FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Docetaxel Amring 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusién EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contiene 20 mg de docetaxel.

Un vial de 1 ml de concentrado contiene 20 mg de docetaxel.
Un vial de 4 ml de concentrado contiene 80 mg de docetaxel.
Un vial de 7 ml de concentrado contiene 140 mg de docetaxel.
Un vial de 8 ml de concentrado contiene 160 mg de docetaxel.

Excipientes con efecto conocido:

Cada vial de 1 ml de concentrado contiene 0,5 ml de etanol anhidro (0,395 g).
Cada vial de 4 ml de concentrado contiene 2 ml de etanol anhidro (1,58 g).
Cada vial de 7 ml de concentrado contiene 3,5 ml de etanol anhidro (2,765 g).
Cada vial de 8 ml de concentrado contiene 4 ml de etanol anhidro (3,16 g).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).

El concentrado es una solucion oleosa transparente de color amarillo a amarillo-parduzco.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Céncer de mama

El docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado como adyuvante en el
tratamiento de pacientes con:

. cancer de mama operable con afectacion ganglionar

. cancer de mama operable sin afectacion ganglionar.

En pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar, el tratamiento adyuvante debe estar
restringido a pacientes candidatos de recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente
establecidos para el tratamiento inicial del cancer de mama precoz (ver seccion 5.1).

El docetaxel en combinacién con doxorubicina esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotdxica para esta
enfermedad.

El docetaxel utilizado en monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastésico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotdxica. La quimioterapia administrada
previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

El docetaxel en combinacién con trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de

mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para la enfermedad metastasica.
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El docetaxel en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastésico tras el fracaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia previa
debe haber incluido una antraciclina.

Céancer de pulmdn no microcitico

El docetaxel esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén no microcitico, metastasico
o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

El docetaxel en combinacién con cisplatino esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastésico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de proéstata

El docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de prostata metastasico refractario a hormonas.

Adenocarcinoma gastrico

El docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esté indicado para el tratamiento de pacientes
con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no
han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Cancer de cabeza y cuello

El docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esté indicado para el tratamiento de induccién
de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente avanzado.

4.2. Posologia y forma de administracion

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administracion de quimioterapia
citotoxica y s6lo deber ser administrado bajo la supervision de un médico especializado en quimioterapia
anticancerosa (ver seccion 6.6).

Dosis recomendada

Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la
premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (p. €j., 8 mg
dos veces al dia) durante tres dias comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicada (ver seccion 4.4). Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se puede
utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacién recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion
de docetaxel (ver seccion 4.4).

Docetaxel se administra como una perfusiéon durante 1 hora cada tres semanas.

Céncer de mama

Para el tratamiento adyuvante de cancer de mama operable con y sin afectacion ganglionar, la dosis
recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 administrado 1 hora después de 50 mg/m?2 de doxorubicina y 500
mg/m? de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC) (ver también Ajustes de dosis
durante el tratamiento). Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado, la posologia recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/mz. En tratamiento en
primera linea, se suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia combinada con doxorubicina (50 mg/m2).
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En combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m?2 cada 3 semanas, con
administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusion 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 perfusidn de trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era
bien tolerada. Para la posologia y administracion de trastuzumab, consultar la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacion con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? cada tres semanas,
combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m2 dos veces al dia (dentro de los 30 minutos siguientes
a una comida), durante 2 semanas, seguido de un periodo de 1 semana de descanso. Para el célculo de la
dosis de capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver la ficha técnica de capecitabina.

Céncer de pulmon no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer de pulmén no
microcitico, la pauta posoldgica recomendada es de 75 mg/m?2 de docetaxel, seguido inmediatamente de 75
mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una quimioterapia
previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/mz2, como agente Gnico.

Céncer de prostata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2. Se administraran, de forma continua, 5 mg de
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia (ver seccién 5.1).

Adenocarcinoma géstrico

La dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido de 75 mg/m? de cisplatino,
en perfusion de 1 a 3 horas (ambas s6lo en el dia 1), seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia,
administrado en perfusion continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusion con
cisplatino. El tratamiento se repetira cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con
antieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracion de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en
profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica (ver también Ajustes de dosis durante el
tratamiento).

Céncer de cabeza y cuello

Los pacientes deben recibir premedicacién con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y
posteriormente a la administracién de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el
riesgo de toxicidad hematoldgica. En los estudios TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del brazo que
recibian docetaxel recibieron también antibiéticos 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?2 de cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m?2 de 5-
fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua durante 5 dias. El tratamiento se
administrard cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.

. Quimioterapia de induccién seguida de quimiorradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de induccién 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 1.000 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.
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Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutréfilos sea > 1.500 células/mm?. En
pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutro6filos < 500 células/mm3 durante méas
de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia
con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m2 a 75 mg/m?2 y/o de 75 mg/m?2 a 60
mg/m2. Si el paciente continlia experimentando estas reacciones con 60 mg/mz, el tratamiento debe
interrumpirse.

Terapia adyuvante para cancer de mama

En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante para
cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que presenten
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/mz2 para todos
los ciclos posteriores (ver secciones 4.4 y 4.8). A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 0 4 se
les debe reducir la dosis a 60 mg/m?.

En combinacion con cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m?2 en combinacion con cisplatino, y cuyo
punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25.000 células/mm?, o en
los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades no hematoldgicas
graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m?2 en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cisplatino, ver la ficha técnica correspondiente.

En combinacién con capecitabina

. Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.

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

° En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por
primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse hasta
que se haya resuelto a Grado 0-1 y después continuar el tratamiento con 55 mg/m?2 de docetaxel.

. En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la
administracion de docetaxel.

Para las modificaciones posolégicas 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 infeccién neutropénica a pesar
del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m2. Si a continuacion aparecen
complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m2. En
caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m2. Los pacientes no
deben ser tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutréfilos se recuperen a un
nivel mayor de 1.500 células/mm?3y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de 100.000 células/mms3,
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
Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel
Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y
de 5-FU
Segundo episodio: suspender el tratamiento
Estomatitis/mucositis grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU
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Segundo episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los
ciclos siguientes.

Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel
Estomatitis/mucositis grado 4 Primer episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los
ciclos siguientes.

Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas técnicas.

En el estudio pivotal de CECC no operable y localmente avanzado, en los pacientes que presentaron
neutropenia complicada (incluida neutropenia, prolongada, neutropenia febril o infeccion), se aconsejo
utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes
ciclos.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m2 en monoterapia, en pacientes
gue tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el
limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2 (ver secciones 4.4 y 5.2)
En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del rango normal y/o
valores de GOT y GPT mayores a 3,5 veces el limite superior del rango normal asociado con valores de
fosfatasa alcalina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no debe ser utilizado
a menos gue esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna reduccién de la dosis.

En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el
limite superior 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 hepatica tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacion peditrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del docetaxel en carcinoma nasofaringeo en nifios de 1
mes a 18 afios.

El docetaxel no se debe utilizar en la poblacién pediatrica para las indicaciones de cancer de mama, cancer
de pulmén no microcitico, cancer de prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin incluir el
carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo 11 y Il1.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, 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).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con recuento basal de neutrofilos inferior a 1.500 células/mma,

Pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2y 4.4).

Las contraindicaciones de otros medicamentos se aplican asimismo cuando se combinan con docetaxel.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En canceres de mama y de pulmoén no microcitico la premedicacion con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg por dia (ej. 8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la
administracion de docetaxel, si no esta contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la
retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
préstata, la premedicacion es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusién
de docetaxel (ver seccion 4.2).

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel més bajo de neutrofilos ocurre a
una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretratados.
Debe realizarse una monitorizacién frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los pacientes
que reciban docetaxel. Los pacientes serén tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperacion de los
niveles de neutrofilos sea > a 1.500 células/mm? (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mms3 durante 7 0 mas dias) durante un ciclo de la terapia con
docetaxel, 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 combinacion 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 infeccion neutropénica). Los
pacientes que reciban TCF se deben vigilar estrechamente (ver secciones 4.2 y 4.8).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarroll6 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 secciones 4.2 y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados estrechamente,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer
pocos minutos después de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que debera disponerse de los medios
para el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. Si aparecen reacciones de hipersensibilidad, los
sintomas menores, como sofocos o reacciones cutaneas localizadas, no requieren la interrupcion del
tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotension grave, broncoespasmo o rash/eritema
generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con docetaxel y un tratamiento apropiado.
Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibilidad no deberan volver a ser tratados con
docetaxel.

Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de los pies)
con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas graves tales como erupciones seguidas de
descamacion que han conducido a la interrupcion o supresion del tratamiento con docetaxel (ver seccion
4.2).

Retencion de liguidos
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Los pacientes con retencion de liquidos grave, como derrame pleural, derrame pericérdico y ascitis, deben
ser estrechamente 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
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 hepatica

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 téxicas 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 funcién hepatica es de 75 mg/m2 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 el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté
estrictamente indicado.

En el ensayo clinico pivotal de la combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el
limite superior 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 reduccidn de la dosis. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos en pacientes con la funcion renal gravemente alterada tratados con docetaxel.

Sistema nervioso

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

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combinacién con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de moderado a
grave y se ha asociado con muerte (ver seccion 4.8).

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacién con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcion cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratamiento (por €j., cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que pueden
desarrollar una disfuncién cardiaca. Para mas detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.
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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).

Otras

Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento vy, en el caso
de los hombres, al menos durante 6 meses después de su finalizacion (ver seccion 4.6).

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol) (ver
seccion 4.5).

Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

Neutropenia comprometida
Debe considerarse el uso de G-CFS y una reduccion de la dosis en los pacientes que presenten neutropenia
comprometida (neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccion) (ver seccién 4.2).

Reacciones gastrointestinales

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante
la terapia y durante el periodo de seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC para cancer de
mama con afectacién ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer afio después
del tratamiento (ver secciones 4.8 y 5.1).

Leucemia
En los pacientes tratados con docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un seguimiento
hematolG6gico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide retrasados.

Pacientes con 4 o + ganglios

Como el beneficio observado en pacientes con 4 o + ganglios no fue estadisticamente significativo respecto
a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG), la relacion beneficio/riesgo
positiva para TAC en pacientes con 4 0 + ganglios no esta completamente demostrada en el analisis final
(ver seccién 5.1).

Pacientes de edad avanzada
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel combinado
con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de préstata, 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 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 o mas frente a los de menos
de 65 afos.
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De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo en el estudio
de céncer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase 111 y 79 pacientes incluidos en la fase 1), 74 tenian al
menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 afios. La incidencia de reacciones adversas graves
fue mayor en los pacientes de edad avanzada frente a los pacientes mas jovenes. La incidencia de los
siguientes efectos adversos (de todos los grados): letargo, estomatitis, infeccién neutropénica, fue un 10%
mayor en los pacientes de 65 afios 0 mas que en los pacientes méas jovenes. Los pacientes de edad avanzada
tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Excipientes

Vial de 1 ml:

Este medicamento contiene un 50% de volumen de etanol (alcohol), que se corresponde con 0,395 g (0,5
ml) por vial, equivalente a 10 ml de cerveza o 4 ml de vino por vial.

Vial de 4 ml:

Este medicamento contiene un 50% de volumen de etanol (alcohol), que se corresponde con 1,58 g (2 ml)
por vial, equivalente a 40 ml de cerveza o 16 ml de vino por vial.

Vial de 7 ml:

Este medicamento contiene un 50% de volumen de etanol (alcohol), que se corresponde con 2,765 g (3,5
ml) por vial, equivalente a 70 ml de cerveza o 28 ml de vino por vial.

Vial de 8 ml:

Este medicamento contiene un 50% de volumen de etanol (alcohol), que se corresponde con 3,16 g (4 ml)
por vial, equivalente a 80 ml de cerveza o 33 ml de vino por vial.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

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

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir o0 manejar
maquinas.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 citocromo P450-
3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, el ketoconazol y la
eritromicina. Por tanto, se debe tener 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 reduccion del metabolismo. Si no se puede evitar el uso concomitante
de un inhibidor potente del CYP3A4 (por €]. 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 disminucion
significativa del aclaramiento de docetaxel de un 49%. La farmacocinética de docetaxel en presencia de
prednisona se estudio en pacientes con cancer de prdstata metastéasico. El docetaxel se metaboliza mediante
el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4. No se han observado efectos estadisticamente
significativos de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aungue no se han investigado formalmente las

posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
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propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sédico, no afectan a la union
del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la union del docetaxel a proteinas. El
docetaxel no afecta a la unién de la digoxina a proteinas.

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su administracion
conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no controlado sugieren una interaccion entre docetaxel y
carboplatino. Cuando esta en combinacién con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50% mayor
que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay informacidn sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxel ha demostrado
efectos embriotoxico y fetotdxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros
medicamentos citotdxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo, a menos que esté
claramente indicado.

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

Lactancia

El docetaxel es una sustancia lipofilica pero se desconoce si se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a reacciones adversas potenciales en nifios lactantes, la lactancia debe ser interrumpida 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
seccién 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.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente relacionadas con la administracion de
docetaxel se han obtenido en:

. 1.312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m2 y 75 mg/m?2 de docetaxel en monoterapia,
respectivamente

258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con doxorubicina

406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino.

92 pacientes tratados con docetaxel en combinacion con trastuzumab.

255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con capecitabina.
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° 332 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona (se presentan
las reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

o 1.276 pacientes (744 de TAX 316 y 532 de GEICAM 9805) que recibieron docetaxel en
combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).

° 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase I11'y 79 pacientes
incluidos en la fase Il) que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

o 174 y 251 pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas
con el tratamiento).

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Common Toxicity Criteria;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4), 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.

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/mm3) fue de 7 dias), anemia, alopecia, nduseas, vomitos,
estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando
se administra en combinacidn con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacidn 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 III en pacientes con cancer de mama que no responden al
tratamiento con antraciclina (ver Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de
capecitabina).

Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas con docetaxel:

Trastornos del sistema inmunolégico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de la
perfusién con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados con mayor
frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espalda, disnea y fiebre o
escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotension y/o broncoespasmo o
rash/eritema generalizado (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis (ver secciones 4.2 'y
4.4). Los signos neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor
con sensacion de quemazon. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han observado reacciones cutaneas reversibles y se consideraron generalmente como de leves a
moderadas. Las reacciones se caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en
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manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o térax y se
asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana después de la

perfusién de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas
de descamacidn gue raramente ocasionaron la interrupcién o suspensién del tratamiento con docetaxel (ver

secciones 4.2 y 4.4) Los trastornos graves en las ufias se caracterizan por hipo- o hiperpigmentacion y

algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y 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 extravasacidn y tumefaccion 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. EIl edema periférico, generalmente, comienza en
las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 0 mas kg. La

retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad (ver seccion 4.4).

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m?2 en monoterapia

Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones
adversas muy
frecuentes

Reacciones
adversas frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infecciones (G3/4:
5,7%; incluyendo

sepsis y heumonia,
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
inmunolégico

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

Arritmia (G3/4:

Fallo cardiaco

0,7%)
Trastornos Hipotension;
vasculares Hipertension;
Hemorragia
Trastornos Disnea (grave: 2,7%)
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Estomatitis (G3/4: Estrefiimiento Esofagitis (grave:

gastrointestinales

5,3%); Diarrea
(G3/4: 4%); Nauseas
(G3/4: 4%); VOmitos

(grave: 0,2%); Dolor
abdominal (grave:
1%); Hemorragia

0,4%)
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(G3/4: 3%)

gastrointestinal
(grave: 0,3%)

Trastornos de la piel

Alopecia;

y del tejido Reacciones cutaneas
subcutaneo (G3/4: 5,9%);
Alteraciones de las
ufas (grave: 2,6%)
Trastornos Mialgia (grave: Avrtralgia
musculoesqueléticos | 1,4%)
y del tejido
conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracién

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
complementarias

Aumento de
bilirrubina en sangre
G3/4 (< 5%);
Aumento de
fosfatasa alcalina en
sangre G3/4(< 4%);
Aumento de AST
G3/4 (< 3%);
Aumento de ALT
G3/4 (< 2%)

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m?2 en

monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad tras el

tratamiento con docetaxel a 100 mg/m?2 en monoterapia. Estas reacciones fueron espontaneamente

reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las reacciones cutaneas fueron

reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

La mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de més de 1.000 mg/m?y la

mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0 a 42
semanas). El comienzo de la retencion severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis acumulada: 818,9

mg/m?) en pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes sin premedicacion (mediana de la

dosis acumulada: 489,7 mg/m2); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales

del tratamiento.

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en monoterapia

Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

Trastornos de la sangre y del

Neutropenia (G4: 54,2%);

Neutropenia febril
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sistema linfatico

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

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

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

Arritmia (no grave)

Trastornos gastrointestinales

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

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

Alteraciones de las ufias
(grave 0,8%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia (grave: 12,4%);
Retencion de liquidos (grave:
0,8%); Dolor

Exploraciones
complementarias

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

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con

doxorubicina

Clasificacion de Reacciones Reacciones Reacciones adversas
organos del sistema | adversas muy adversas frecuentes | poco frecuentes
MedDRA frecuentes

Infecciones e Infeccion (G3/4:

infestaciones 7,8%)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia (G4:
91,7%); Anemia
(G3/4: 9,4%);
Neutropenia febril;
Trombocitopenia
(G4: 0,8%)

Trastornos del
sistema
inmunolégico

(G3/4: 1,2%)

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del
sistema nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

0,4%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4:

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;

Avrritmia (no grave)

Trastornos
vasculares

Hipotension

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5%);
Estomatitis (G3/4:
7,8%); Diarrea
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(G3/4: 6,2%);
Vémitos (G3/4: 5%);
Estreflimiento

Trastornos de la piel

Alopecia;

y del tejido Alteraciones de las
subcutaneo ufias (grave: 0,4%);
Reacciones cutaneas
(no grave)
Trastornos Mialgia
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

Reaccion en la zona
de perfusion

Exploraciones
complementarias

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

Aumento de AST G3/4
(< 1%); Aumento de
ALT G3/4 (< 1%)

2,5%)
Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con
cisplatino
Clasificacion de Reacciones Reacciones Reacciones adversas
organos del sistema | adversas muy adversas frecuentes | poco frecuentes
MedDRA frecuentes
Infecciones e Infeccion (G3/4:
infestaciones 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

Trastornos del
sistema
inmunolégico

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%)

Fallo cardiaco

Trastornos Hipotension (G3/4:
vasculares 0,7%)
Trastornos Nauseas (G3/4:

gastrointestinales

9,6%); Vomitos
(G3/4: 7,6%);
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Diarrea (G3/4:
6,4%); Estomatitis
(G3/4: 2%)

Trastornos de la piel

Alopecia;

y del tejido Alteraciones de las

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

Trastornos Mialgia (grave:

musculoesqueléticos | 0,5%)

y del tejido

conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Astenia (grave:
9,9%); Retencidn de
liquidos (grave:

0,7%): Fiebre (G3/4:

1,2%)

Reaccion en la zona
de perfusion; Dolor

Exploraciones
complementarias

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 las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m2 en combinacién con

trastuzumab

Clasificacion de 6rganos
del sistema 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 Anorexia

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos psiquiatricos | Insomnio

Trastornos del sistema Parestesia;

nervioso Cefalea;
Disgeusia;
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Linfedema

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Epistaxis; Dolor
faringolaringeo;
Nasofaringitis; Disnea;
Tos; Rinorrea

Trastornos Nauseas; Diarrea;

gastrointestinales Vomitos;
Estrefiimiento;
Estomatitis;
Dispepsia;
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Dolor abdominal

del tejido conjuntivo

Trastornos de la piel y Alopecia;
del tejido subcutaneo Eritema;

Rash;

Alteraciones de las ufias
Trastornos Mialgia;
musculoesqueléticos y Artralgia;

Dolor en extremidades;
Dolor 6seo;
Dolor de espalda

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia;

Edema periférico;
Pirexia;

Fatiga;

Inflamacion de las
mucosas;

Dolor;

Sintomas catarrales;
Dolor toracico;
Escalofrios

Letargo

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m?2 en
combinacion con trastuzumab

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematoldgica aumentd en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacién con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%, segln
el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se sabe
gue 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 mas bajo. También aument6 la incidencia de neutropenia
febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel (23% frente a 17% en
pacientes tratados s6lo con docetaxel).

Trastornos cardiacos

Se ha notificado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia. En
el grupo tratado con docetaxel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina como
terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m?2 en combinacién con
capecitabina

Clasificacion de 6rganos
del sistema 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%);
Disminucién del apetito

Deshidratacion (G3/4:
2%);

Trastornos del sistema

Disgeusia (G3/4: < 1%);

Mareos; Cefalea (G3/4: <
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nervioso

Parestesia (G3/4: < 1%)

1%); Neuropatia
periférica

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

Dolor faringolaringeo
(G3/4: 2%)

Disnea (G3/4: 1%); Tos
(G3/4: < 1%); Epistaxis
(G3/4: < 1%)

Trastornos
gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
VVoémitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento (G3/4:
1%);

Dolor abdominal (G3/4:
2%);

Dispepsia

Dolor abdominal
superior; Sequedad de
boca

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Sindrome mano-pie
(G3/4: 24%),

Alopecia (G3/4: 6%);
Alteraciones de las ufias
(G3/4: 2%)

Dermatitis;

Rash eritematoso (G3/4:
< 1%);

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

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 2%);
Artralgia (G3/4: 1%)

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

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia (G3/4: 3%);
Pirexia (G3/4: 1%);
Fatiga/debilidad (G3/4:
5%); Edema periférico
(G3/4: 1%);

Letargo; Dolor

Exploraciones
complementarias

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

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con

prednisona o prednisolona

Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia (G3/4:
32%); Anemia (G3/4:
4,9%)

Trombocitopenia; (G3/4:
0,6%); Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4:
0,6%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Trastornos del sistema
nervioso

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

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo
(G3/4: 0,6%)

Trastornos cardiacos

Reduccioén de la funcion
cardiaca del ventriculo
izquierdo (G3/4: 0,3%)
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Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Epistaxis (G3/4: 0%);
Disnea (G3/4: 0,6%); Tos
(G3/4: 0%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 2,4%);
Diarrea (G3/4: 1,2%);
Estomatitis/Faringitis
(G3/4: 0,9%);
Vomitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;
Alteraciones de las ufias
(no grave)

Rash exfoliativo (G3/4:
0,3%)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Avrtralgia (G3/4: 0,3%);
Mialgia (G3/4: 0,3%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Fatiga (G3/4: 3,9%);
Retencidn de liquidos
(grave 0,6%)

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para terapia adyuvante de docetaxel 75 mg/m?2 en

combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes de cancer de mama con afectacién ganglionar

(TAX 316) v pacientes sin afectacién ganglionar (GEICAM 9805) — datos conjuntos

Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones
adversas muy
frecuentes

Reacciones
adversas frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

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

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:
59,2%);
Trombocitopenia
(G3/4: 1,6%);
Neutropenia febril

(G3/4: NA)
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema (G3/4: 0,6%)
inmunoldgico
Trastornos del Anorexia (G3/4:
metabolismo y de la | 1,5%)

nutricion

Trastornos del

Disgeusia (G3/4:

Neuropatia motora

Sincope (G3/4: 0%);

sistema nervioso 0,6%); periférica (G3/4: Neurotoxicidad (G3/4:
Neuropatia sensorial | 0%); 0%); Somnolencia
periférica (G3/4: < (G3/4: 0%)
0,1%)

Trastornos oculares | Conjuntivitis (G3/4: | Aumento del
< 0,1%) lagrimeo (G3/4: <

0,1%);

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4:
0,2%);

Trastornos
vasculares

Rubor (G3/4: 0,5%)

Hipotension (G3/4:
0%); Flebitis (G3/4:
0%)

Linfedema (G3/4: 0%)
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gastrointestinales

5,0%);

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

Vomitos (G3/4:
4,2%);

Diarrea (G3/4:
3,4%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,5%)

Trastornos Tos (G3/4: 0%)
respiratorios,

torécicos y

mediastinicos

Trastornos Nauseas (G3/4: Dolor abdominal

(G3/4: 0,4%)

Trastornos de la piel

Alopecia

y del tejido (persistente: < 3%);

subcutaneo Alteracion de la piel
(G3/4: 0,6%);
Alteraciones de las
unas (G3/4: 0,4%)

Trastornos Mialgia (G3/4:

musculoesqueléticos | 0,7%); Artralgia

y del tejido (G3/4: 0,2%)

conjuntivo

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Amenorrea (G3/4:
NA)

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de

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

administracion (G3/4: 0,2%)
Exploraciones Aumento de peso
complementarias (G3/4: 0%);

Disminucién de peso
(G3/4: 0,2%)

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama para terapia adyuvante con
docetaxel 75 mg/m2 en combinacidn con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con afectacion
ganglionar (TAX 316) vy sin afectacién ganglionar (GEICAM 9805) en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso

Se observo que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el seguimiento en 10 de los 84
pacientes que presentaron neuropatia sensorial periférica al final de la quimioterapia en el estudio realizado
en pacientes con cancer de mama con afectacion ganglionar (TAX 316).

Trastornos cardiacos

En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes (2,3%) en el brazo FAC
experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente en cada brazo fueron
diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el brazo
TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En el estudio TAX 316, se notifico que la alopecia persistio en 687 de los 744 pacientes del brazo TAC y
en 645 de los 736 pacientes del brazo FAC.

Al final del periodo de seguimiento (media real de seguimiento de 96 meses), se observé que la alopecia
continuaba en 29pacientes del brazo TAC (3,9%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,2%).
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En el estudio GEICAM 9805, se notifico alopecia persistente en el periodo de seguimiento después de
finalizar la quimioterapia, en 49 de los 532 pacientes del brazo TAC y en 35 de los 519 pacientes del brazo
FAC.

Al final del periodo de seguimiento (media real de seguimiento de 77 meses), se observé que la alopecia
continuaba en 3 pacientes del brazo TAC (0,6%) y 1 paciente del brazo FAC (0,2%).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX 316 se observo que la amenorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de las 202
pacientes que presentaron amenorrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

En el estudio TAX 316, se observé que el edema periférico continuaba en 19 de los 119 pacientes que
presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4 pacientes de las 23 pacientes con edema periférico en
el brazo FAC.

En el estudio GEICAM 9805 se observo que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema
al final de la quimioterapia.

Leucemia aguda/sindrome mielodisplésico

Después de 10 afios de seguimiento en el estudio TAX 316, se notifico leucemia aguda en 4 de 744
pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC. Se notificd sindrome mielodisplasico en 2
de 744 pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC. A los 77 meses, mediana del
tiempo de seguimiento, se observd leucemia aguda en 1 de los 532 pacientes (0,2%) que habian recibido
docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM 9805. No se notificaron casos en los
pacientes que habian recibido fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida. No se diagnostic6 sindrome
mielodisplésico a ningln paciente en ninguno de los grupos de tratamiento.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccion 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)

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)
Infeccion 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 por docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con

cisplatino y 5-fluorouracilo

Clasificacion de

Reacciones adversas

Reacciones adversas

infestaciones

organos del sistema muy frecuentes frecuentes
MedDRA
Infecciones e Infeccion

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

Trastornos de la sangre

Anemia (G3/4:
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y del sistema linfatico

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

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad
(G3/4: 1,7%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4:
11,7%)

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 8,7%)

Mareos (G3/4: 2,3%);
Neuropatia motora periférica
(G3/4: 1,3%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos del oido y

Audicién alterada (G3/4: 0%)

del laberinto
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 1,0%).
Trastornos Diarrea (G3/4: 19,7%); | Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);

gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 16%);
Estomatitis (G3/4:
23,7%);

Vomitos (G3/4:
14,3%)

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%);
Retencién de liquidos
(grave/amenaza de
vida: 1%)

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma gastrico para docetaxel 75 mg/m?2

en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de
los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizd G-CSF como profilaxis secundaria en el
19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccién neutropénica aparecieron,
respectivamente, en el 12,1% vy 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/m2 en combinacién con

cisplatino y 5-fluorouracilo

. Quimioterapia de induccidn seguida de radioterapia (TAX 323)

Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Infecciones e

Reacciones Reacciones adversas Reacciones
adversas muy frecuentes adversas poco
frecuentes frecuentes
Infeccion (G3/4:
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infestaciones

6,3%);
Infeccion
neutropénica

Neoplasias benignas
y malignas (incl.
quistes y polipos)

Dolor de origen neoplasico
(G3/4: 0,6%)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

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

Anemia (G3/4:
9,2%);
Trombocitopenia
(G3/4: 5,2%)

Neutropenia febril

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4:
0,6%)

Trastornos del
sistema nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial

Mareos

periférica (G3/4:
0,6%)
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis
Trastornos del oido Audicidn alterada
y del laberinto
Trastornos cardiacos Isquemia de miocardio Arritmia (G3/4:
(G3/4: 1,7%); 0,6%)
Trastornos Trastornos venosos (G3/4:
vasculares 0,6%)
Trastornos Nauseas (G3/4: Estrefiimiento
gastrointestinales 0,6%); Esofagitis/disfagia/odinofagia
Estomatitis (G3/4: (G3/4: 0,6%);
4,0%); Dolor abdominal;

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

Dispepsia;
Hemorragia gastrointestinal
(G3/4: 0,6%)

Trastornos de la piel | Alopecia (G3/4: Rash/picor;

y del tejido 10,9%) Sequedad de la piel;

subcutaneo Descamacion cutanea (G3/4:
0,6%)

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

musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

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

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Quimioterapia de induccion seguida de quimiorradioterapia (TAX 324)
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Clasificacion de Reacciones adversas muy Reacciones Reacciones
organos del sistema | frecuentes adversas adversas poco
MedDRA frecuentes frecuentes
Infecciones e Infeccion (G3/4: 3,6%) Infeccion

infestaciones

neutropénica

Neoplasias benignas
y malignas (incl.
quistes y polipos)

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

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
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

Trastornos del oido
y del laberinto

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4:
2,0%)

Isquemia de
miocardio

Trastornos Trastornos venosos
vasculares
Trastornos Néauseas (G3/4: 13,9%); Dispepsia (G3/4:
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 20,7%); 0,8%);
Vémitos (G3/4: 8,4%); Dolor

Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/disfagia/odinofagia
(G3/4: 12,0%);

Estrefiimiento (G3/4: 0,4)

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

Trastornos de la piel

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

Sequedad de la

y del tejido Rash/picor piel;

subcutaneo Descamacion
cutanea

Trastornos Mialgia (G3/4:

musculoesqueléticos 0,4%)

y del tejido

conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Letargo (G3/4: 4,0%) Piresis
(G3/4: 3,6%); Retencion de
liquidos (G3/4: 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)

Exploraciones
complementarias

Disminucidn de peso

Aumento de peso
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Experiencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos) Se han notificado casos de
leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplésico relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en
combinacion con otros agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

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

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 (destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusién del medicamento y en
asociacion 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 cistoide
(EMC) en pacientes tratados con docetaxel.

Trastornos del oido y del laberinto Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida
de audicion.

Trastornos cardiacos
Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardio.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y casos de neumonia
intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio algunas
veces mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian recibido
radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Rara vez se han notificado casos de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica. Se han
comunicado casos raros de obstruccion del ileo 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

En muy raras ocasiones se han notificado con docetaxel casos de lupus eritematoso cutaneo y erupciones
bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica. En algunos
casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se han
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notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por linfedema
periférico. Se han notificado casos de alopecia persistente.

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. La retencion de liquidos no esta
acompafiada de episodios agudos de oliguria o hipotensidn. Raramente se han notificado casos de
deshidratacion o de edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Se ha notificado casos de hiponatremia, en la mayoria de los casos asociados con la deshidratacion,
vOmitos y neumonia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través de www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la sobredosificacion
con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializada y las
funciones vitales serdn monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera una
exacerbacion de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e importantes de la
sobredosificacion pueden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periférica y mucositis. Los
pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se conoce la
sobredosificacién. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean apropiadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Taxanos, cddigo ATC: L01CD02

Mecanismo de accion

El docetaxel es un agente antineoplasico que actta estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtabulos estables inhibiendo su despolimerizacidn, 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 farmacodindmicos

El docetaxel mostrd 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 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.
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Eficacia clinica vy sequridad

Céancer de mama

Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia adyuvante

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

Los datos de un estudio multicéntrico randomizado abierto apoyan el uso de docetaxel como adyuvante
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable con afectacion ganglionar y KPS > 80%,
entre los 18 y los 70 afios de edad. Después de la estratificacion segin el nimero de ganglios linfaticos
positivos (1-3, 4 0 +), se randomizaron 1.491 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m? administrados
1 hora después de 50 mg/m2 de doxorubicina y 500 mg/m2 de ciclofosfamida (grupo TAC), 0 50 mg/mz2 de
doxorubicina seguidos de 500 mg/mz2 de fluorouracilo y 500 mg/mz de ciclofosfamida (grupo FAC). Ambos
regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos. Docetaxel fue administrado en
perfusion de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos se dieron en forma de bolo intravenoso en
el dia 1. Se administr6 G-CSF como profilaxis secundaria a los pacientes que presentaron neutropenia
comprometida (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion). Los pacientes del grupo TAC
recibieron profilaxis antibi6tica consistente en 500 mg de ciprofloxacino por via oral 2 veces al dia durante
10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o equivalente. En ambos grupos, después del tltimo ciclo de
guimioterapia, los pacientes con receptores de estrogenos positivos y/o de progesterona recibieron 20 mg
diarios de tamoxifeno hasta un periodo de 5 afios. La terapia de radiacion adyuvante se prescribid segin las
directrices en vigor en las instituciones participantes y se administrd al 69% de los pacientes que recibieron
TAC y al 72% de los pacientes que recibieron FAC.

Se realizaron dos analisis intermedios y un analisis final. Se plane6 realizar el primer analisis intermedio 3
afios después de superar la mitad del reclutamiento del estudio. El segundo analisis intermedio se realiz6
después de que fueran registrados globalmente 400 eventos de SLE, lo cual condujo a una mediana de
seguimiento de 55 meses. El analisis 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 demostré 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 reduccion absoluta del
riesgo de muerte del 7% (p = 0,002). Como el beneficio observado en pacientes con 4 o + ganglios no fue
estadisticamente significativo respecto a la SLE y a la SG, la relacién beneficio/riesgo positiva para TAC
en pacientes con 4 o + 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 pronosticos
definidos de forma prospectiva:

Supervivencia libre de Supervivencia global
enfermedad
Subgrupo | Niumero | Raz6n IC 95% p= Razon IC 95% p=
de de de de
pacientes | pacientes | riesgos* riesgos*
N° de
ganglios
positivos
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Total 745 0,80 0,68-0,93  0,0043 0,74 0,61-0,90  0,0020
1-3 467 0,72 0,58-091  0,0047 0,62 0,46-0,82  0,0008
40+ 278 0,87 0,70-1,09  0,2290 0,87 0,67-1,12  0,2746

*una razon de riesgos menor que 1 indica que TAC esté asociado a una mayor supervivencia libre de
enfermedad comparado con FAC

Pacientes con cancer de mama operable sin afectacién ganglionar susceptibles de recibir quimioterapia
(GEICAM 9805)

Los datos de un ensayo multicéntrico abierto randomizado apoyan el uso de docetaxel para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar candidatos de recibir
guimioterapia. Se randomizaron 1.060 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m?2 administrados 1 hora
después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/mz de ciclofosfamida (grupo TAC con 539 pacientes), 0 50
mg/m?2 de doxorubicina seguidos de 500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m? de ciclofosfamida (grupo
FAC con 521 pacientes), como tratamiento adyuvante en pacientes de cancer de mama operable sin
afectacidn ganglionar con alto riesgo de recaida segun el criterio St.Gallen 1998 (tamafio del tumor > 2 cm
y/o ER y PR negativo y/o elevado grado histolégico/nuclear (grado 2 a 3) y/o < 35 afios de edad). Ambos
regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos. El docetaxel fue administrado en
perfusién de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos se dieron por via intravenosa en el dia 1
cada 3 semanas. Después de haber randomizado 230 pacientes, la administracion de G-CSF en profilaxis
primaria fue obligatoria en el grupo TAC. La incidencia de neutropenia en Grado 4, neutropenia febril e
infeccion neutropénica disminuyé en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver seccion
4.8). En ambos grupos, después del dltimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con tumores ER+ y/o
PgR+, recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia durante 5 afios como méaximo. La radioterapia
adyuvante se administrd de acuerdo a la normativa vigente en las instituciones participantes sobre el 57,3%
de los pacientes que recibieron TAC y el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

La duracién de la mediana del seguimiento fue 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
TAC presentaron una reduccién del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con FAC
(razon de riesgos = 0,68; IC 95% (0,49-0,93), p = 0,01). La supervivencia global (OS) 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 fue
significativamente diferente entre ambos grupos.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales factores
prondsticos definidos de forma prospectiva (ver siguiente tabla):

Analisis de subgrupos-Estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama sin afectacion
ganglionar (Analisis de intencidn de tratamiento)

Subgrupo de Numero de pacientes Supervivencia libre de enfermedad
pacientes en el grupo TAC Razo6n de riesgos* IC 95%
Total 539 0,68 0,49-0,93
Categoria 1 de edad

< 50 afios 260 0,67 0,43-1,05
> 50 afios 279 0,67 0,43-1,05
Categoria 2 de edad

< 35 afios 42 0,31 0,11-0,89
> 35 afios 497 0,73 0,52-1,01
Estado del receptor

hormonal

Negativo 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 0,62 0,4-0,97
Tamafio del tumor

28 de 41




<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grado histoldgico

Grado 1 (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-Menopausico 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 andlisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes que cumplen
el criterio guimioterapico de St. Gallen 2009 — (poblacién ITT) se llevd a cabo y se presenta a continuacion

Razon de riesgos

TAC FAC (TACIFAC)

Subgrupos (n=539) (n=521) (95%CT) valor de p

Cumplimiento de

la indicacion

relativa a

quimioterapia ®

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

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

TAC = docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida
IC = intervalo de confianza

ER = receptor de estrégenos

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 de riesgos proporcional de Cox con el grupo de
tratamiento como factor.

Docetaxel en monoterapia.

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos randomizados en fase 111 con docetaxel, a la dosis y pauta
recomendadas de 100 mg/m2 administrado cada 3 semanas, los cuales incluyen 326 pacientes con cancer de
mama metastasico que no respondieron a una terapia con agentes alquilantes y 392 que no respondieron a
un tratamiento previo con antraciclina.

Docetaxel fue comparado con doxorubicina (75 mg/m?2 cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso
el tratamiento con agentes alquilantes. Sin afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel 15 meses
frente a doxorubicina 14 meses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel 27 semanas frente a
doxorubicina 23 semanas, p = 0,54), docetaxel incremento la tasa de respuesta (52% frente a 37%, p =
0,01) y redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacientes tratados
con docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencién de liquidos, mientras 15 pacientes
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tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad cardiaca (tres insuficiencias
cardiacas congestivas mortales).

Docetaxel fue comparado con la combinacién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m2 cada 6 semanas y 6
mg/m? cada 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), prolongd el tiempo hasta la progresion (19
semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolongé 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 correspondié con el perfil de
seguridad observado en los estudios en fase Il (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un estudio abierto, multicéntrico, randomizado en fase Il 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
aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusion durante 1 hora o bien
175 mg/m2 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 randomizado en fase I1l, que incluy6 429 pacientes con enfermedad
metastésica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/m2) en combinacion con docetaxel (75
mg/m2) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?2) en combinacién 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 més 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.

. 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 mostré una mayor incidencia en neutropenia grave (90% frente al 68,6%),
neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccion (8% frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente al 1,4%),
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el grupo AC
mostré una incidencia de anemia grave mayor que el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y ademas, una
mayor incidencia de toxicidad cardiaca severa: insuficiencia cardiaca congestiva (3,8% frente al 2,8%),
disminucion absoluta de la FEVI > 20% (13,1% frente al 6,1%), disminucion absoluta de la FEVI > 30%
(6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes téxicas en un paciente del grupo AT (insuficiencia cardiaca
congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC (1 debido a shock séptico y 3 causadas por insuficiencia
cardiaca congestiva).

En ambos grupos, la calidad de vida determinada por el cuestionario EORTC fue similar y estable durante
el tratamiento y el seguimiento.

Docetaxel en combinacion con trastuzumab

Docetaxel en combinacién con trastuzumab se estudié para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastésica. Se asignaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel (100 mg/m?) con
0 sin trastuzumab: el 60% de los pacientes recibieron quimioterapia previa en adyuvancia basada en una
antraciclina. Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian como en los que no
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habian recibido previamente antraciclinas en adyuvancia. El principal método de ensayo utilizado para
determinar la positividad de HER2 en este estudio pivotal fue inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de
los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia de hibridacion in-situ (FISH). En este estudio, el
87% de los pacientes presentaba enfermedad que era IHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos
presentaban enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH positivo. En la siguiente tabla se presentan los resultados
de eficacia:

Parametro Docetaxel con Docetaxell n =94
trastuzumab® n = 92

Tasa de respuesta (IC 95% ) 61% 34%
(50-71) (25-45)

Mediana de la duracion de la

respuesta (meses) 11,4 51

(IC 95% ) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Mediana del TTP (meses) 10,6 5,7

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

Mediana de la supervivencia 30,52 22,12

(meses) (26,8-ne) (17,6-28,9)

(IC 95% )

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, apoyan el uso
de docetaxel en combinacidn con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico 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
perfusién intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecitabina (1.250 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?2 en perfusién 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 352 dias (docetaxel solo). Los
indices de respuesta objetiva globales en toda la poblacion aleatorizada (evaluacion del investigador)
fueron del 41,6% (docetaxel + capecitabina) frente a un 29,7% (docetaxel s6lo); p = 0,0058. El tiempo de
progresion de la enfermedad fue superior en el grupo tratado con la asociacion docetaxel + capecitabina (p
< 0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresion fue de 186 dias (docetaxel + capecitabina) frente a
128 dias (docetaxel solo).

Céncer de pulmén de células no pequerias

Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio en fase Il1, en pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas frente a
7 semanas) Y la supervivencia global fueron significativamente mayores para docetaxel a 75 mg/m2 frente
al Mejor Tratamiento de Soporte. La tasa de supervivencia de 1 afio, fue también significativamente mayor
para docetaxel (40%) frente al Mejor Tratamiento de Soporte (16%). El uso de analgésicos morfinicos (p <
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? frente a los que
recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte. La tasa de respuesta global fue de 6,8% en los pacientes
evaluables y la duracion de la respuesta fue de 26,1 semanas.

Docetaxel en combinacién con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa
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En un estudio en fase 11, se randomizaron 1.218 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en estado
IIIB o IV no resecable, con un indice de Karnofsky > 70%, que no habian recibido quimioterapia previa
para esta enfermedad, en un grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75 mg/m? de docetaxel (T),
seguido inmediatamente de 75 mg/m2 de cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas (TCis), en
otro grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75 mg/m?2 de docetaxel en combinacion con
carboplatino (AUC de 6 mg/ml.min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, 0 25 mg/m? de vinorelbina
(V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22, seguido de 100 mg/m2 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:

TCis | VCis Anélisis estadistico
n =408 | N=404
Supervivencia global
(Variable prinicpal del estudio):
Mediana de la supervivencia (meses) 11,3 10,1 Razon de riesgos:1,122
[IC 97,2%: 0,937; 1,342]*

Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 Diferencia entre tratamientos:5,4%

[IC 95%: -1,1; 12,0]
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 Diferencia entre tratamientos:6,2%

[IC 95%: 0,2; 12,3]
Mediana del tiempo hasta la 22,0 23,0 Razdn de riesgos: 1,032
progresion (semanas): [IC 95%: 0,876; 1,216]
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5 | Diferencia entre tratamientos:7,1%

[IC 95%: 0,7; 13,5]

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

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron cambios en el indice de dolor, indice global de calidad
de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de cancer de pulmén 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 equivalente o no
inferior, en comparacion con el tratamiento combinado de referencia VCis.

Céncer de prostata

La seguridad y la eficacia de docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona en pacientes con

cancer de préstata metastasico refractario a hormonas se han estudiado en un estudio multicéntrico

randomizado en fase Ill. Se asignaron aleatoriamente un total de 1.006 pacientes con KPS > 60 a los

siguientes grupos de tratamiento:

o  Docetaxel 75 mg/m?2 cada 3 semanas durante 10 ciclos

e  Docetaxel 30 mg/m? administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de 6
semanas, durante 5 ciclos

e Mitoxantrona 12 mg/m? cada tres semanas durante 10 ciclos.

Los tres regimenes se administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces al

dia, durante todo el periodo de tratamiento.

Pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente 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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Variable Docetaxel cada tres Docetaxel cada Mitoxantrona cada
semanas semana tres 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

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 --

Numero 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 -

+Test logrank estratificado
“Umbral para la significacion estadistica = 0,0175
PSA Antigeno Prostata-especifico.

El hecho de que el tratamiento con docetaxel administrado cada semana presentara un perfil de seguridad

ligeramente superior al tratamiento con docetaxel administrado cada 3 semanas, hace posible que ciertos
pacientes puedan beneficiarse del tratamiento con docetaxel cada semana.

No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de vida
global.

Adenocarcinoma gastrico

Se llevo 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
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/m2 en el dia 1) en combinacidn con cisplatino (C) (75 mg/m2 en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F) (750
mg/m2 por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/mz2 en el dia 1) y 5-fluorouracilo (1.000 mg/m2 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 asoci6 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 mortalidad
del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en la siguiente tabla:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico

Variable TCF CF
n=221 n =224
Mediana del TTP (meses) 5,6 3,7
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(1C 95%) (4,86-5,91) | (3,45-4,47)
Razon de riesgos 1,473

(IC 95%) (1,189-1,825)

Valor-p* 0,0004

Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 8,6

(IC 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimacion a los 2 afios (%) 18,4 8,8
Razon de riesgos 1,293

(IC 95%) (1,041-1,606)

Valor-p* 0,0201

Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | 254
Valor-p* 0,0106

Enfermedad Progresiva como Mejor 16,7 25,9
Respuesta Global (%)

* Test logrank no estratificado

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

Un analisis actualizado de la supervivencia llevado a cabo con una mediana del tiempo de seguimiento de
41,6 meses, no ha seguido mostrando una diferencia estadisticamente significativa del régimen TCF,
aunque si lo favorece y ha mostrado que existe un claro beneficio de TCF sobre CF entre los 18 y los 30
meses de seguimiento.

En conjunto, los resultados de calidad de vida (QoL) y beneficio clinico indican de forma contundente una
mejora en 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 comparacion con los pacientes
tratados con CF.

Céncer de cabeza y cuello

e  Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (TAX 323)

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 11, multicéntrico, abierto, aleatorizado
(TAX 323). En este estudio, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado, con un estado
funcional de la OMS de 0 o 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. Los pacientes
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/mz2 de docetaxel (T) seguido de 75 mg/m2 de cisplatino (P),
seguido de 750 mg/m2 de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusidn continua durante 5 dias. Este
tratamiento se administrd 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/m2
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 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 instituciéon (PF/RT). La radioterapia locorregional se administré bien con un fraccionado
convencional (1,8 Gy-2,0 Gy una vez al dia, 5 dias por semana, para alcanzar una dosis total de 66 a 70
Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de radioterapia (dos veces al dia, con un intervalo
minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomendd un total de 70 Gy para los
regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitid la reseccion quirtrgica después de la
quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes del brazo TPF recibieron tratamiento
antibiotico profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacino por via oral, dos veces al dia durante 10
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dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La variable principal del estudio, la
supervivencia libre de progresion (SLP), fue significativamente mayor en el brazo TPF frente al brazo PF,
p = 0,0042 (mediana de SLP: 11,4 frente a 8,3 meses, respectivamente), con una mediana del tiempo de
seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la supervivencia global fue también significativamente
mayor a favor del brazo TPF frente al brazo PF (mediana de SG: 18,6 frente a 14,5 meses,
respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 28%, con una p = 0,0128. Los resultados
de eficacia se presentan en la tabla a continuacion:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con CECC no operable y localmente
avanzado (Anadlisis de Intencion de Tratamiento)

Variable Docetaxel + Cis + Cis +5-FU

5-FU n=181
n=177

Mediana de la supervivencia libre de 11,4 8,3

progresion (meses) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

(IC 95%) 0,70

Razdn de riesgos ajustada (0,55-0,89)

(IC 95%) 0,0042

Valor-p*

Mediana de la supervivencia (meses) 18,6 14,5

(IC 95%) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Razon de riesgos 0,72

(IC 95%) (0,56-0,93)

Valor-p** 0,0128

Mejor respuesta global a la 67,8 53,6

quimioterapia (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

(IC 95%) 0,006

Valor-p***

Mejor respuesta global al tratamiento 72,3 58,6

en estudio [quimioterapia +/- (65,1-78,8) (51,0-65,8)

radioterapia] (%) 0,006

(IC 95%)

Valor-p***

Mediana de duracion de la respuesta a n=128 n =106

la quimioterapia +/- radioterapia 15,7 11,7

(meses) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

(IC 95%) 0,72

Razon de riesgos (0,52-0,99)

(IC 95%) 0,0457

Valor-p**

Una razén de riesgos 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)
**Test Logrank

***Test Chi-cuadrado

Parametros de calidad de vida
Los pacientes tratados con TPF desarrollaron un menor deterioro de su estado de salud Global de forma
significativa, en comparacion con los tratados con PF (p = 0,01, segln la escala EORTC-QLQC-30).

Parametros de beneficio clinico

En las subescalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), disefiadas para medir la comprension
del habla, habilidad para comer en publico y normalidad en la dieta, el resultado fue significativamente a
favor de TPF frente a PF.
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La mediana del tiempo hasta el primer deterioro del estado funcional de la OMS fue significativamente
mayor en el brazo TPF frente al PF. El grado de intensidad de dolor mejoré en ambos grupos durante el
tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.

e  Quimioterapia de induccidn seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma escamoso
de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en un estudio en fase Ill, multicéntrico, abierto, aleatorizado
(TAX 324). En este estudio, 501 pacientes con CECC localmente avanzado, con un estado funcional de la
OMS de 0 0 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. La poblacién del estudio estaba
constituida por pacientes con tumor técnicamente no resecable, pacientes con baja probabilidad de curacién
mediante cirugia o pacientes cuyo objetivo era conservar los 6rganos. La evaluacion de la eficacia y
seguridad va dirigida Unicamente a las variables de supervivencia y no estaba dirigido formalmente al éxito
en la conservacion de 6rganos. Los pacientes del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/mz2 de docetaxel
(T), seguido de 100 mg/mz de cisplatino (P), administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el
dia 1, seguido de 1.000 mg/mz2 de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion continua desde el
dia 1 hasta el dia 4. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no
presentaron progresion de la enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo
(TPF/QRT). Los pacientes del brazo comparador recibieron 100 mg/m2 de cisplatino (P), administrado en
perfusién entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1.000 mg/m2 de 5-fluorouracilo (F) al dia,
administrado en perfusién continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas
durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la enfermedad recibieron
guimioradioterapia (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 méas de 8 semanas después del comienzo
del ultimo ciclo (entre el dia 22 y el dia 56 del ultimo 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 considero 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 estudio, la supervivencia global (SG), fue significativamente
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 (razén 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 reduccion del 29% del
riesgo hasta la progresién o la muerte y una mejora de 22 meses en la mediana de la SLP (35,5 meses para
TPFy 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 induccién de pacientes con CECC localmente avanzado (Analisis
de Intencién de Tratamiento)

Variable Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU n =246

n =255

Mediana de la supervivencia global 70,6 30,1

(meses) (49,0-NA) (20,9-51,5)

(1C 95%) 0,70

Razon de riesgos (0,54-0,90)

(1C 95%) 0,0058

Valor-p*

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

(1C 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)
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Razon de riesgos 0,71

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

Valor-p** 0,004

Mejor respuesta global (RC + RP) a la 71,8 64,2

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

(IC 95%) 0,070

Valor-p***

Mejor respuesta global (RC + RP) al 76,5 71,5

tratamiento en estudio [quimioterapia (70,8-81,5) (65,5-77,1)

+/- quimiorradioterapia] (%)

(IC 95%)

Valor-p*** 0,209
Una razon de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo
*test log-rank no ajustado
**test log-rank no ajustado, para comparaciones multiples
***test Chi-cuadrado, no ajustado para comparaciones multiples NA-no aplica

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con docetaxel en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica para cancer de mama,
cancer de pulmdn de células no pequefias, cancer de prdstata, carcinoma gastrico y cancer de cabezay
cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y 111 (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracion de 20-
115 mg/m2, en estudios de fase I. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en un
modelo farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases a, B y y de 4 min, 36 miny 11,1
horas, respectivamente. La ultima 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?2 en perfusién de 1 hora, se obtiene un pico medio de nivel
plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 mcg.h/ml. Los valores medios para el
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de 21 I/h/m2y 113 |,
respectivamente. La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue aproximadamente del
50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Eliminacion

Un estudio con **C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se eliminé tanto en
orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecidn urinaria y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad recuperada en las heces se
excretd durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3 secundarios, con
cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Poblaciones especiales

Edad y sexo
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Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
pardmetros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy préximos a los estimados a partir de los
estudios de fase I. La farmacocinética del docetaxel no se alterd por la edad o el sexo del paciente.

Insuficiencia hepética

En un pequefio nimero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia hepatica
de leve a moderada (GOT y GPT > 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con fosfatasa
alcalina > 2.5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramiento total descendi6 hasta un 27% de
media (ver seccion 4.2).

Retencion de liquidos
El aclaramiento del docetaxel no se modifico en pacientes con retencion de liquidos de leve a moderada y
no se dispone de ningun dato en pacientes con retencién de liquidos grave.

Tratamiento combinado

Doxorubicina

Cuando se utiliza en combinacion, docetaxel no afecta al aclaramiento de doxorubicina ni a los niveles
plasmaticos 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 | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostro que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Ci.xy 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.

Cisplatino y 5-fluorouracilo
La administracién combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores
s6lidos no present6 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.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel. Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro
en el test de microndcleo y en el de aberracion cromosdmica sobre células CHO-K; y en el test del
micronucleo in vivo, en el ratén. Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo
de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos resultados son coherentes con la actividad farmacoldgica de
docetaxel.

Los efectos adversos sobre testiculo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede dafiar la fertilidad masculina.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polisorbato 80
Etanol anhidro
Acido citrico anhidro (E330)

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

Vial sin abrir
2 afios

Después de la apertura del vial

Cada vial es para un Unico uso. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no serian superiores a 24 horas entre 2 'y
8°C.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 4 semanas entre 2 y 8°C.

En la bolsa de perfusion

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse de forma inmediata. Si no se utiliza
inmediatamente, los periodos y condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no serian superiores a 24 horas entre 2 y 8°C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso en bolsas de poliolefina durante 72 horas entre 2 'y
8°C y durante 8 horas a 25°C.

La solucidn de perfusion de docetaxel esta sobresaturada, por tanto puede cristalizar con el tiempo. Si
aparecen cristales, la solucidn no se debe utilizar y debe desecharse.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Para las condiciones de conservacién del medicamento diluido, ver seccién 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente (Clase 1), con tapén de caucho de clorobutilo, un sello de aluminio y un tapon
expulsor flipoff de plastico, que contiene 1 ml de concentrado.
Vial de vidrio transparente (Clase 1), con tapén de caucho de clorobutilo, un sello de aluminio y un tapén
expulsor flipoff de plastico, que contiene 4 ml de concentrado.
Vial de vidrio transparente (Clase 1), con tapdn de caucho de clorobutilo, un sello de aluminio y un tapén
expulsor flipoff de pléstico, que contiene 7 ml de concentrado.
Vial de vidrio transparente (Clase 1), con tapén de caucho de clorobutilo, un sello de aluminio y un tap6n
expulsor flipoff de pléstico, que contiene 8 ml de concentrado.

Cada caja contiene un vial.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El docetaxel es un medicamento antineoplésico y al igual que con otros compuestos potencialmente
toxicos, deben tomarse precauciones en su manipulacion y en la preparacion de las soluciones de docetaxel.
Se recomienda utilizar guantes.

Si se produce contacto del concentrado de docetaxel o de la solucién de perfusion con la piel, se debe lavar
inmediatamente y minuciosamente la piel con agua y jabon. Si el concentrado de docetaxel o la solucién de
perfusion entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediatamente y con abundante agua.

Preparacion para la administracion intravenosa

Preparacion de la solucidn de perfusion

NO UTILIZAR otros medicamentos gque contengan docetaxel en 2 viales (concentrado y disolvente) con

este medicamento

o Docetaxel Amring20 mg/ml concentrado para solucidn para perfusion en un solo vial con 1 ml (20
mg/1 ml).

. Docetaxel Amring20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion en un solo vial con 4 ml (80
mg/4 ml).

. Docetaxel Amring20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion en un solo vial con 7 ml (140
mg/7 ml).

. Docetaxel Amring20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion en un solo vial con 8 ml (160
mg/8 ml).

Docetaxel Amring 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion NO requiere una dilucién
previa con un disolvente y esté lista para ser afiadida a la solucion de perfusion.

Cada vial es de uso Unico y debe utilizarse de forma inmediata.

Si los viales se conservan en nevera, dejar la cantidad necesaria de cajas de docetaxel concentrado para
solucidn para perfusion unos 5 minutos antes de su uso a una temperatura de 20 a 25°C.

Es posible que sea necesario utilizar mas de 1 vial de docetaxel concentrado para solucién para perfusion
para obtener la dosis requerida por el paciente. Extraer de forma aséptica la cantidad necesaria de docetaxel
concentrado para solucion para perfusion utilizando una jeringa calibrada con una aguja 21G.

Cada mililitro del medicamento contiene 20 mg de docetaxel.

El volumen necesario de docetaxel concentrado para solucion para perfusién debe inyectarse de una sola
vez (con una Unica inyeccion) en una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml, que contenga bien una
solucion de glucosa al 5% o una solucion de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9%) para perfusion.

Si se requiere una dosis superior a 190 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor de liquido de perfusion,
con el fin de no sobrepasar la concentracion de 0,74 mg/ml de docetaxel.

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

La solucidn de la bolsa de perfusién debe ser utilizada dentro de un periodo de 8 horas a 25°C, incluyendo
la hora de perfusion al paciente.

Aunque el tiempo de contacto es muy bajo, como precaucion se recomienda usar Gnicamente juegos de
tubos y de administracion que no sean de PVC.
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Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion de perfusion de Docetaxel Amring se
debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las soluciones donde se observa la
formacidn de precipitado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amring S.A.S.
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75007 Paris

Francia
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2015
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Febrero 2014
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