenorrea que se inicid durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento se observo que continuaba en 18 pacientes (3,4 %) en el brazo TAC y 5 pacientes
(1,0 %) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios
y 5 meses), se observo que la amenorrea continuaba en 7 pacientes (1,3%) en el brazo TAC, y en 4
pacientes (0,8%) en el brazo FAC.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

En el estudio TAX316, el edema periférico que se inicio durante el periodo de tratamiento y persi
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue observado en 119 de
pacientes (16,0%) en el brazo TAC y en 23 de 736 pacientes (3,1%) en el brazo FAC. Al fin
de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), el edema periférico cati
pacientes (2,6%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,5%) en el brazo FAC.

En el estudio TAX316 el linfedema que se inici6 durante el periodo de tratamiento @stié en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notifica 11 de 744
pacientes (1,5%) en el brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) en el bra@f. | final del periodo de

seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se obser¥g I linfedema continuaba
en 6 pacientes (0,8%) en el brazo TAC y en 1 paciente (0,1%) en el braZ .
En el estudio TAX316 la astenia que se inici6 durante el periodo de tr axnto y persistié en el periodo
de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue n da en 236 de 744 pacientes
(31,7%) en el brazo TAC y en 180 de 736 pacientes (24,5%) gn £librazo FAC. Al final del periodo de
seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 af Q observé que la astenia continuaba en
29 pacientes (3,9%) en el brazo TAC y en 16 pacientes (Z&n el brazo FAC.

En el estudio GEICAM 9805, el edema periférico qu inicié durante el periodo de tratamiento persistié
en el periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8% brazo TAC y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo
FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana‘del tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses),
ningln paciente (0%) en el brazo TAC tuv ﬁm periférico y se observo que continuaba en 1 paciente
(0,2%) en el brazo FAC.

El linfedema que se inicié durante el pe@o de tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 5
pacientes (0,9%) en el brazo TAC 2 pacientes (0,4%) en el brazo FAC. Al final del periodo de
seguimiento, se observé que el li a continuaba en 4 pacientes (0,8%) en el brazo TAC, yen 1
paciente (0,2%) en el brazo FAC?

La astenia que se inicid du
observé que continuab

| periodo de tratamiento y persistio en el periodo de seguimiento se
pacientes (2,3%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,8%) en el brazo FAC.
Al final del periodo eguimiento, se observo que la astenia continuaba en 2 pacientes (0,4%) en el
brazo TAC, y en C@entes (0,4%) en el brazo FAC.

*

N

Leucemi sindrome mielodisplasico
Desp 0 afios de seguimiento en el estudio TAX316, se notifico leucemia aguda en 3 de 744
pa 0,4%) del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC. Un paciente (0,1%) en el
brazo TAC y 1 paciente (0,1%) en el brazo FAC fallecieron debido a LMA durante el periodo de
seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento de 8 afios). Se notificé sindrome mielodisplasico en 2 de
744 pacientes (0,3%) del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC.
Después de 10 afios de seguimiento en el estudio GEICAM 9805, se observé leucemia aguda en 1 de los
532 pacientes (0,2%) en el brazo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el brazo FAC. No se
diagnosticé sindrome mielodisplasico a ningun paciente en ninguno de los grupos de tratamiento.

Complicaciones neutropénicas
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La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccién neutropénica disminuyd en los pacientes que recibieron G-CSF en

profilaxis primaria después de que

fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes gue recibieron TAC con o sin G-CSF en profilaxis primaria

(GEICAM 9805)

Sin G-CSF en profilaxis Con G-CSF en profilaxis
primaria primaria
(n=111) (n=421)
(%) (%) %L

Neutropenia (Grado 4) 104 (93,7) 135 (32,1
Neutropenia febril 28 (25 ,2) 23 (5)
Infeccion neutropénica 14 (12,6) 21 (5,
Infeccion neutropénica 2(1,8) Q&
(Grado 3-4) %

Tabla de las reacciones adversas en adenocarcinoma gastrico para Dpce@bl 75 mg/m? en

combinacion con cisplatino v 5-fluorouracilo

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

\

%eaccmnes adversas

frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccidn neutropénicags

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,
Neutropenia (G3/:
Trombocitopegi /4: 8,8%);

Trastornos del sistema
inmunolégico

Neutrope {
Hlper lidad (G3/4: 1,7%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

ﬂorema (G3/4: 11,7%)

Trastornos del sistema ner@Q

‘Neuropatla sensorial periférica
(G3/4: 8,7%)

Mareos (G3/4: 2,3%);
Neuropatia motora periférica
(G3/4: 1,3%)

Trastornos ocularei%

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos
laberinto

e@‘y’deu

Audicién alterada (G3/4: 0%)

Arritmia (G3/4: 1,0%).

Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3/4: 19,7%);
Nauseas (G3/4: 16%);
Estomatitis (G3/4: 23,7%);
VVémitos (G3/4: 14,3%)

Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);
Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);

Esofagitis/ disfagia/ odinofagia
(G3/4:0,7%)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%)

e

Rash picor (G3/4: 0,7%);
Alteraciones de las ufias (G3/4:
0,7%);

Descamacion cutanea (G3/4:
0%)




Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas
organos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencion de liquidos
(grave/amenaza de vida: 1%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma géstrico para Docetaxel
75 mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 6

La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2 3,5% de
los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizd6 G-CSF como profilaxis se ariaen el
19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion ne ca
aparecieron, respectivamente, en el 12,1% y el 3,4% de los pacientes, cuando éstoﬁron G-CSF en
profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis (ver se€eion 4.2).

. ) L L,
Tabla de las reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para DocetaXe mg/m? en combinacién

con cisplatino y 5-fluorouracilo C)
e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX32 @
PN
Sist d N
Cllz:S?fin:: Zcign de Reacciones adversas Eg@ones adversas Reacciones adversas
6rganos MedDRA muy frecuentes entes poco frecuentes
Infecciones e Infeccion (G3/4: 6,3%);
infestaciones Infeccidn neutrogénica
Neoplasias benignas y O Dolor de origen
malignas (incl. quistes y L A RO
06lipos) s C) neoplésico (G3/4: 0,6%)
Neut ja (G3/4:

76@1
Trgztlog?;)tse(rjﬁalaiiﬁfgzi %ﬂ ia (G3/4: 9,2%); Neutropenia febril
y (&} bocitopenia (G3/4:

> ’2%)

0
Trastornos del ﬁ& Hipersensibilidad (no

\ grave)

oydela Anorexia (G3/4: 0,6%)

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial Mareos
periférica (G3/4: 0,6%)

Trastornos del sistema
nervioso

Aumento del lagrimeo;

Trastornos oculares L
Conjuntivitis

Trastornos del oido y

del laberinto Audiciodn alterada
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Isqguemia de miocardio
(G3/4: 1,7%);

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

Trastornos venosos
(G3/4: 0,6%)

Trastornos
gastrointestinales

Néauseas (G3/4: 0,6%);
Estomatitis (G3/4:
4,0%);

Diarrea (G3/4: 2,9%);
Vomitos (G3/4: 0,6%)

Estrefiimiento
Esofagitis/ disfagia/ odin
ofagia (G3/4: 0,6%);
Dolor abdominal;
Dispepsia;

Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,6%)

N
Q\‘r

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash con picor;
Sequedad de la piel;
Descamacion cutg
(G3/4: 0,6%) ~

N

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgi@@%\,(i}%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Letargo (G3/4: 3,4%)
Piresis (G3/4: 0,6%);
Retencion de liquidos;
Edema

A

O

Exploraciones

complementarias

\ >4

\\

Aumento de peso

gy
N

e Quimioterapia de induccion se@a de quimioradioterapia (TAX324)

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

<

>

%nes adversas

y frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

A 4

Infeccionese '

; i nnad®
infestacionas 4,

Infeccion (G3/4: 3,6%)

Infeccion neutropénica

Neoplasias }nas y

Dolor de origen
neoplésico (G3/4: 1,2%)

mali a@c . quistes y

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia (G3/4:
83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia (G3/4:
4,0%); Neutropenia
febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del

metabolismo y de la

Anorexia (G3/4: 12,0%)
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

poco frecuentes

Reacciones adversas

nutricion

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia
(G3/4: 0,4%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 1,2%)

Mareos (G3/4: 2,0%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0,4%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

0.
Conjuntivitis NS

Trastornos del oido y
del laberinto

Audicion alterada
(G3/4:1,2%)

Nl

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

\> ]

Isgﬁ}de miocardio

Trastornos vasculares

R
o O astornos venosos
e\

Trastornos
gastrointestinales

Néauseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis (G3/4:
20,7%);

Vémitos (G3/4: 8,4%);
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/ disfagia/ odin
ofagia (G3/4: 12,0%);
Estrefiimiento (G3/4:

v

A J

OGE/{ 8%);
intestinal
0),

ia
ntestinal (G3/4:

Dispepsia

H

7)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

0,4%)
Alopecia (G3/ );
Rash picor (¢

A4

fs\\'o

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lu
de administracion

- O

rgo (G3/4: 4,0%)
sis (G3/4: 3,6%);
\Retencion de liquidos

(G3/4: 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)

Disminucion de peso

Aumento de peso

Exploraciopes \
comple S
)

E iencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias (frecuencia no conocida), incluyendo el linfoma
no Hodgkin, asociadas con docetaxel cuando se usa en combinacion con otros tratamientos anticancerosos
conocidos por su asociacion con segundas neoplasias malignas primarias. Se han notificado casos de
leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico (poco frecuente) en estudios clinicos pivotales en
cancer de mama con el régimen TAC.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha notificado
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coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo multiorgénico.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas veces mortales.

Se han notificado reacciones de hipersensiblidad (frecuencia no conocida) con docetaxel en pacientes que
previamente experimentaron reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso

Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de conocimiento con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la perfusion del
medicamento.

Trastornos oculares %
En muy raras ocasiones se han notificado casos de trastornos visuales transitorios (dest ces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion del medi oyen
asociacién con reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrumpir | ﬁlon Se han
notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la ccién del conducto
lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. Se ha notificado gdema macular cistoide
(EMC) en pacientes tratados con docetaxel. . O@

O
Trastornos del oido y del laberinto
Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos yio rdida de audicion.

Trastornos cardiacos O&
Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardig®

Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taqui a ventricular (frecuencia no conocida), algunas
veces mortal, en pacientes tratados con docetaxel fﬁrbglmenes de combinacion que incluyen
doxorubicina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfam@

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimi€ntos tromboembdlicos venosos.

Trastornos respiratorios, toréci%@ediastinicos
Rara vez se han notificado ca indrome agudo de distress respiratorio y casos de neumonia

intersticial/neumonitis, e dad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio
algunas veces mortales notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian

recibido radioterapia ma concomitante.
Trastornos intestinales

Se han notifij con un potencial desenlace mortal, casos raros de enterocolitis, incluyendo colitis,
colitis isqué y enterocolitis neutropénica (frecuencia no conocida).

Rara an notificado casos de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastioitestinales, incluyendo enterocolitis y perforacion gastrointestinal.

Se hart comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy rara vez se han notificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepaéticas previas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado con docetaxel casos de lupus eritematoso cutaneo, erupciones bullosas como eritema
multiforme y reacciones adversas cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis
epidérmica tdxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA). Se han notificado con
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docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por linfoedema periférico.
Se han notificado casos de alopecia permanente (frecuencia no conocida).

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente un 20% de estos casos
no hubo ningun factor de riesgo para fallo renal agudo tales como nefrotoxicidad concomitante a
medicamentos y trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacion.

Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar de inyeccion (recurrencia de una reaccion cutd %I
lugar de una extravasacion anterior, después de la administracion de docetaxel en un lugar di

(frecuencia no conocida).

La retencion de liquidos no estd acompafada de episodios agudos de oliguria o hipot QRaramente se

han notificado casos de deshidratacion o de edema pulmonar. @
Trastornos del metabolismo y de la nutricion ‘ Q
Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se ha notificado oas@ iponatremia, en la

mayoria de los casos asociados con la deshidratacion, vomitos y neum 7& e ha observado
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente, asoei con trastornos gastrointestinales
y en particular con diarrea. Se ha natificado sindrome de lisis Iu otencialmente mortal (frecuencia

no conocida). \
o)

Trastornos musculoesqueléticos
Se ha notificado miositis con docetaxel (frecuencia n ida).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas @'

Es importante notificar sospechas de reaccionedversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion icio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de fea¢tiones adversas a través del sistema nacional de notificacion

incluido en el Anexo V. O
49 Sobredosis Q’\'

Se han notificado pocos e sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la sobredosificacion
con docetaxel. En cas sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializada y las
funciones vitales s onitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera una
exacerbacion de cciones adversas. Las complicaciones més precoces e importantes de la
sobredosifica eden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periférica y mucositis. Los
pacientes de berfan recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se conoce la
so@cién. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean apropiadas.

5.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Taxanos, Cédigo ATC: L01CD 02

Mecanismo de accion

El docetaxel es un agente antineoplasico que actla estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
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microtabulos estables inhibiendo su despolimerizacién, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina
libre. La unién de docetaxel a los microtdbulos no altera el nimero de protofilamentos.

Se ha comprobado in vitro que docetaxel altera la red tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interfase celular.

Efectos farmacodindmicos

El docetaxel mostro ser citotoxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos
y frente a células tumorales humanas recién extirpadas, en ensayos por clonacion. El docetaxel alcanza
altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Ademas e
docetaxel se mostro activo en algunas pero no en todas las lineas celulares que expresan la p-gli pteina

humanos.

Eficacia y sequridad clinica

Cancer de mama ‘OQ

Docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida: terapi@hvante

Pacientes con cancer de mama operable con afectacion qanqliomﬂ( X 316)

@cn el uso de docetaxel como coadyuvante
de nddulos positivos y KPS >80%, entre

Los datos de un ensayo multicéntrico aleatorizado abierto
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama o
los 18 y los 70 afios de edad. Después de la estratificacion segn el nimero de nédulos linfaticos positivos
(1-3, 46+), se aleatorizaron 1.491 pacientes para r@r ien docetaxel 75 mg/m? administrados 1 hora
después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 m?de ciclofosfamida (grupo TAC), 6 50 mg/m? de
doxorubicina seguidos de 500 mg/ m? de fl cilo y 500 mg/ m? de ciclofosfamida (grupo FAC).
Ambos regimenes se administraron una a 3 semanas durante 6 ciclos. Docetaxel fue administrado
en perfusion de 1 hora, mientras que el festb de los medicamentos se dieron en forma de bolo intravenoso
en el dia 1. Se administro G-CSF ¢ profilaxis secundaria a los pacientes que presentaron neutropenia
comprometida (neutropenia febr ropenia prolongada o infeccion). Los pacientes del grupo TAC
recibieron profilaxis antibiéti sistente en 500 mg de ciprofloxacino por via oral 2 veces al dia
durante 10 dias, comenzan@w | dia 5 de cada ciclo, o equivalente. En ambos grupos, después del
ultimo ciclo de quimiotefapid; los pacientes con receptores de estrégenos positivos y/o de progesterona
recibieron 20 mg di tamoxifeno hasta un periodo de 5 afios. La terapia de radiacién adyuvante se
prescribid segun ctrices en vigor en las instituciones participantes y se administro al 69% de los
pacientes qug¥ecibigron TAC y al 72% de los pacientes que recibieron FAC.

%anélisis intermedios y un andlisis final. Se planed realizar el primer andlisis intermedio 3
superar la mitad del reclutamiento del estudio. El segundo andlisis intermedio se realizé
despu e fueran registrados globalmente 400 eventos de SLE, lo cual condujo a una mediana de
o0 de 55 meses. El andlisis final se realizé cuando todos los pacientes hubieron alcanzado los 10
afios de visitas de seguimiento (a menos que hubieran tenido un evento de SLE o se hubieran perdido
antes para el seguimiento). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue la variable principal de
eficacia y la supervivencia global (SG), fue la variable secundaria de eficacia.

Se realiz6 un anélisis final con una mediana real de seguimiento de 96 meses. Se demostrd una
supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC, comparado con el grupo
FAC. La incidencia de recidivas a los 10 afios se redujo en los pacientes que recibieron TAC comparado
con los que habian recibido FAC (39% frente al 45%, respectivamente), esto es, una reduccion absoluta
del riesgo del 6% (p = 0,0043). La supervivencia global a los 10 afios fue también significativamente
mayor con TAC comparado con FAC (76% frente al 69 %, respectivamente), esto es, una reduccién
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absoluta del riesgo de muerte del 7% (p = 0,002). Como el beneficio observado en pacientes con 4 6 +
ganglios no fue estadisticamente significativo respecto a la SLE y a la SG, la relacion beneficio/riesgo
positiva para TAC en pacientes con 4 6 + ganglios no fue totalmente demostrada en el anélisis final.

Globalmente, los resultados del estudio demuestran una relacion beneficio/riesgo positiva para TAC
comparado con FAC.

Se analizaron los subgrupos de pacientes tratados con TAC segun los principales factores progndsticos
definidos de forma prospectiva:

Supervivencia libre de : : W
Nfermedad Supervivencia glo%
Ndamero . ] (b
Sub_grupo de de Rgzon (1e 1C95% b= Rgzon (1e 1C95 _
pacientes ) riesgos riesgos b
pacientes O\
N° de nodulos \
positivos @'
Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 O,YQ 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 | (@ 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 ,.\ 0,67-1,12 | 0,2746

*una razon de riesgos menor que 1 indica que TAC esté asociado Wayor supervivencia libre de
enfermedad comparado con FAC

Pacientes con cancer de mama operable sin afectacién gan }susceptibles de recibir quimioterapia
(GEICAM 9805) \

Los datos de un ensayo multicéntrico abierto aleat 'Qapoyan el uso de Docetaxel para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama operablg’de nddulos negativos candidatos de recibir
guimioterapia. Se aleatorizaron 1.060 pacienk@era recibir bien Docetaxel 75 mg/m?administrados

1 hora después de 50 mg/m? de doxorubici 00 mg/m? de ciclofosfamida (grupo TAC con 539
pacientes), 6 50 mg/m? de doxorubicina@éegtitios de 500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m? de
ciclofosfamida (grupo FAC con 521pacigntes), como tratamiento adyuvante en pacientes de cancer de
mama operable de nédulos nega@n alto riesgo de recaida segun el criterio St.Gallen 1998 (tamafio
del tumor >2 cmy/o ERy PR w0 y/o elevado grado histolégico/nuclear (grado 2 a 3) y/o <35 afios

de edad). Ambos regimene ministraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos. Docetaxel fue
administrado en perfusio hora, mientras que el resto de los medicamentos se dieron por via
intravenosa en el dia semanas. Después de haber aleatorizado 230 pacientes, la administracion de

aria fue obligatoria en el grupo TAC. La incidencia de neutropenia en Grado 4,
eccién neutropénica disminuyé en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis
4.8). En ambos grupos, después del altimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con
tumores PgR+, recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia durante 5 afios como maximo. La
radiot dyuvante se administré de acuerdo a la normativa vigente en las instituciones participantes
sot@iﬁ% de los pacientes que recibieron TAC y el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

Se realiz6 un analisis primario y un analisis actualizado. El analisis primario se realizé cuando todos los
pacientes tuvieron un seguimiento de mas de 5 afios (tiempo de seguimiento mediano de 77 meses). El
andlisis actualizado se realiz6 cuando todos los pacientes llegaron a su visita de seguimiento de los 10
afios (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses) (a menos que tuvieran un acontecimiento de
SLE o salieran del seguimiento anteriormente). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue la
variable principal de eficacia y la supervivencia global (SG), fue la variable secundaria de eficacia.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, se ha demostrado una supervivencia libre de
enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados con

84



TAC presentaron una reduccion del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con FAC
(razén de riesgos = 0,68; 1C 95% (0,49-0,93), p=0,01). ). En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios
y 5 meses los pacientes tratados con TAC tuvieron un 16,5 % de reduccion del riesgo de recaidas
comparado con los tratados con FAC (razon de riesgos = 0,84, IC 95 % (0,65-1,68), p=0,1646). Los datos
de SLE no fueron estadisticamente significativos y continuaron asociados a una tendencia positiva a favor
de TAC.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, la supervivencia global (SG) también fue mayor en el
grupo TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24% en el riesgo de muerte frente al grupo
FAC (razon de riesgos = 0,76; IC 95% (0,46-1,26), p=0,29). No obstante, la distribucion de SG no f

g%

significativamente diferente entre ambos grupos.
En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios y 5 meses los pacientes tratados con TAC tuvigrol
de reduccién del riesgo de muerte comparado con los tratados con FAC (razon de riesgos
(0,63-1,32)). La tasa de supervivencia fue 93,7% en el brazo TAC y 91,4% en el brazo F 0s 8 afos
de seguimiento, y 91,3 % en el brazo TAC y 89 % en el brazo FAC a los 10 afios de s nto.

El ratio beneficio riesgo positivo para TAC comparado con FAC permanece inalte@

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a %ipales factores

prognosticos definidos de forma prospectiva en el analisis principal (coniémapo mediano de seguimiento
de 77 meses) (ver siguiente tabla): &)

Analisis de subgrupos-estudio de tratamiento adyuvante en &m cancer de mama sin afectacion
ganglionar (Analisis de intencié(\ atamiento)

Subgrupo de NuUmero de pacientes ivencia libre de enfermedad
pacientes en el grupo TAC On de riesgos* IC 95%
Total 539 ' 0,68 0,49-0,93
Categoria 1 de edad Q
<50 afios 260 O 0,67 0,43-1,05
>50 afios 279 0,67 0,43-1,05
Categoria 2 de edad ~
<35 afios \ 2 0,31 0,11-0,89
>35 afios LN 497 0,73 0,52-1,01
Estado del receptor N
hormonal N
Negativo 6 195 07 0,45-1,1
Positivo > 344 0,62 0,4-0,97
Tamafio del tupor
< @ 285 0,69 0,43-1,1
“ 254 0,68 0,45-1,04
X?}b histoldgico
dol (incluidos 64 0,79 0,24-2,6
grados no valorados)
Grado 2 216 0,77 0,46-1,3
Grado 3 259 0,59 0,39-0,9
Estado menopausico
Pre-Menopausico 285 0,64 0,40-1
Post-Menopéusico 254 0,72 0,47-1,12

*una razon de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionado con una mayor
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supervivencia libre de enfermedad frente a FAC.

El analisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes que
cumplen el criterio quimioterdpico de St. Gallen 2009 — (poblacion ITT) se llevé a cabo y se presenta a
continuacion

TAC FAC Razon de riesgos
(TAC/FAC)
Subgrupos (n=539) (n=521) (95% CI) valor de p

Cumplimiento de

la indicacion t@

relativa a

quimioterapia?® \@
«
No 18/214 26/227 0,796 \)0.4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 - 1,459) {\
Si 48/325 69/294 0,606 . 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,8R/0)
TAC = docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida { N
FAC = 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida ¢ O
IC = intervalo de confianza C)\
ER = receptor de estrogenos

PR = receptor de progesterona @
# ER/PR-negativo o Grado 3 o tamafio del tumor >5 cm ‘<\/

Para la razon de riesgos estimada se utiliz6 el modelo dg@s proporcional de Cox con el grupo de
tratamiento como factor.

Docetaxel en monoterapia.

Se han llevado a cabo dos estudios comparatives,aleatorizados en fase I11 con docetaxel, a la dosis y pauta
recomendadas de 100 mg/ m? administrad Q semanas, los cuales incluyen 326 pacientes con cancer
de mama metastasico que no respondier ma terapia con agentes alquilantes y 392 que no
respondieron a un tratamiento previo coﬂltraciclina.

Docetaxel fue comparado con d Qcina (75 mg/m? cada 3 semanas), en los pacientes en los que
fracaso el tratamiento con agedteSalquilantes. Sin afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel 15
meses frente a doxorubicin eses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel 27 semanas
frente a doxorubicina 2 as, p = 0,54), docetaxel increment6 la tasa de respuesta (52% frente a 37%,
p = 0,01)y redujo e 0 de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacientes
tratados con doce @

%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencidn de liquidos, mientras 15
pacientes tra con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad cardiaca (tres
insuficienci lacas congestivas mortales).

Doce comparado con la combinacion de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada 6 semanas y
da 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso el tratamiento con antraciclinas. Docetaxel
incrementd la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p < 0,0001), prolong6 el tiempo hasta la progresion
(19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolong6 la supervivencia total (11 meses frente a

9 meses, p = 0,01).

A lo largo de estos estudios fase 111, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondid con el perfil de
seguridad observado en los estudios en fase Il (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en fase 111 para comparar docetaxel en
monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en pacientes cuyo
tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron asignados
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aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusion durante 1 hora o
bien 175 mg/m? de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

Docetaxel prolongd la mediana del tiempo de progresion (24,6 semanas frente a 15,6 semanas;

p <0,01) y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente a 12,7 meses; p = 0,03), sin alterar la
variable principal, la tasa de respuesta global (32% frente a 25%, p = 0,10).

Se observaron mas reacciones adversas graves en grado 3/4 con la monoterapia de docetaxel (55,4%) que
con paclitaxel (23,0%).

Docetaxel en combinacion con doxorubicina
Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado en fase I11, que incluyd 429 pacientes con enferme d%
metastéasica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/m?) en combinacion con doced%
(75 mg/m?) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinacion con C|clofosfa
(600 mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron administrados en el dia 1 cada 3 se

Q‘rente al

o El tiempo hasta la progresion (THP) fue significativamente mas largo en el gr
grupo AC, p = 0,0138. La mediana del THP fue de 37,3 semanas (IC 95% 42 ,1) en el grupo
AT y 31,9 semanas (IC 95%: 27,4-36,0) en el grupo AC.

o La tasa de respuesta global (TRG) fue significativamente mayor en ¢l AT frente al grupo AC,
p =0,009. La TRG fue de 59,3% (IC 95%: 52,8-65,9) en el grupe 6,5% (IC 95%: 39,8-53,2)
en el grupo AC. \

En este estudio, el grupo AT mostr6é una mayor incidencia en n ia grave (90% frente al 68,6%),
neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccion (8% frent *{/%) diarrea (7,5% frente al 1,4%),
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) rupo AC. Por otra parte, el grupo AC
mostré una incidencia de anemia grave mayor que el gr (15 8% frente al 8,5%) y ademas, una
mayor incidencia de toxicidad cardiaca severa: insuficigptia cardiaca congestiva (3,8% frente al 2,8% ),
disminucidn absoluta de la FEVI >20% (13,1% frgﬁﬁ,l%), disminucion absoluta de la FEVI > 30%
(6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes toxi n un paciente del grupo AT (insuficiencia cardiaca
congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC (l@do a shock septico y 3 causadas por insuficiencia
cardiaca congestiva).

En ambos grupos, la calidad de vida de@da por el cuestionario EORTC fue similar y estable
durante el tratamiento y el seguimiento.

umab
rastuzumab se estudid para el tratamiento de pacientes con cancer de
es sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa para la

Docetaxel en combinacién con
Docetaxel en combinacién co
mama metastasico cuyos t

enfermedad metastasic Signaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel (100 mg/m?)
con o sin trastuzumak; % de los pacientes recibieron quimioterapia previa en adyuvancia basada en
una antraciclina. xel més trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian como en los que

determlnar I ttividad de HER2 en este estudio pivotal fue inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de
ron analizados utilizando fluorescencia de hibridacion in-situ (FISH). En este estudio, el

acientes presentaba enfermedad que era IHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos

no habian regl‘cg eviamente antraciclinas en adyuvancia. El principal método de ensayo utilizado para

pre n enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH positivo. En la siguiente tabla se presentan los
resultados de eficacia:
) Docetaxel con trastuzumab? Docetaxel
Parametro _ -
n=92 n=94

Tasa de respuesta 61% 34%

(IC 95%) (50-71) (25-45)

e e i e

(IC 95% ) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
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Mediana del TTP (meses) 10,6 5,7

(I1C 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
meetiléalsr;a de la supervivencia 30,52 2212
(IC 95%) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = tiempo hasta la progresion; "ne" indica que no se pudo estimar o que no se pudo alcanzar.
! Set completo de analisis (intencion de tratamiento)
2 Mediana de la supervivencia estimada

Docetaxel en combinacién con capecitabina @

Los datos procedentes de un estudio clinico fase Il1, controlado, multicéntrico, aleatorizado, I uso
de docetaxel en combinacion con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cance a
localmente avanzado o metastatico después del fracaso con terapia citotdxica que incluy, ntraciclina.
En ese estudio, se aleatorizaron 255 pacientes en tratamiento con docetaxel en dosis g/m?en
perfusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecitabina (1.250 mg/m? eces al dia
durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otros 256 pacientes fueron%torizados para ser
tratados con docetaxel solo (100 mg/m? en perfusion intravenosa durante 1 hafa‘sada 3 semanas). La
supervivencia resulté mayor en la rama de tratamiento combinado de dqce on capecitabina

(p = 0,0126). La mediana de supervivencia fue de 442 dias (docetaxel itabina) frente a 352 dias
(docetaxel solo). Los indices de respuesta objetiva globales en toda acion aleatorizada (evaluacion

del investigador) fueron del 41,6% (docetaxel + capecitabina) freqt 29,7% (docetaxel sélo);
p%{o! en

p = 0,0058. El tiempo de progresién de la enfermedad fue su el grupo tratado con la asociacion
docetaxel + capecitabina (p < 0,0001). La mediana de tiem 0@ la progresion fue de 186 dias
(docetaxel + capecitabina) frente a 128 dias (docetaxel @

Céancer de pulmdn de células no pequefias 0

En un estudio en fase Il1, en pacientes prevj e tratados, el tiempo de progresién (12,3 semanas frente
a 7 semanas) y la supervivencia global f, ignificativamente mayores para docetaxel a 75 mg/m?
frente al Mejor Tratamiento de Soporte.Gtasa de supervivencia de 1 afio, fue también significativamente
mayor para docetaxel (40%) frente ejor Tratamiento de Soporte (16%).

El uso de analgésicos morfini 0,01), analgésicos no morfinicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relacionados con la enfermedad, (p>= 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacientes tratados con
docetaxel a 75 mg/m? frent S que recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte.

La tasa de respuesta gl&ue de 6,8% en los pacientes evaluables y la duracién de la respuesta fue de

Pacientes previamente tratados con quimioteragia con o sin radioterapia

26,1 semanas. @

Docetaxel e @aeién con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estudi ase 11, se aleatorizaron 1.218 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en estado
1B 6 résecable, con un indice de Karnofsky > 70%, que no habian recibido quimioterapia previa
parg.e ermedad, en un grupo que recibié una perfusion de 1 hora con

75 2 de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/ m? de cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas (Tcis), en otro grupo que recibi6 una perfusion de 1 hora con 75 mg/m? de
docetaxel en combinacién con carboplatino (Cb) (AUC de 6 mg/ml.min) durante 30-60 minutos, cada 3
semanas, 6 25 mg/m? de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22,
seguido de 100 mg/m? de cisplatino administrado en el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas (VCis).

En la siguiente tabla se presentan datos de supervivencia, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa de
respuesta para dos grupos del estudio:
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TCis VCis s .
n=2408 | n=a04 Anélisis estadistico
Supervivencia global
(Variable principal del estudio):
Mediana de la supervivencia (meses) | 11,3 10,1 Razon de riesgos: 1,122
P ! ! [IC 97,2%: 0,937; 1,342]*
. ; ; = A0
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 D|ferenEI| é%”stg/f, .ttitir.nigné(])s. A
. . o Diferencia entre tratamientos: 6,2%
0,
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 [1C 95%: 0,2; 12.3] ®'
Mediana del tiempo hasta la progresion 290 230 Razon de riesgos: 1 0326
(semanas): ’ ’ [IC 95%: 0,876; 1{
1 0,
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5 D|ferenc[|?cegg;)trata ]\ 7.1%

*: corregido en las comparaciones multiples y ajustado para los factores de estraﬂ@%n (estadlo de la
enfermedad y é&rea de tratamiento), basado en la poblacion de pacientes evalu

)
Los criterios secundarios de valoracién incluyeron cambios en el indicede
calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de cancer de pulmong
Karnofsky. Los resultados de estos criterios de valoracién dieron spb
criterios primarios de valoracion.

doJor, indice global de
ambios en el indice de
¥a los resultados de los

En la combinacion de docetaxel con carboplatino no es po@iemostrar una eficacia equivalente o no
inferior, en comparacion con el tratamiento combinado rencia VCis.

Cancer de prostata %

Cancer de préstata metastasico resistente a Ia@kacién

La seguridad y la eficacia de docetaxel Ggombinacién con prednisona o prednisolona en pacientes con
cancer de prdstata metastatico resis@e a la castracion se han estudiado en un estudio multicéntrico
aleatorizado en fase 11l (TAX 32%®).\8¢’asignaron aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS > 60
a los siguientes grupos de trat 0

S

) Docetaxel 75 mg/m %ﬁ emanas durante 10 ciclos.
o Docetaxel 30 m inistrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de
6 semanas, d e'% ciclos
) Mitoxantr g/m? cada tres semanas durante 10 ciclos.
Los tres regig administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces al
dia, durante [0t

| periodo de tratamiento.
Pacien % recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
sig ivamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado con
el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel frente a
los grupos control se resumen en la tabla siguiente:
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. Docetaxel cada tres Mitoxantrona cada tres

Variable Docetaxel cada semana
semanas semanas

Numero de pacientes 335 334 337
Mediana de la
supervivencia (meses) 18,9 17,4 16,5
IC 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Razon de riesgos 0,761 0,912 -
IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
valor-p+* 0,0094 0,3624 --
NUmero de pacientes 291 282 300
Tasa de respuesta 6@
PSA** (%) 45,4 47,9 31,
IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26! @
valor-p * 0,0005 < 0,0001 N
Numero de pacientes 153 154 7
Tasa de respuesta del @
dolor (%) 34,6 31,2 21,7
IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) N (15,5-28,9)
valor-p * 0,0107 00798 « (Y -
NUmero de pacientes 141 134 C)\v 137
Tasa de respuesta al
tumor (%) 121 N {b‘ 6,6
IC 95% (7,2-18,6) -142) (3,0-12,1)
valor-p * 0,1112 ,5853 -

"Stratified log rank test

*Proporcioén para la significacion estadistica = 0,0
** PSA Antigeno Préstata-especifico.

El hecho de que el tratamiento con doce
seguridad ligeramente superior al trat
posible que ciertos pacientes pueda@zn

No se observaron diferencias

Vida Global.

O
S

dministrado cada semana presentara un perfil de
0 con docetaxel administrado cada 3 semanas, hace
ciarse del tratamiento con docetaxel cada semana.

@micas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de

%,

Céncer de préstata ho@ensible metastasico
Estudio STAMPED%

*
Se evalu6 la‘seBuridad y eficacia de docetaxel administrado de forma simultanea con cuidado estandar
(TPA) en patieptes con cancer de préstata hormonosensible localmente avanzado o metastasico de alto
riesg estudio aleatorizado multicéntrico, multibrazo y multietapa (MAMS) con un disefio de
fa ninterrumpido (STAMPEDE - MRC PR08). Un total de 1.776 pacientes varones fueron
asig s a los grupos de tratamiento de interés:
) cuidado estandar + docetaxel 75 mg/mz2, administrado cada 3 semanas durante 6 ciclos.
o so6lo cuidado estandar
La pauta de tratamiento de docetaxel se administrd en combinacion con prednisona o prednisolona 5 mg
dos veces al dia de forma continua.
Entre los 1.776 pacientes aleatorizados, 1.086 (61%) tenian enfermedad metastésica, 724 fueron
aleatorizados a docetaxel en combinacién con el cuidado estandar, 362 recibieron sélo cuidado estandar.

En estos pacientes con cancer de prostata metastasico, la mediana de supervivencia global fue
significativamente mayor en los grupos de tratamiento con docetaxel que en el grupo que sélo recibio
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cuidado estandar, con una mediana de supervivencia global de 19 meses mas con la adicién de docetaxel
al cuidado estandar (HR = 0,76, IC del 95% = 0,62-0,92, p = 0,005).

En la siguiente tabla se resumen los resultados de eficacia en pacientes con cancer de prostata metastasico
para el grupo docetaxel frente el grupo control:

Eficacia de docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona y cuidado estandar en el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata hormonosensible metastasico (STAMPEDE)

Variable Docetaxel + cuidado Sélo cuidado
estandar estandar @
Numero de pacientes con cancer de 362 724
préstata metastasico 62 43 @P
Mediana de supervivencia global 0
(meses) Q
IC 95% 51-73 40'-5,
Razon de riesgos ajustada 0,76
IC 95% (0,62-0,92 Q
valor-p® 0,00S‘b
Supervivencia libre de fracaso® N
Mediana (meses) 20,4 12
IC 95% 16,8-25,2, /Lﬁ 9,6-12
Razdln de riesgos ajustada \) ,66
IC 95% O&( ,57-0,76)
valor-p? <0,001

2\Valor-p calculado a partir del test likelihood ratio y ajudtado para todos los factores de estratificacién
(excepto la terapia hormonal central y planificada)% atificado por periodo de ensayo.

bSupervivencia libre de fracaso: tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia de al menos uno
de los siguientes aspectos: fallo bioquimico @ido como un aumento en el PSA del 50% por encima del
nivel mas bajo dentro de las 24 semanas encima de 4 ng/ml, y confirmado por nueva prueba o
tratamiento); progresion local, en gangligs Jinfaticos o en metéstasis a distancia; evento relacionado con el
esqueleto; o muerte por cancer de ;@ata.

Estudio CHAARTED Q

Se evaluo la seguridad y€ficacia de docetaxel administrado al comienzo del tratamiento de privacion de
androgenos (TPA) e ntes con cancer de préstata hormonosensible metastasico, en un estudio
aleatorizado muItic@co de fase 11l (CHAARTED). Un total de 790 pacientes varones fueron asignados
a los 2 gruposrdeltratamiento:

) docetaxel 75 mg/m2 administrado al comienzo del TPA, cada 3 semanas durante
clos

@ s6lo TPA

La mediana de supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con
docetaxel que en el grupo con s6lo TPA, con una mediana de supervivencia global de 13,6 meses méas con
la adicion de docetaxel al TPA (razén de riesgos [HR] = 0,61, intervalo de confianza [IC] del 95% =
0,47-0,80, p = 0,0003).

En la siguiente tabla se resumen los resultados de eficacia en el grupo docetaxel frente al grupo control:
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Eficacia de docetaxel y TPA en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata hormonosensible

metastasico (CHAARTED)

NO

Variable Docetaxel + TPA Solo TPA
Numero de pacientes 397 393
Mediana de la supervivencia global
(meses)
Todos los pacientes 57,6 44,0
IC 95% 49,1-72,8 34,4-49,1
Razon de riesgos ajustada 0,61 -
IC 95% (0,47-0,80) -
valor-p? 0,0003 ~
Supervivencia libre de progresion N\
Mediana (meses) 19,8 11,
IC 95% 16,7-22,8 10
Razon de riesgos ajustada 0,60
IC 95% 0,51-0,72 Q --
valor-p* P<0,0001 I~\ -
Respuesta PSA** a los 6 meses — N (%) 127 (32,0) \V 77 (19,6)
valor-p** <0,0001 -
Respuesta PSA** a los 12 meses — N (%) 110 (27.7) b 66 (16,8)
valor-p** <0 0001\/\/ --
Tiempo hasta el cancer de préstata N
resistente a la castracion® O
Mediana (meses) 2 11,7
IC 95% -23,6) (10,8-14,7)
Razodn de riesgos ajustada 0,61 -
IC 95% Q (0,51-0,72) -
valor-p** <0,0001 _

y_i

Tiempo hasta la progresion clinica® \)
Mediana (meses) O 33,0 19,8
IC 95% \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Razon de riesgos ajustada Q 0,61 -
IC 95% @ (0,50-0,75) -
valor-p** <0,0001 --

®Variables de tiemp

@el evento: test de log-rank estratificado.

espuesta: test exacto de Fisher.

Variables de Ig t :
* Valor-p pa @descriptivos.

prog

durantg,de :
bTi@asta el cancer de prostata resistente a la castracion = tiempo desde la aleatorizacién hasta la
10n del PSA o la progresion clinica (es decir, aumento de metéstasis 6seas sintomaticas, progresion

segun los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), o deterioro clinico debido
al cancer segun la opinion del investigador) , lo que ocurriera primero.
‘Tiempo hasta la progresion clinica = tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion clinica (es decir,
aumento de los sintomas de metéstasis 0seas, progresion segun RECIST; o deterioro clinico debido al

cancer segun la opinion del investigador).

Adenocarcinoma gastrico

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de
docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido
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adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastasica. Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS > 70 bien con docetaxel (T)
(75 mg/m? en el dia 1) en combinacion con cisplatino (C) (75 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F)
(750 mg/m? por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/m?en el dia 1) y 5-fluorouracilo

(1.000 mg/m? por dia durante 5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el brazo
TCF y 4 semanas para el brazo CF.

La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue de 6 (con un intervalo de 1-16) para el
brazo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el brazo CF. La variable principal fue el tiempo hasta
la progresion (TTP). La reduccion del riesgo de progresion fue del 32,1% y se asoci6é con un TTP
significativamente mas largo (p = 0,0004) a favor del brazo TCF. La supervivencia global fue también
significativamente mayor (p = 0,0201) a favor del brazo TCF, con un riesgo de reduccion de la @ad
del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en la siguiente tabla: r&

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastri %

- TCF
Variable n= 221 4
Mediana del TTP (meses) 5,6 37
(IC 95%) (4,86-5,91) 1 Ne45-447)

Raz6n de riesgos r43)
(IC 95%) (1,@825)
Valor-p* (79,0004

Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 > 8,6
(IC 95%) (8,3§§‘ (7,16-9,46)
Estimacion a los 2 afios (%) , 8,8
Razon de riesgos ’\)’ 1,293
(IC 95%) 0 (1,041-1,606)
Valor-p* @* 0,0201
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) <\ 36,7 | 25,4
Valor-p* OCN\Y 0,0106

i i \J
Enfermedad progresiva como mejor C) 16,7 25.9
respuesta global (%)

*Test log rank no estratlflcad@

Los analisis de subgrupos ¢ edad, género y raza favorecieron de forma contundente al brazo TCF
frente al brazo CF.

Un andlisis actuali e’la supervivencia llevado a cabo con una mediana del tiempo de seguimiento de
41,6 meses, no h Z%’do mostrando una diferencia estadisticamente significativa del régimen TCF,
aunque si lo€a y ha mostrado que existe un claro beneficio de TCF sobre CF entre los 18 y los 30
meses de se@ nto

los resultados de calidad de vida (QoL) y beneficio clinico indican de forma contundente una
el brazo TCF. Los pacientes tratados con TCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5% del
deterioro definitivo del estado de salud global en el cuestionario QLQ-C30 (p = 0,0121) y un mayor
tiempo hasta el empeoramiento definitivo del indice de Karnofsky (p = 0,0088), en comparacién con los
pacientes tratados con CF.

Céncer de cabeza y cuello

e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX323)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma escamoso
de cabeza y cuello (CECC), fue evaluado en un estudio en fase I1l, multicéntrico, abierto, aleatorizado
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(TAX323). En este ensayo, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado, con un estado
funcional de la OMS de 006 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. Los pacientes
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel (T) seguido de 75 mg/m? de cisplatino (P),
seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion continua durante 5 dias.
Este tratamiento se administro en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuesta
minima (> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 ciclos.
Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes
cuya enfermedad no habia progresado recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las
recomendaciones de cada institucion (TPF/RT). Los pacientes del brazo comparador recibieron

100 mg/m? de cisplatino (P), seguido de 1.000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, durante 5 dias. Este
tratamiento se administré en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuest
(> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 cicl
de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los paciente
enfermedad no habia progresado, recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acue las
recomendaciones de cada institucion (PF/RT). La radioterapia locorregional se admini,: g bfen con un

fraccionado convencional (1,8 Gy-2,0 una vez al dia, 5 dias por semana, para alcanzafuna dosis total de
66 a 70 Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de radioterapia (@e es al dia, con un
intervalo minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomend@ un‘total de 70 Gy para
los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitio { %ﬁién quirdrgica después
de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes det PF recibieron tratamiento
antibidtico profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacino por vi , dos veces al dia durante

10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La e principal del estudio, la
supervivencia libre de progresion (SLP), fue significativamente en el brazo TPF frente al brazo PF,
p =0,0042 (mediana de PFS: 11,4 frente a 8,3 meses, respecti te), con una mediana del tiempo de
seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la superyi 1a global fue también significativamente
mayor a favor del brazo TPF frente al brazo PF (medial G: 18,6 frente a 14,5 meses,
respectivamente), con una reduccion del riesgo de mqrtalidad del 28%, con una p = 0,0128. Los resultados
de eficacia se presentan en la tabla a continuacién%

Eficacia de docetaxel en el tratamiento (rjé@cién de pacientes con CECC no operable y localmente
avanzado (A \-II iS de Intencién de Tratamiento)

\J
. Docetaxel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
Variable \,O n=177 n =181
Mediana de la superviven re de 11,4 8,3
progresion (meses) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(IC 95%)
! . ’ 0,70
Razon de riesgo da :
(1 95%) o gé) (0,55-0,89)
0,0042
supervivencia (meses) 18,6 14,5
(15,7-24,0) (11,6-18,7)
e riesgos 0,72
(0,56-0,93)
Valor-p** 0,0128
Mejor respuesta global a la quimioterapia 67.8 53.6
(%) (60,4- 74,6) (46,0-61,0)
(IC 95%)
Valor-p*** 0,006
Mejor respuesta global al tratamiento en 72,3 58,6
estudio [quimioterapia +/- radioterapia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
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(IC 95%)

Valor-p*** 0,006

Mediana de duracion de la respuesta a la n=128 n =106
quimioterapia +/ - radioterapia (meses) 15,7 11,7
(IC 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Razon de riesgos 0,72

(IC 95%) (0,52-0,99)

Valor-p** 0,0457

Una razon de riesgo menor que 1 favorece al tratamiento docetaxel + Cisplatino + 5-FU
*Modelo Cox (ajuste para el lugar del tumor primario, estadios clinicos T N y PS/WHO) 6@

**Test Log rank
***Test Chi-cuadrado
Parametros de calidad de vida 0
Los pacientes tratados con TPF desarrollaron un menor deterioro de su estado de obal de forma
significativa, en comparacion con los tratados con PF (p = 0,01, segln la escala E C QLQ-C30).
!

Parametros de beneficio clinico .
En las subescalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), di para medir la comprension
del habla, habilidad para comer en publico y normalidad en la dieta Itado fue significativamente a
favor de TPF frente a PF.

La mediana del tiempo hasta el primer deterioro del estado fu /obﬂ de la OMS fue significativamente
mayor en el brazo TPF frente al PF. El grado de intensidad ofor mejor6 en ambos grupos durante el
tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.

e Quimioterapia de induccion seguida de quimi@rapia (TAX324)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamierite’de induccion de pacientes con carcinoma escamoso
de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en udio en fase I11, multicéntrico, abierto, aleatorizado
(TAX324). En este estudio, 501 pacien ECC localmente avanzado, con un estado funcional de la
OMS de 06 1, fueron aleatorizados a un0 dg=os dos grupos de tratamiento. La poblacion del estudio
estaba constituida por pacientes contumartécnicamente no resecable, pacientes con baja probabilidad de
curacion mediante cirugia o paci @uyo objetivo era conservar los érganos. La evaluacion de la
eficacia y seguridad va dirigi &amente a las variables de supervivencia y no estaba dirigido
formalmente al éxito en la &sacién de drganos. Los pacientes del brazo con docetaxel recibieron

75 mg/m? de docetaxel ( uido de 100 mg/m? de cisplatino (P), administrado en perfusion entre

30 minutos y 3 horas, ia 1, sequido de 1.000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en
perfusion continua el dia 1 hasta el dia 4. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos.
Todos los pacie e no presentaron progresion de la enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT)
segun el prots PF/QRT). Los pacientes del brazo comparador recibieron 100 mg/m? de cisplatino
(P), admini tado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-
fluorougdcif (F) al dia, administrado en perfusion continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se
rep@cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la
enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo (PF/QRT).

Después de la quimioterapia de induccion, los pacientes de ambos brazos de tratamiento recibieron QRT
durante 7 semanas, con un intervalo minimo de 3 semanas y no mas de 8 semanas después del comienzo
del dltimo ciclo (entre el dia 22 y el dia 56 del dltimo ciclo). Durante la radioterapia, se administrd
carboplatino (AUC 1,5) de forma semanal, durante 1 hora de perfusion intravenosa, hasta un maximo de 7
dosis. La radiacion se suministré con un equipo megavoltaico, utilizando fraccionamiento una vez al dia
(2 Gy al dia, 5 dias a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis total de 70-72 Gy). Se consider6 la
posibilidad de cirugia en la localizacién primaria de la enfermedad y/o en el cuello, en cualquier momento
una vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del brazo que contenia docetaxel recibieron antibiéticos
como profilaxis. La variable principal del ensayo, la supervivencia global (SG), fue significativamente
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mayor (test log-rank, p = 0,0058) en el brazo que recibia docetaxel, frente al brazo PF (mediana de SG:
70,6 frente a 30,1 meses, respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 30%
comparado con PF (razon de riesgos = 0,70; intervalo de confianza (IC) 95% = 0,54-0,90), con una
mediana del tiempo de seguimiento global de 41,9 meses. La variable secundaria, SLP, demostrd una
reduccidn del 29% del riesgo hasta la progresion o la muerte y una mejora de 22 meses en la mediana de
la SLP (35,5 meses para TPF y 13,1 para PF). Esto también fue estadisticamente significativo, con una
razon de riesgos de 0,71; IC 95% de 0,56-0,90; test log-rank p = 0,004. Los resultados de eficacia se
presentan a continuacion en la tabla:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de inducciéon de pacientes con CECC localmente avanzado
(Andlisis de Intencién de Tratamiento) e

Variable Docetaxel + Cis + 5- FU Cis +§§b
n=255 N=246

- -

Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 1

(IC 95%) (49,0-NA) . @51,5)

Razon de riesgos 0,70

(IC 95%) (0,54

Valor-p* :

Mediana de SLP (meses) 35,5 @ 13,1

(IC 95%) (19,3-NA9) (10,6-20,2)

Razén de riesgos \V 0,71

(IC 95%) (0,56-0,90)

Valor-p** A\O 0,004

Mejor respuesta global (RC + RP) a la ‘;1 8 64.2

quimioterapia (%) @, E !

(IC 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

Valor-p*** 0,070

Mejor respuesta global (RC + RP) al

tratamiento en estudio [quimioterapia %/- 76,5 715

quimioradioterapia] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

(1C 95%) \9

Valor-p*** &N 0,209

ghe 1 favorece al tratamiento docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo

Una razon de riesgos me

*test log-rank no aju
**test log-rank no 0, para comparaciones maltiples
***test Chi-cu@ » NO ajustado para comparaciones maltiples

NA-no ap

La cla Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de estudios
edicamento de referencia que contiene docetaxel en todos los subgrupos de poblacion pediatrica
para cancer de mama, cancer de pulmon de células no pequefias, cancer de prostata, carcinoma gastrico y
cancer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo 11y 11 (ver
seccion 4.2 para informacion sobre el uso pediétrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con céncer, tras la administracion de
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20-115 mg/m?, en estudios de fase 1. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en
un modelo farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases o, py y de 4 min, 36 miny
11,1 horas, respectivamente. La Gltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del docetaxel
desde el compartimento periférico.

Distribucion

Tras la administracion de una dosis de 100 mg/m? en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 pug.h/ml. Los valores medios para el
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de 21 I/h/ m?

113 |, respectivamente. La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue aproxim e
del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%. 68

Eliminacion 0

Un estudio con **C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El doce s€ elimind tanto en

orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butj ediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecidn urinaria y fecal fue de aproximad te el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, respectivamente. En torn al 80% de la radiactiVi ecuperada en las heces se

excreto durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivo ¥ rincipal y 3 secundarios,
con cantidades muy bajas de medicamento inalterado. &)

Poblaciones especiales 0<1/Z

Edad y sexo

Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinéti na poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el mod ran muy proximos a los estimados a partir de los
estudios de fase 1. La farmacocinética del docetaxgb se alterd por la edad o el sexo del paciente.

Insuficiencia hepatica Q
En un pequefio nimero de pacientes (n @uyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada (GOT y G 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con

fosfatasa alcalina > 2,5 veces el irr@uperior del rango normal), el aclaramiento total descendio hasta un
27% de media (ver seccion 4.2

Retencidn de liquidos Q
El aclaramiento del dogetakel no se modific en pacientes con retencion de liquidos de leve a moderada y
no se dispone de ni to en pacientes con retencion de liquidos grave.

Tratamiento

Doxorubi
Cuan iliza en combinacién, docetaxel no afecta al aclaramiento de doxorubicina ni a los niveles
pla os de doxorubicinol (un metabolito de doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel,

doxorubicina y ciclofosfamida no se vio afectada por su administracion conjunta.

Capecitabina

El estudio en fase 1 para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostrd que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cnax y ABC)
ni del docetaxel sobre la farmacocinética del 5’-DFUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino
El aclaramiento de docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al observado
después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco después de la
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perfusién de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo
La administracion combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores sélidos
no presentd ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada medicamento por separado.

Prednisona y dexametasona

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con la premedicacion
estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes.

Prednisona @
No se observé ningln efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel. 6

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad 0

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel. Q

Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de microndcleo y en aberracién
cromosomica sobre celulas CHO-K1'y en el test del micronticleo in vivo, ton. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion gepé HO/HGPRT. Estos

resultados son coherentes con la actividad farmacoldgica de docetaxel!
Los efectos no deseados sobre testiculo, observados en estudie icidad sobre roedores, sugieren que

docetaxel puede dafiar la fertilidad masculina. &

6. DATOS FARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes Q

Vial de concentrado: 0

Polisorbato 80
Etanol anhidro @
Vial de disolvente: ?
Agua para preparaciones ir@ les

6.2 Incompatibilidade

Este medica ‘e\ debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 e e validez
. meses.
o olucién de premezcla: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 8

horas cuando se conserva entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un
punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma
inmediata, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no seran superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucién haya tenido
lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

) Solucién para perfusion: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 4
horas a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un punto de vista microbioldgico, el
producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y las
condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no seran
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superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase e @

Cada envase contiene:
o un vial de concentrado y 0\

. un vial de disolvente. Q

e Vial de Docetaxel Teva 80 ma/2,88 ml concentrado para solucidn para perfusi
Vial de 15 ml, de vidrio transparente de Clase I, con tapdn de goma de@obutilo y tapa flip-off.

Este vial contiene 2,88 ml de una solucion de 27,73 mg/ml de en polisorbato 80 (volumen
de llenado: 94,4 mg/3,40 ml), Este volumen de llenado se ha ﬁdo durante el desarrollo de
docetaxel para compensar la pérdida de liquido durante la cion de la premezcla, debido a la
formacioén de espuma, la adhesién a las paredes del wah@volumenes muertos". Este
sobrellenado asegura que tras la dilucion con todo el %} do del vial correspondiente de
disolvente para docetaxel hay un volumen minirr@l le de la premezcla de 8 ml, que contienen
10 mg/ml de docetaxel, correspondientes a la c@ declarada de 80 mg/2,88 ml por vial.

Vial de disolvente
Vial de 15 ml, de vidrio transparente d@se I, con tapdn de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

El vial de disolvente contiene 5,1&? agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 6,29 ml). La adicién de t el contenido del vial de disolvente al contenido del vial de
Docetaxel Teva 80 mg/2,88 oncentrado para solucién para perfusion, asegura una
concentracién de preme 0 mg/ml de docetaxel.

6.6  Precauciones espe @ de eliminacion y otras manipulaciones

camento antineoplésico y al igual que con otros compuestos potencialmente
recauciones en su manipulacion y en la preparacion de las soluciones de
ienda utilizar guantes.

Docetaxel Teva es
toxicos, deben to
Docetaxel.

Sise pro ntacto con la piel, tanto si es del concentrado de Docetaxel Teva como si es de la

solyci ezcla o de la solucion de perfusion, debe procederse inmediatamente a un lavado

1850 de la piel con agua y jabdn. Si el concentrado de Docetaxel solucién premezcla o solucion de
perfusion entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediata y concienzudamente con agua.

Preparacion para la administracién intravenosa

a)  Preparacion de la solucion premezcla de Docetaxel Teva (10 mg/ml de docetaxel)
Si se almacenan los viales en el refrigerador, sacar el nimero necesario de envases de Docetaxel Teva y
dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de 25°C),

Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvente para Docetaxel Teva, utilizando una
jeringa con una aguja incorporada e invirtiendo parcialmente el vial.
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Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docetaxel Teva.

Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces durante al menos 45
segundos. No agitar.

Dejar reposar el vial de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de 25°C) y, a
continuacion, comprobar que la solucién es homogénea y clara (la formacion de espuma es normal, incluso
después de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacion).

preparacion. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucién preme
durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre 2°C y 8°C o0 a temperatura ambien&

de 25°C). 0

b)  Preparacion de la solucion de perfusién
Se necesitard mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el [@nte. Utilizar
jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer gfholumen correspondiente
de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero apropja iales de premezcla,
basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada en mg. Por gj , para una dosis de 140 mg
de docetaxel serian necesarios 14 ml de la solucién premezcla.

La solucién premezcla contiene 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente deszé@la

ebajo

Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa o un@qe perfusién sin PVC de 250 ml, que
contenga solucion para de glucosa al 5% o solucion de cloru co de 9 mg/ml (0,9%) para perfusion.

Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxe ar un volumen mayor de excipiente de la
perfusién, de manera que no se obtenga una conce ign superior a 0,74 mg/ml de docetaxel.

Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de @smn efectuando un movimiento rotatorio.

La solucidn para perfusion de Docetaxe@debe ser utilizada dentro de un periodo de 4 horas y debe
ser administrada de forma aséptica en 1 de perfusion a temperatura ambiente (por debajo de 25°C) y
en condiciones normales de luz. O

Como todos los productos d a@bnistracién parenteral, la solucion premezcla y la solucion de perfusion
de Docetaxel Teva se debe peccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las soluciones
donde se observa la fogmacion de precipitado.

La eliminacién camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realiza erdo con la normativa local.

7. AR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/611/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion : 26 Enero de 2010
Fecha de la ultima renovacion: 22 de Mayo de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia E @de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II o(\ﬁb

A FABRICANTE(S) RESPONSAB E& LA LIBERACION DE

LOS LOTES 0

B. CONDICIONES O RESTRI NES DE SUMINISTRO Y USO
C. OTRAS CONDICIO EQUISITOS DE LA
AUTORIZACION MERCIALIZACION

D. CONDICIONE RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO
SEGURO Y. Z DEL MEDICAMENTO

<&
&
@Q)
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552
2003RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company e @

Tancsics Mihaly ut 82
H-2100 Godollo

Hungria 0\

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del icante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.
/ Q

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y‘l@

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anex @séa Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). . ﬂ/

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS D L@&TORIZACION DE
COMERCIALIZACION 0

e Informes periddicos de seguridad (IPS) @»

El Titular de la Autorizacién de Comercial@ (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de coﬁ ad con las exigencias establecidas en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista ), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE vy puinc@l portal web europeo sobre medicamentos.

ICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
L MEDICAMENTO

D. CONDICIONES O
SEGURAY EFIC

e PlandeG
No procede. « 0

e Obl \én de llevar a cabo medidas post-autorizacion
1

e Riesgos (PGR)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE-20 mg/0,72 ml

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

docetaxel
o
x’b‘e}

[2. " PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

N\
Cada vial de Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado contiene 20 mg de doceta@ ml de

concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel. @,
t.Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES ()
\v

Vial de concentrado de docetaxel:
polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consulta}T/ specto).

Vial de disolvente: &\
agua para preparaciones inyectables. O

S

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CO :Q:DO DEL ENVASE

Concentrado y disolvente para solucion Qerfusi()n.
Cada envase contiene:

e un vial de 0,72 ml de concentra 0 mg de docetaxel),
e un vial de 1,28 ml de disolv ua para preparaciones inyectables).

)
[5.  FORMAY vip@%E ADMINISTRACION

Via intravenosa.
ADVERTE a dilucion del concentrado debe realizarse con todo el contenido del vial de
disolvente. (2’80 cién reconstituida debe diluirse adicionalmente con el diluyente para la perfusion antes

de la acion.
Leer e ecto antes de utilizar este medicamento.

>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

CITOTOXICO. Para ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en el manejo de
agentes citotoxicos

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

4
No conservar a temperatura superior a 25°C 0\

No congelar. Q

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Y Q
L 2

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DE ICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS USO (CUANDO
CORRESPONDA)

A
& &
Viales unidosis. &\V

Desechar convenientemente el contenido no utilizado. 5\'0

N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION (\
N
TevaB.V. O
Swensweg 5 Q

6‘0
%)

[12. NUMERO(S@UTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/611/00 @
S

P =

WERO DE LOTE
Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.
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| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

&b

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALE %
PC: {nimero} "

SN: {nimero} Q
NN: {nGimero] @.
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL VIAL-CONCENTRADO de 20 mg/0,72 ml

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado para solucion para perfusion EFG
docetaxel
Via intravenosa.

[2. FORMA DE ADMINISTRACION )
N
[3.  FECHA DE CADUCIDAD O
‘U
EXP . Q
*
| XS
[4. NUMERO DE LOTE ,b})
.

Lot

|5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O PQF IDAD

0,72 ml (Completo: 0,88 ml) @

[6. OTROS O
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL-DISOLVENTE PARA 20 mg/0,72 ml

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Docetaxel Teva 20 mgl/0,72 ml

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD 4@,\

EXP

\ Q
‘ 4

AV
O
3
O

| 5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN c;%b IDAD

agua para preparaciones inyectables
1,28 ml (Completo: 1,71 ml) Q

|6. OTROS —
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE-80 mg/2,88 ml

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG
docetaxel

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N’b
N\
Cada vial de Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado contiene 80 mg de docetax@
ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel. @.
QO
3. LISTA DE EXCIPIENTES . v‘
N

Vial de concentrado de docetaxel: C)
polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultal pecto).

*
Vial de disolvente: &\
agua para preparaciones inyectables. O

S

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CO%{E@O DEL ENVASE

Cada envase contiene:

Concentrado y disolvente para solucién a@é fusion.
o un vial (2,88 ml) de concentr gﬂ,mg de docetaxel),
o un vial (5,12 ml) de disol n agua para preparaciones inyectables).

4
| 5. FORMAYVI’Q@& ADMINISTRACION
Via intravenosa. ‘?&
ADVERTE C@ dilucion del concentrado debe realizarse con todo el contenido del vial de
disolvente. cién reconstituida debe diluirse adicionalmente con el diluyente para la
perfusiér@ e la administracion.

Le specto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

CITOTOXICO. Para ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en el
manejo de agentes citotoxicos.

8. FECHA DE CADUCIDAD |

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION e ;
©

No conservar a temperatura superior a 25°C. 0\

No congelar.
>

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Y Q
R 2

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DE ICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS USO (CUANDO
CORRESPONDA)

A
& &
Viales unidosis. &\V

Desechar convenientemente el contenido no utilizado. 5\'0

N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
o

Teva B.V.
Swensweg 5 O
2031 GA Haarlem

Paises Bajos \O
o)

[12. NUMERO(S UTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/611/00\(')
o)

\WERO DE LOTE
Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.
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| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico. 6@

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALﬁg}“

PC: {nimero} @Q

SN: {numero}

NN: {numero]
!
\0Q
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL VIAL-CONCENTRADO DE 80 mg/2,88 ml

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado para solucion para perfusion EFG
docetaxel
Via intravenosa

[2. FORMA DE ADMINISTRACION )
N
[3.  FECHA DE CADUCIDAD O
‘U
EXP . Q
*
| XS
[4. NUMERO DE LOTE ,b})
.

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O PQF IDAD

2,88 ml (Completo: 3,40 ml) @

[6. OTROS O
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL-DISOLVENTE PARA 80 mg/2,88 ml

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD 4@,\

EXP

\ Q
‘ 4

AV
O
3
O

| 5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN c;%b IDAD

agua para preparaciones inyectables
5,12 ml (Completo: 6,29 ml) Q

|6. OTROS —
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Prospecto: informacién para el paciente

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusién EFG
docetaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6®

Contenido del prospecto: %

. Qué es Docetaxel Teva y para qué se utiliza \
Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva 0

Como usar Docetaxel Teva Q

Posibles efectos adversos @*

Conservacion de Docetaxel Teva

Contenido del envase e informacion adicional ‘OQ

D

ocuswNE

*

8

*
El nombre de este medicamento es Docetaxel Teva. El docet(g{una sustancia procedente de las agujas
(hojas) del arbol del tejo.

Docetaxel pertenece al grupo de los anticancerosos lla axoides.

1. Qué es Docetaxel Teva y para qué se utiliza

Docetaxel Teva ha sido prescrito por su médico p tratamiento de cancer de mama, ciertos tipos de
cancer de pulmén (cancer de pulmén de célu@ quefias), cancer de préstata, cancer gastrico o

cancer de cabeza y cuello:

- Para el tratamiento de cancer de @vanzado, Docetaxel Teva puede administrarse bien solo o
en combinacién con doxorubicin rastuzumab o capecitabina.

- Para el tratamiento de cén e mama temprano con o sin implicacién de noédulos linfaticos,
Docetaxel Teva se puede strar en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida.

- Para el tratamiento descancer de pulmén, Docetaxel Teva puede administrarse bien solo o en
combinacion con cispléeti

- Para el tratamigafo cancer de prostata, Docetaxel Teva se administra en combinacion con
prednisona o olona.

- Para el tra o0 del cancer gastrico metastasico, Docetaxel Teva se administra en combinacion

con ci % y 5-fluorouracilo.

- Para miento del cancer de cabeza y cuello, Docetaxel Teva se administra en combinacién con
ci y 5-fluorouracilo.

2. ué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva

NO deben administrarle Docetaxel Teva:

) si es alérgico (hipersensible) a docetaxel o0 a cualquiera de los deméas componentes de Docetaxel
Teva (incluidos en la seccion 6);

si el nimero de gldbulos blancos de la sangre es demasiado bajo;
si tiene una enfermedad hepética grave.
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Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con Docetaxel Teva, se le realizard un analisis de sangre para comprobar que
tiene un namero suficiente de células sanguineas y una funcién hepatica suficiente para recibir Docetaxel
Teva. En caso de alteraciones de los globulos blancos, puede sufrir fiebre o infecciones asociadas.

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene dolor o sensibilidad
abdominal, diarrea, hemorragia rectal, sangre en heces o fiebre. Estos sintomas podrian ser los primeros
signos de una toxicidad gastrointestinal grave, que puede ser mortal. Su médico debe abordarlo
inmediatamente.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de vision. En cas@;z
problemas de vision, en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un exarv\ S 0josy

de la vision. 0

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si anteriormente ha ex tado reacciones
alérgicas a paclitaxel.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tienen prgb e corazon.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmones@ e, dificultad para respirar,
tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospit@en ermera. Su médico podria
interrumpir inmediatamente su tratamiento. .

dexametasona, un dia antes de la administracion de D Teva y que continle durante uno o dos dias
después para minimizar algunos efectos adversos q;‘= ugden ocurrir después de la perfusion de Docetaxel

Su médico le recomendara tomar premedicacion, consiste un corticosteroide oral como
0
iquidos (hinchazon de las manos, pies, piernas o

Teva en particular reacciones alérgicas y retencio
aumento de peso).

Durante el tratamiento, usted puede reckt)@)s medicamentos para mantener el nimero de sus células
sanguineas.
Se han notificado problemas gr 3& la piel como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis
epidérmica téxica (NET), pus%is exantematica generalizada aguda (PEGA) con Docetaxel Teva:
- Los sintomas del @ ET pueden incluir ampollas, descamacion o sangrado en cualquier parte
de su piel (inghu1d@s los labios, ojos, boca, nariz, genitales, manos o pies) con o sin erupcion.
ner sintomas similares a los de la gripe al mismo tiempo, como fiebre,
olor muscular.
- Lo as de PEGA pueden incluir una erupcion roja, escamosa y generalizada con bultos
de@ e la piel inflamada (incluidos los pliegues de la piel, el tronco y las extremidades
ores) y ampollas acompafiadas de fiebre.
Si des reacciones cutaneas graves o cualquiera de las reacciones mencionadas anteriormente,
con inmediatamente con su médico o profesional sanitario.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera antes de iniciar Docetaxel Teva si tiene
problemas en los rifiones o niveles altos en sangre de &cido urico.

Docetaxel Teva contiene alcohol. Consulte a su médico si padece dependencia del alcohol. Vea también a
continuacion la seccion “Docetaxel Teva contiene etanol (alcohol)”.

Uso de Docetaxel Teva con otros medicamentos
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Por favor, diga a su médico o al farmacéutico del hospital si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. La razon es que es posible que
Docetaxel Teva o el otro medicamento no funcionen tan bien como se espera y que usted tenga mas
posibilidades de sufrir un efecto adverso.

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Docetaxel Teva NO debe ser administrado si estd embarazada a menos que esté claramente indicado_por
su médico. ‘8

No debe quedarse embarazada mientras esté en tratamiento con este medicamento y debe n
método anticonceptivo eficaz durante la terapia ya que Docetaxel Teva puede ser danlno feto. Si se
queda embarazada durante su tratamiento, tiene que informar inmediatamente a su mé

No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con Docetaxel Teva. @*

Si usted es un hombre en tratamiento con Docetaxel Teva, se le recomlen ngendrar un hijo durante

el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se in sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alterar la fert idad masculina.

Conduccién y uso de maquinas /1/

El contenido de alcohol de este medicamento puede afect a@ pacidad para conducir y utilizar
maquinas. g\
Usted podria presentar efectos adversos de este me nto que podrian alterar su capacidad para
conducir, usar herramientas o manejar maquinaria%»seccmn 4 Posibles efectos adversos). Si esto
sucede, no conduzca o use ninguna herramientes@ maquinaria antes de consultarlo con su médico,
enfermera o farmacéutico del hospital. O’@

Docetaxel Teva contiene etanol (alcoh&’

Este medicamento contiene 181 alcohol (etanol anhidro) en cada vial (25,1 % (p/p)). La cantidad en
un vial de este medicamento es ente a 4,6 ml de cerveza o 1,9 ml de vino.

Es poco probable que la canti e alcohol que contiene este medicamento tenga algun efecto perceptible
en adultos o adolescentes. ia tener algunos efectos en nifios pequefios, como por ejemplo
somnolencia.

La cantidad de alco
Consulte con su
Si estd emb
medicamen
El conte alcohol de este medicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso central (parte
del sis ervioso que incluye el cerebro y la médula espinal).

enida en este medicamento puede alterar el efecto de otros medicamentos.
o farmacéutico si estd tomando otros medicamentos.
en periodo de lactancia, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar este

3. O6mo usar Docetaxel Teva
Docetaxel Teva le serd administrado por un profesional sanitario.
Dosis habitual

La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calcularé el area de superficie corporal
en metros cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe usted recibir.
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Formay via de administracién

Docetaxel Teva se administrara mediante perfusion en una de sus venas (via intravenosa). La perfusion
duraré aproximadamente una hora durante la cual estara en el hospital.

Frecuencia de administracion
Se le administrara el tratamiento, mediante perfusién venosa, una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion dependiendo de sus analisis de
sangre, su estado general y su respuesta a Docetaxel Teva. En especial, informe a su médico en cas
diarrea, heridas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo, fiebre y facilitele los res de
sus analisis de sangre. Dicha informacion le permitira decidir a su médico si es necesaria ion de
la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médi I

farmacéutico del hospital. Q
!

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir‘g@s adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

4, Posibles efectos adversos

Su médico los comentara con usted y le explicara los posibles,ria?}@los beneficios de su tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes de Docetaxel Teva, ¢ se administra solo, son: descenso en el
namero de glébulos rojos o blancos, alopecia, nauseas, s, heridas en la boca, diarrea y cansancio,
La gravedad de los efectos adversos de Docetaxel uede aumentar cuando se administra en

combinacion con otros agentes quimioterapic

mas de 1 de cada 10 pacientes):

sofocos, reacciones en la pielpicores
opresion en el torax; dificM@ara respirar
fiebre o escalofrios

dolor de espalda

presion sanguingaidisminuida.
Pueden aparecer otm ciones mas graves.

Si tuvo una reaccié rgica a paclitaxel, también puede experimentar una reaccion alérgica a docetaxel
d
que puede s ave.

Durante la perfusion en el hospital pued&;@rrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden afectar a

El perso ospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota alguno de
estos € , comuniqueselo inmediatamente.

Entre una perfusién y otra de Docetaxel Teva puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia puede variar
segun la combinacion de medicamentos que recibe:

Muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

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

. fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente

o reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

o pérdida de apetito (anorexia)
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o insomnio

) sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones

o dolor de cabeza

) alteracion del gusto

o inflamacion del ojo o lagrimeo excesivo

. hinchazdn causada por drenaje linfatico defectuoso

o respiracion entrecortada

) secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

o sangrado nasal

e llagasen laboca @

o molestias de estdbmago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento 6

o dolor abdominal %

. indigestion

o pérdida del cabello: en la mayoria de los casos su cabello volvera a crecer norm . En algunos
casos (frecuencia no conocida) se ha observado pérdida permanente del cabe

o enrojecimiento e hinchazén de las palmas de las manos o de las plantas de l6g/pies, lo que puede
hacer que la piel se pele (esto puede ocurrir también en brazos, cara 0 cuegpo)

o cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse . b

o dolor en los masculos; dolor de espalda o de huesos \

. cambios o ausencia del periodo menstrual C)

o hinchaz6n de manos, pies, piernas @

o cansancio; o sintomas catarrales ‘<\/

o aumento o pérdida de peso K

o infeccién del tracto respiratorio superior. 5\'0

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 paejghie€s)

) candidiasis oral

o deshidratacion Q

o mareos O

) audicion deteriorada q)

. disminucién de la tension arterigl, latidos cardiacos irregulares o rapidos

e fallo cardiaco \

) esofagitis Q

o sequedad de boca

o dificultad o dolo gar

) hemorragia

o elevacién @nzimas del higado (de ahi la necesidad de analisis de sangre con regularidad)

o aumento s niveles de azUcar en sangre (diabetes)

o dismifucion del potasio, calcio y/o fosfato en su sangre.

Po nte (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

o vanecimientos

o reacciones en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazoén en el lugar de la perfusion

o formacion de coagulos sanguineos

o leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico (tipos de cancer de la sangre) pueden

aparecer en pacientes tratados con docetaxel junto con otros tratamientos anticancerosos.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

inflamacion del colon, intestino delgado, que podria ser mortal (frecuencia no conocida);
perforacidn intestinal.
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

) enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién de los pulmones que produce tos y dificultad para
respirar. La inflamacién de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento con
docetaxel se utiliza con radioterapia)
neumonia (infeccion de los pulmones)
fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar).

vision borrosa debido a la inflamacion de la retina dentro del ojo (edema macular cistoide)
disminucién de sodio y/o magnesio en su sangre (trastornos del equilibrio electrolitico).
arritmia ventricular o taquicardia ventricular (que se manifiesta como latidos del corazon irregulares
y/o rapidos, falta de aliento grave, mareos y/o desmayo). Algunos de estos sintomas pueden
graves. Si esto sucediera, informe inmediatamente a su médico %

) reacciones en el lugar de inyeccion, en el lugar de una reaccion anterior

o linfoma no Hodgkin (un céncer que afecta al sistema inmunolégico) y otros tipos dg\@ pueden

ocurrir en pacientes que reciben tratamiento con docetaxel junto con otros tratami

anticancerosos Q
o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) ( as, descamacion o
sangrado en cualquier parte de su piel (incluidos los labios, 0jos, boca, nariz, génitales, manos o
pies) con o sin erupcion. También puede tener sintomas similares a {o ’& gripe al mismo tiempo,
como fiebre, escalofrios o dolor muscular .
o pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA) (erupcion r@scamosa y generalizada con
bultos debajo de la piel inflamada (incluidos los pliegues de 7el tronco y las extremidades

superiores) y ampollas acompafiadas de fiebre. .

o sindrome de lisis tumoral, una afeccién grave que se ifiésta por cambios en la analitica de la
sangre, como aumento en el nivel de acido drico, p osforo y una disminucion en el nivel de
calcio; y resulta en sintomas como convulsiones iencia renal (cantidad reducida u

oscurecimiento de la orina) y alteraciones del r@ ardiaco. Si esto sucede, debe informar de
inmediato a su médico. @,

o miositis (inflamacién de los mudsculos -calor, €hrojecimiento e hinchazdn- que produce dolor
muscular y debilidad). @

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efmadverso, consulte a su médico, al farmacéutico del hospital o
enfermero, incluso si se trata de s efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También

puede comunicarlos directamefitéza través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion @ ctos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de (&q icamento.

5. Cons n@ de Docetaxel Teva

Manten edicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

NoutHige este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y viales
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C
No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La solucion premezcla debe utilizarse inmediatamente después de su preparacion. Sin embargo, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion premezcla durante 8 horas cuando se almacena
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bien entre 2°C y 8°C 0 bien a temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

La solucidn para perfusion debe ser utilizada dentro del periodo de 4 horas a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C).

No tire los medicamentos por los desaguies. Pregunte a su farmacéutico dénde tirar los medicamentos que
ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6 Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Docetaxel Teva e @
- El principio activo es docetaxel. Cada vial de concentrado de Docetaxel Teva 20 m 0@1
contiene 20 mg de docetaxel. Cada ml de concentrado contiene 27,73 mg de doceta@

- Los demés componentes son polisorbato 80 y 25,1% (p/p) de etanol anhidro (\%@ién 2).

Composicion del vial de disolvente

Agua para preparaciones inyectables. . ‘OQ

Aspecto del producto y contenido del envase
Docetaxel Teva concentrado para solucién para perfusion es una n viscosa transparente, entre
amarillo y amarillo-pardo.

0\
Cada envase contiene: &

o un vial de vidrio transparente de 6 ml con tapa fli gue contiene 0,72 ml de concentrado y,
o un vial de vidrio transparente de 6 ml con tan' ff que contiene 1,28 ml de disolvente.

Titular de la autorizacion de comercializacb
Teva B.V. O
Swensweg 5 0

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabrica%Q

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 @
PO Box 552

2003 RN Haarlet)@

>

Holanda Q\
C

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacién:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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bbarapus
AxrtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)M\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland @
Teva Pharma s Ireland
Tel: +353€1 00

O
&

islan
e and Oy
+358 20 180 5900
Italia

Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

O

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +32382073 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge @
Teva Norway AS . ‘OQ

TIf: +47 66 77 55 90 C)\

Osterreich

ratiopharm A el Vertriebs-GmbH
Tel: +431 97&

olska. \O
ey,

P
T maceuticals Polska Sp. z o.0.
Te®~48 22 345 93 00

%rtugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romaéania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kompog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EAGOQ Tel: +46 42 12 11 00
TnA: +30 211 880 5000

Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Otras fuentes de informacién

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {Mes/afo} e @»

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. 2
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Esta informacidn esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 mi
CONCENTRADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de esta guia antes de preparar la solucién premezcla
de Docetaxel Teva o la solucion para perfusion de Docetaxel Teva

1. FORMULACION 6®

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado para solucién para perfusion es una solucion d@scosa, de
I

color amarillo a amarillo parduzco que contiene 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbat@, disolvente
para Docetaxel Teva es agua para preparaciones inyectables. Q

2.  PRESENTACION @'

Docetaxel Teva se suministra como viales monodosis. ‘OQ

<
Cada estuche contiene un vial de Docetaxel Teva (20 mg/0,72 ml) y u@de disolvente
correspondiente para Docetaxel Teva, incluidos en un envase de ca

*
Los viales de Docetaxel Teva no deben conservarse a temper@{a\ﬁperior a 25°C y deben estar
protegidos de la luz.

Docetaxel Teva no se debe utilizar después de la fecha cidad indicada en la caja 'y en los viales.

2.1 Vial de Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml: @,

. El vial que contiene 20 mg/0,72 ml d @taxel Teva es un vial de 6 ml, de vidrio transparente,
con un tapon de goma de bromobutilo Y tapa flip-off.

. El vial de Docetaxel Teva 2 /0,72 ml contiene una solucion de docetaxel en polisorbato
80 a una concentracion de\' mg/ml.

. Cada vial contiene 2@72 ml de una solucién de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80
(volumen de llenage 24,4 mg/0,88 ml), Este volumen se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel para ensar la pérdida de liquido durante la preparacién de la premezcla (ver seccion
4), debido a acién de espuma, la adhesion a las paredes del vial y los "voliumenes muertos".
Este sobr 0 asegura que tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de
disolv a docetaxel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 2 ml, que contienen

10 de docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de 20 mg/0,72 ml por vial.

2. vente para un vial de Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml:

. El vial de disolvente para Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml esta contenido en un vial de 6 ml, de
vidrio transparente, con un tapén de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

. La composicién del disolvente para Docetaxel Teva es agua para preparaciones inyectables.

. Cada vial de disolvente contiene 1,28 ml de agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 1,71 ml), La adicién de todo el contenido del vial de disolvente al contenido del vial de
Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml concentrado para solucion para perfusion asegura una concentracion
de premezcla de 10 mg/ml de docetaxel.
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3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

Docetaxel Teva es un agente antineoplasico y, como en el resto de los compuestos potencialmente toxicos,
se debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones de Docetaxel Teva. Se
recomienda utilizar guantes.

Si el concentrado de Docetaxel Teva, la solucion de premezcla o la solucién de perfusion, entran en
contacto con la piel, la parte afectada se debera lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon. Si el
concentrado de Docetaxel Teva, la solucion de premezcla o la solucion de perfusion, entran en cen

con las membranas mucosas, se deberén lavar inmediata y minuciosamente con agua. 6

4, PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA 0\
4.1 Preparacion de la solucidn premezcla de Docetaxel Teva (10 mg/ml de axel)

4.1.1Si se almacenan los viales en el refrigerador, sacar el nimero neces, @envases de
Docetaxel Teva y dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambié l@or debajo de 25°C).

4. 1. 2Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvedte para Docetaxel Teva,
utilizando una jeringa con una aguja incorporada e invirtie cialmente el vial.

4.1. 3Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspéhdiente de Docetaxel Teva.

4.1. 4Retirar la jeringa y aguja y mezclar manualmente i@endo repetidas veces durante al menos
45 segundos. No agitar. 0

4.1. 5Dejar reposar el vial de premezcla durante@inutos a temperatura ambiente (por debajo de
25°C) vy, a continuacion, comprobar g solucion es homogénea y clara (la formacion de
espuma es normal, incluso después inutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la

formulacion). C)

La solucién premezcla cont @ 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente
después de la preparacigd \N\NB”obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de

la solucién premezcladurante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre +2°C y +8°C
0 a temperatura ampignte (por debajo de 25°C),

4.2 Preparacif a solucidn de perfusion

4.2.1Se nec g& maés de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el paciente.
Utiligarjjeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el
Vi en correspondiente de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero
opiado de viales de premezcla, basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada
n mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg de docetaxel serian necesarios 14 ml de la
solucion de premezcla.

4.2. 2Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa o un frasco de perfusion sin PVC de
250 ml que contenga solucién de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9%) para perfusion. Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un
volumen mayor de excipiente de la perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion
superior a 0,74 mg/ml de docetaxel.

4.2.3 Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusion, efectuando un movimiento rotatorio.
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4.2.4 La solucion para perfusion de Docetaxel Teva debe ser utilizada dentro de un periodo de 4
horas y debe ser administrada de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura
ambiente (por debajo de 25°C) y en condiciones normales de luz.

4.2.5 Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion premezcla y la solucién
para perfusion de Docetaxel Teva se deben inspeccionar visualmente antes de su uso; se
deberéan desechar las soluciones donde se observa la formacion de precipitado.

5. ELIMINACION
Todos los materiales utilizados para la dilucion y administracion deben ser desechados, de acuerE@las

normas estandar. No tire los medicamentos por los desaglies. Pregunte a su farmacéutic e
tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medi nte.

>
>
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Prospecto: informacién para el paciente
Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado y disolvente para solucion para perfusién EFG
docetaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver Seccidn 4. 6®

Contenido del prospecto: %

. Qué es Docetaxel Teva y para qué se utiliza \
Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva 0

Coémo usar Docetaxel Teva Q

Posibles efectos adversos @*

Conservacion de Docetaxel Teva

Contenido del envase e informacion adicional ‘OQ

D

SU A wN PR

*

8

*
El nombre de este medicamento es Docetaxel Teva. El docet(g{una sustancia procedente de las agujas
(hojas) del arbol del tejo.

Docetaxel pertenece al grupo de los anticancerosos lla axoides.

1. Qué es Docetaxel Teva y para qué se utiliza

Docetaxel Teva ha sido prescrito por su médico p tratamiento de cancer de mama, ciertos tipos de
cancer de pulmén (cancer de pulmén de céluh@) quefias), cancer de préstata, cancer gastrico o

cancer de cabeza y cuello:

- Para el tratamiento de cancer de @vanzado, Docetaxel Teva puede administrarse bien solo o
en combinacién con doxorubicin rastuzumab o capecitabina.

- Para el tratamiento de cén e mama temprano con o sin implicacién de nodulos linfaticos,
Docetaxel Teva se puede strar en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida.

- Para el tratamiento de¥cancer de pulmon, Docetaxel Teva puede administrarse bien solo o en
combinacion con cispleti

- Para el tratamieafo cancer de prostata, Docetaxel Teva se administra en combinacion con
prednisona o olona.

- Para el tra o0 del cancer gastrico metastasico, Docetaxel Teva se administra en combinacion

con ci % y 5-fluorouracilo.

- Para miento del cancer de cabeza y cuello, Docetaxel Teva se administra en combinacion con
ci y 5-fluorouracilo.

2. ué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva

NO deben administrarle Docetaxel Teva:

o si es alérgico (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los deméas componentes de Docetaxel
Teva (incluidos en la seccion 6);

si el nimero de glébulos blancos de la sangre es demasiado bajo;
si tiene una enfermedad hepética grave.
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Advertencias y precauciones

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

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene dolor o sensibilidad
abdominal, diarrea, hemorragia rectal, sangre en heces o fiebre. Estos sintomas podrian ser los primeros
signos de una toxicidad gastrointestinal grave, que puede ser mortal. Su médico debe abordarlo

inmediatamente. Q
Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de visién. En

problemas de vision, en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un exa Sus 0jos y
de la vision.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si anteriormente ha e jmentado reacciones
alérgicas a paclitaxel.

!
Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tienen prbﬂ\@s de corazon.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmo ebre, dificultad para respirar,
tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hosgital’e enfermera. Su médico podria
interrumpir inmediatamente su tratamiento. &\

Su médico le recomendara tomar premedicacion, consi n un corticosteroide oral como

dexametasona, un dia antes de la administracion de Dgcétaxel Teva y que continle durante uno o dos dias
después para minimizar algunos efectos adversos @ eden ocurrir después de la perfusion de Docetaxel
Teva en particular reacciones alérgicas y rete@ liquidos (hinchazon de las manos, pies, piernas o

aumento de peso).

Durante el tratamiento, usted puede recﬁr))tros medicamentos para mantener el nimero de sus células

sanguineas. O

Se han notificado problemas g@s de la piel como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necr6lisis
epidérmica téxica (NET), sis exantematica generalizada aguda (PEGA) con Docetaxel Teva:
/NET pueden incluir ampollas, descamacion o sangrado en cualquier parte

de su piel uidos los labios, o0jos, boca, nariz, genitales, manos o pies) con o sin erupcion.
Tambié tener sintomas similares a los de la gripe al mismo tiempo, como fiebre,
es jo3 o dolor muscular.

mas de PEGA pueden incluir una erupcion roja, escamosa y generalizada con bultos
de la piel inflamada (incluidos los pliegues de la piel, el tronco y las extremidades
eriores) y ampollas acompafiadas de fiebre.

Si olla reacciones cutaneas graves o cualquiera de las reacciones mencionadas anteriormente,
contacte inmediatamente con su médico o profesional sanitario.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera antes de iniciar Docetaxel Teva si tiene
problemas en los rifiones o niveles altos en sangre de &cido urico.

Docetaxel Teva contiene alcohol. Consulte a su médico si padece dependencia del alcohol. Vea también a
continuacion la seccion “Docetaxel Teva contiene etanol (alcohol)”.

Uso de Docetaxel Teva con otros medicamentos
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Por favor, diga a su médico o al farmacéutico del hospital si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. La razon es que es posible que
Docetaxel Teva o el otro medicamento no funcionen tan bien como se espera y que usted tenga mas
posibilidades de sufrir un efecto adverso.

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Docetaxel Teva NO debe ser administrado si estd embarazada a menos que esté claramente indi@;or
su médico.

No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con Docetaxel Teva. QQ

No debe quedarse embarazada mientras esté en tratamiento con este medicamento@be utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante la terapia ya que Docetaxel Teva puede geg danino para el feto. Si se
gueda embarazada durante su tratamiento, tiene que informar inmediataIné u médico.

Si usted es un hombre en tratamiento con Docetaxel Teva, se le recom@ no engendrar un hijo durante
el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como qu informe sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alte fertilidad masculina.

i

Conduccidn y uso de maquinas OK

El contenido de alcohol de este medicamento pued car su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Usted podria presentar efectos adversos de estesnedicamento que podrian alterar su capacidad para
conducir, usar herramientas 0 manejar maguigagia (ver seccion 4 Posibles efectos adversos). Si esto
sucede, no conduzca o use ninguna herr a 0 maquinaria antes de consultarlo con su médico,

enfermera o farmacéutico del hospital.
Docetaxel Teva contiene etan Qhol)

Este medicamento contien@ g de alcohol (etanol anhidro) en cada vial (25,1 % (p/p)). La cantidad en
un vial de este medica €s equivalente a 18,3 ml de cerveza o 7,6 ml de vino.

Es poco probable g tidad de alcohol que contiene este medicamento tenga algun efecto perceptible
en adultos o adol s. Podria tener algunos efectos en nifios pequefios, como por ejemplo
somnolencias” C)

La cantidad@ohol contenida en este medicamento puede alterar el efecto de otros medicamentos.
médico o farmacéutico si esta tomando otros medicamentos.

El contenido de alcohol de este medicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso central (parte
del sistema nervioso que incluye el cerebro y la médula espinal).

3. Como usar Docetaxel Teva

Docetaxel Teva le sera administrado por un profesional sanitario.

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

Formay via de administracién

Docetaxel Teva se administrard mediante perfusién 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 administraré el tratamiento, mediante perfusién venosa, una vez cada 3 semanas. 6a
Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion dependiendo de sus a

sangre, su estado general y su respuesta a Docetaxel Teva. En especial, informe a su mg n caso de
diarrea, heridas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo, fiebre y facili S resultados de

sus andlisis de sangre. Dicha informacidn le permitird decidir a su médico si es ne una reduccion de
la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregu% médico o al

farmacéutico del hospital. O
4, Posibles efectos adversos ®C)

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puet{ﬁg%cw efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Su médico los comentara con usted y le explicara los s\fes riesgos y los beneficios de su tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes de Docet %a, cuando se administra solo, son: descenso en el
namero de glébulos rojos o blancos, alopec E: eas, vomitos, heridas en la boca, diarrea y cansancio,

La gravedad de los efectos adversos de Ro etaxel Teva puede aumentar cuando se administra en
combinacion con otros agentes w@eraplcos

Durante la perfusion en el hosgi ueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 paci

piel, picores

o sofocos, reaccio

o opresionen e dificultad para respirar

o fiebre o es

e  dolorgé &a’da

o presid uinea disminuida.

Puede r otras reacciones mas graves.

Si tuv gaccion alérgica a paclitaxel, también puede experimentar una reaccién alérgica a docetaxel
que e ser mas grave.

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 Teva puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia puede variar segin
la combinacion de medicamentos que recibe:

Muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
) infecciones, descenso en el nimero de glébulos rojos (anemia) o blancas de la sangre (que son
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importantes para combatir las infecciones) y plaquetas,

fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente
reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

pérdida de apetito (anorexia)

insomnio

sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones
dolor de cabeza

alteracion del gusto

inflamacion del ojo o lagrimeo excesivo

hinchazén causada por drenaje linfatico defectuoso

respiracion entrecortada 6®
secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos %
sangrado nasal \

llagas en la boca 0

molestias de estdmago incluyendo nduseas, vomitos y diarreas; estrefiimient Q

dolor abdominal ?b

indigestién Q

pérdida del cabello: en la mayoria de los casos su cabello volvera a normalmente. En
algunos casos (frecuencia no conocida) se ha observado pé ermanente del cabello
enrojecimiento e hinchazoén de las palmas de las manos o de | tas de los pies, lo que puede
hacer que la piel se pele (esto puede ocurrir también en br ra 0 cuerpo)

cambio en el color de las ufias, que pueden desprenders ﬁ‘/

dolor en los masculos; dolor de espalda o de huesos

cambios o ausencia del periodo menstrual \

hinchazén de manos, pies, piernas 0

cansancio; o sintomas catarrales %

aumento o pérdida de peso

infeccion del tracto respiratorio superi

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de@a 10 pacientes)

candidiasis oral

deshidratacion 5\'0

mareos

audicion deteriorada

disminucién de ladehsion arterial, latidos cardiacos irregulares o rapidos
fallo cardiac

esofagiiis C}b

sequedad\dedoca

dolor al tragar

e agia
acion de los enzimas del higado (de ahi la necesidad de analisis de sangre con regularidad)
mento de los niveles de azlcar en sangre (diabetes)
disminucién del potasio, calcio y/o fosfato en su sangre.

Poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

desvanecimientos

reacciones en la piel, flebitis (inflamacién de la vena) o hinchazon en el lugar de la perfusion
formacién de coadgulos sanguineos

leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico (tipos de cancer de la sangre) pueden
aparecer en pacientes tratados con docetaxel junto con otros tratamientos anticancerosos.
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
o inflamacion del colon, intestino delgado, que podria ser mortal (frecuencia no conocida);
perforacion intestinal.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

o enfermedad pulmonar intersticial (inflamacion de los pulmones que produce tos y dificultad para
respirar. La inflamacion de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento con
docetaxel se utiliza con radioterapia)
neumonia (infeccion de los pulmones)
fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para resp@@

vision borrosa debido a la inflamacion de la retina dentro del ojo (edema macular cistoid
disminucion de sodio y/o magnesio en su sangre (trastornos del equilibrio electroliti
arritmia ventricular o taquicardia ventricular (que se manifiesta como latidos del
y/o réapidos, falta de aliento grave, mareos y/o desmayo). Algunos de estos sint:
graves. Si esto sucediera, informe inmediatamente a su médico @,

reacciones en el lugar de inyeccion, en el lugar de una reaccion anterior

o linfoma no Hodgkin (un cancer que afecta al sistema inmunolégico) 0% tipos de cancer pueden

ocurrir en pacientes que reciben tratamiento con docetaxel junto S tratamientos
anticancerosos

o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica t@&g{NET) (ampollas, descamacion o

sangrado en cualquier parte de su piel (incluidos los lahjog/loj@s; boca, nariz, genitales, manos o

irregulares
ueden ser

pies) con o sin erupcion. También puede tener sintomag Sigiares a los de la gripe al mismo tiempo,
como fiebre, escalofrios o dolor muscular

o pustulosis exantematica generalizada aguda (PE upcion roja, escamosa y generalizada con
bultos debajo de la piel inflamada (incluidos | legues de la piel, el tronco y las extremidades
superiores) y ampollas acompafiadas de fie

o sindrome de lisis tumoral, una afeccion gkaveque se manifiesta por cambios en la analitica de la

sangre, como aumento en el nivel de
calcio; y resulta en sintomas com
oscurecimiento de la orina) y alte
inmediato a su medico.

o miositis (inflamacion de culos -calor, enrojecimiento e hinchazon- que produce dolor
muscular y debilidad).

o0 trico, potasio, fésforo y una disminucion en el nivel de
siones, insuficiencia renal (cantidad reducida u
nes del ritmo cardiaco. Si esto sucede, debe informar de

Comunicacion de efect@s ersos

Si experimenta ¢ @r tipo de efecto adverso, consulte a su médico, al farmacéutico del hospital o
enfermero, i CI*O se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También

puede comu s directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediant unicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre ridad de este medicamento.

5. Conservacion de Docetaxel Teva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en el envase y viales
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C
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No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La solucion premezcla debe utilizarse inmediatamente después de su preparacién. Sin embargo, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucién premezcla durante 8 horas cuando se almacena
bien entre 2°C y 8°C ¢ bien a temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

La solucion para perfusion debe ser utilizada dentro del periodo de 4 horas a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C).

No tire los medicamentos por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico dénde tirar los medicam t@ue
ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6 Contenido del envase e informacion adicional 00

Composicion de Docetaxel Teva

- El principio activo es docetaxel. Cada vial de concentrado de Docet eva 80 mg/2,88 ml
contiene 80 mg de docetaxel. Cada ml de concentrado contiene 2 g de docetaxel.

- Los deméas componentes son polisorbato 80 y 25,1% (p/p) dj@i anhidro (ver seccion 2).
*
Composicion del vial de disolvente &\
Agua para preparaciones inyectables. @
Aspecto del producto y contenido del envase 0
Docetaxel Teva concentrado para solucién para pe@ién es una solucién viscosa transparente, entre

amarillo y amarillo-pardo. Q

Cada envase contiene:
o un vial de vidrio transparente de I con tapa flip-off que contiene 2,88 ml de concentrado y,
. un vial de vidrio transpar@t\'@ﬁ ml con tapa flip-off que contiene 5,12 ml de disolvente.

Titular de la autorizacion orercializacion
Teva B.V.

Swensweg 5 @
2013 GA Haarlem @

Paises Bajos . 0
Responsabl@ a fabricacion

V.

2003 RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dolls,

Hungria
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
AxraBuc EAJ]
Temn.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EM\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U. 5\'0
Tel: +34 91 387 32 80 Q

France

Teva Santé

Tél: +33 1 55@@0
>

Hrvatsk \

Pliyva ad.o.o
|! e#& 137 20 000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt. @

Tel.: +36 1 288 64 00 0\
Malta @Q

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda Q
Tel: +353 19127700 ‘O
Nederland C)

Teva Nederland B

Tel: +31 800 @K

Norge &

Teva
TIf; 775590

sterreich
iopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

C)O 'I?el: +431 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 0289 17981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAGSa Tel: +46 42 12 11 00

TnA: +30 211 880 5000

Latvija United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited (b»
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500 6

Otras fuentes de informacion

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {Mes/afio} QQ

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pégin!& la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. *
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Esta informacidn esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml
CONCENTRADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de esta guia antes de preparar la solucién premezcla
de Docetaxel Teva o la solucion para perfusion de Docetaxel Teva

1. FORMULACION 6®

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado para solucién para perfusion es una solucion d@scosa, de
I

color amarillo a amarillo parduzco que contiene 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbat@, disolvente
para Docetaxel Teva es agua para preparaciones inyectables. Q

2.  PRESENTACION @'

Docetaxel Teva se suministra como viales monodosis. ‘OQ

<
Cada estuche contiene un vial de Docetaxel Teva (80 mg/2,88 ml) y u@de disolvente
correspondiente para Docetaxel Teva, incluidos en un envase de ca

*
Los viales de Docetaxel Teva no deben conservarse a temper@{a\ﬁperior a 25°C y deben estar
protegidos de la luz.

Docetaxel Teva no se debe utilizar después de la fecha cidad indicada en la caja 'y en los viales.

2.1 Vial de Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml: @,

. El vial que contiene 80 mg/2,88 ml de @taxel Teva es un vial de 15 ml, de vidrio
transparente, con un tapon de gom romobutilo y tapa flip-off.

o El vial de Docetaxel Teva 8 /2,88 ml contiene una solucion de docetaxel en polisorbato
80 a una concentracion de’a&' mg/ml.

. Cada vial contiene 8@88 ml de una solucién de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80
(volumen de llenage 94,4 mg/3,40 ml), Este volumen se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel para ensar la pérdida de liquido durante la preparacion de la premezcla (ver seccion
4), debido a acién de espuma, la adhesidn a las paredes del vial y los "volimenes muertos".
Este sobr 0 asegura que tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de
disolv. a docetaxel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 8 ml, que contienen

10 de docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de 80 mg/2,88 ml por vial.

2. vente para un vial de Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml:

o El vial de disolvente para Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml esta contenido en un vial de 15 ml, de
vidrio transparente, con un tapon de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

) La composicién del disolvente para Docetaxel Teva es agua para preparaciones inyectables.

o Cada vial de disolvente contiene 5,12 ml de agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 6,29 ml), La adicion de todo el contenido del vial de disolvente al contenido del vial de
Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml concentrado para solucion para perfusion asegura una concentracion
de premezcla de 10 mg/ml de docetaxel.
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3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

Docetaxel Teva es un agente antineoplasico y, como en el resto de los compuestos potencialmente toxicos,
se debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones de Docetaxel Teva. Se
recomienda utilizar guantes.

Si el concentrado de Docetaxel Teva, la solucion de premezcla o la solucién de perfusion, entran en
contacto con la piel, la parte afectada se debera lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon. Si el
concentrado de Docetaxel Teva, la solucion de premezcla o la solucion de perfusion, entran en cen

con las membranas mucosas, se deberén lavar inmediata y minuciosamente con agua. 6

4, PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA 0\
4.1 Preparacion de la solucidn premezcla de Docetaxel Teva (10 mg/ml de axel)

4.1.1Si se almacenan los viales en el refrigerador, sacar el nimero neces, @envases de
Docetaxel Teva y dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambié r debajo de 25°C).
4. 1. 2Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvedte para Docetaxel Teva,

utilizando una jeringa con una aguja incorporada e invirti arcialmente el vial.
4.1. 3Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspéhdiente de Docetaxel Teva.

4.1. 4Retirar la jeringa y aguja y mezclar manualmente i@endo repetidas veces durante al menos
45 segundos. No agitar. 0

4.1. 5Dejar reposar el vial de premezcla durante@inutos a temperatura ambiente (por debajo de
25°C) vy, a continuacion, comprobar g solucion es homogénea y clara (la formacion de
espuma es normal, incluso después inutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la

formulacion). C)

La solucién premezcla cont @ 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente

después de la preparacigd \N\NB”obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de
la solucién premezgladurante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre +2°C y +8°C
0 a temperatura %nte (por debajo de 25°C).

4.2 Preparacif a solucidn de perfusion

4.2.1Se nec g& maés de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el paciente.
Utiligarjjeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el
Vi en correspondiente de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero
opiado de viales de premezcla, basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada
n mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg de docetaxel serian necesarios 14 ml de la
solucion de premezcla.

4.2. 2Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa o un frasco de perfusion sin PVC de
250 ml que contenga solucién de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9%) para perfusion. Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un
volumen mayor de excipiente de la perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion
superior a 0,74 mg/ml de docetaxel.

4.2.3 Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusion, efectuando un movimiento rotatorio.
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4.2.4 La solucion para perfusion de Docetaxel Teva debe ser utilizada dentro de un periodo de 4
horas y debe ser administrada de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura
ambiente (por debajo de 25°C) y en condiciones normales de luz.

4.2.5 Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion premezcla y la solucién
para perfusion de Docetaxel Teva se deben inspeccionar visualmente antes de su uso; se
deberéan desechar las soluciones donde se observa la formacion de precipitado.

5. ELIMINACION
Todos los materiales utilizados para la dilucion y administracion deben ser desechados, de acuerE@las

normas estandar. No tire los medicamentos por los desagies. Pregunte a su farmacéutic e
tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medi nte.
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