ANEXO I (\/\/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial unidosis de Docetaxel Teva Pharma concentrado contiene 20 mg de docetaxel (anhidro).
Cada ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes con efecto conocido:
Cada vial de concentrado contiene un 25,1% (p/p) de etanol anhidro.

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

3. FORMA FARMACEUTICA ’b<\
Concentrado y disolvente para solucion para perfusion. ‘

El concentrado es una solucion viscosa transparente, entre amarillo y am@tille-pardo.
El disolvente es una solucion incolora. (J

AL
4.  DATOS CLINICOS (\
4.1 Indicaciones terapéuticas &0

Cancer de mama ’b

cancer de mama metastasico o localm@nfe” avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La
quimioterapia administrada previameute débe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

%\
Docetaxel Teva Pharma egfa\indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico,
metastasico o localme% vanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Docetaxel Teva Pharma utilizado en nnlgyﬁpia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con

Cancer de pulmén no microciti

Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino estd indicado para el tratamiento de pacientes con
microcitico localmente avanzado o metastéasico, no resecable, que no han sido

cancer de pul
tratados prg%ﬁnte con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de prostata
Docetaxel Teva Pharma en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata metastasico refractario a hormonas.

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 debe ser administrado bajo la supervision de un médico especializado en quimioterapia

anticancerosa (ver seccion 6.6).

Dosis recomendada




Para el cancer de mama y de pulmén no microcitico, puede utilizarse la premedicacion que consiste en un
corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 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 hematologica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacion 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 perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

Céncer de mama Q’b
Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado,b is
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m”. 0\

Cancer de pulmdn no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el c@er de pulmoén no
microcitico, la pauta posoldgica recomendada es de 75 mg/m* de docetaxe uido inmediatamente de

75 mg/m’ de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento des e fracasar una quimioterapia
previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, comtj te unico.

Cancer de préstata R /l{b

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m” Se admi i8tafan, de forma continua, 5 mg de
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia (Vésccién 5.1).

Ajustes de dosis durante el tratamiento o

General

No se debe administrar docetaxel hasta que uento de neutrofilos sea, al menos, de 1.500 células/mm?’.

En pacientes que hayan presentado neutr@pemia febril, recuento de neutrédfilos < 500 células/mm’ durante
mas de una semana, reacciones cutangas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la
terapia con docetaxel, se debe redueirld dosis de docetaxel de 100 mg/m* a 75 mg/m” y/o de

75 mg/m” a 60 mg/m”. Si el pacé@ﬁéontinﬁa experimentando estas reacciones con 60 mg/m’, el
tratamiento debe interrumpir%

En los pacientes cuy is inicial de docetaxel es de 75 mg/m” en combinacion con cisplatino, y cuyo
punto mas bajo d¢ ento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm’, o en
los pacientes n presentado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades no hematologicas
graves, se ducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m” en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cispl@ver la ficha técnica correspondiente.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion hepética

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en
pacientes que 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/m” (ver secciones
4.4y 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 que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna reduccion de la
dosis.

Poblacion pediatrica

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

Docetaxel Teva Pharma no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de
mama, cancer de pulmoén no microcitico y cancer de prostata.

Pacientes de edad avanzada
En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacidon, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada.

4.3 Contraindicaciones ,bb
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la se @6.1.

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutrofilos @ior a
1.500 células/mm’.,

R
*
Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepétit}gera, dado que no se dispone de
datos al respecto (ver secciones 4.2 y 4.4). ,b

*
Las contraindicaciones de otros farmacos se aplican asimisn(\u do se combinan con docetaxel.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de e

En canceres de mama y de pulmén no microcitico@remedicaci()n 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 contrauidicada, puede reducir la incidencia y severidad de la
retencion de liquidos, asi como la grave las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
prostata, la premedicacion es 8 mg de.dexdmetasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion
de docetaxel (ver seccion 4.2). &

Hematologia @Q

La neutropenia es la reacioh adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutrofilos ocurre
a una mediana de 7 diag,Aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretratados.

Debe realizarse un nitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los pacientes
que reciban docgtaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperacion de los

niveles de pfilos sea >a 1.500 células/mm’ (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (<500 células/mm’ durante 7 o 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 infeccidon 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 combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
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neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollé 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 infeccidon 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 r%eren la

interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotension grave, br, spasmo
o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con doce un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibi no deberan
volver a ser tratados con docetaxel. Q

Reacciones cutdneas @

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas d manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas gr ales como erupciones

seguidas de descamacion que han conducido a la interrupcion o supr% el tratamiento con docetaxel
(ver seccion 4.2).

Retencion de liquidos ’\/\/

Los pacientes con retencion de liquidos grave, como derr@ leural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrechamente monitorizados. &

Trastornos respiratorios @

Se han notificado casos de sindrome de dis espiratorio agudo, neumonia intersticial/neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosi§ pitfnonar y fallo respiratorio que podrian estar asociados con
desenlace mortal. Se han notificado casos de neumonitis por radiacién en pacientes que habian recibido
radioterapia de forma concomitan&

Si se desarrollan nuevos sint ulmonares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes se deben
monitorizar estrechament investigados de forma inmediata, y ser tratados de forma apropiada. Se
recomienda la interrup '& tratamiento con docetaxel hasta que se disponga del diagnostico. El uso de
tratamiento de sopo @prano podria ayudar a mejorar la enfermedad.Se debe evaluar detenidamente el
beneficio de la c&@ici()n del tratamiento con docetaxel.

Pacientes uficiencia hepatica

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

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



En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el 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 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 Q
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis (Ver S 4.2).

Toxicidad cardiaca 0
Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combinacion E@rastuzumab, 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). Q

deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcion cardi be ser monitorizada incluso
durante el tratamiento (por ¢j. cada tres meses) para facilitar la ydb icacion de los pacientes que pueden
desarrollar una disfuncion cardiaca. Para mas detalles, ver | técnica de trastuzumab.

Trastornos oculares ’&

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel ;N inacion con trastuzumab,

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

Otras s%ﬁo
Tanto hombres como mujeres d{&( tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y, en el caso
de los hombres, también al m@ durante 6 meses después de su finalizacion (ver seccion 4.6).

Precauciones adiciona le*empleo en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

Neutropenia comprom

Debe considera 0 de G-CFS y una reduccion de la dosis en los pacientes que presenten neutropenia
comprometi é&ropema prolongada, neutropenia febril o infeccion) (ver seccion 4.2).

Reaccio strointestinales

Sintomas t& mpranos como dolor y sensibilidad abdominal, 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 afectacion 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
hematologico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide.

Pacientes con 4 6 + nodulos

Como el beneficio observado en pacientes con 4 6 + ganglios no fue estadisticamente
significativo respecto a la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y supervivencia global (OS),
la relacion beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 6 + nddulos no esta completamente
demostrada en el analisis final (ver seccion 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. i fb

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer ? ata, 209
pacientes tenian 65 o mas afnos y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes tratad n docetaxel
cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las ufias relaci ﬁcon el tratamiento
aument6 en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue incluso superior e ﬁaracién con los
pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicion de fiebre, diarrea, anorexia y édema periférico
relacionados con el tratamiento fue un > 10% superior en pacientes de 76 a@o mas frente a los de
menos de 65 afios. .\

no y 5-fluorouracilo en el estudio

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacidn con
de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Il y 79+«pdaieiites incluidos en la fase II), 74 tenian
al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 aflos» La incidencia de reacciones adversas
graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada fre t@os pacientes mas jovenes. La incidencia de
los siguientes efectos adversos (de todos los grados):ggo, estomatitis, infeccion neutropénica, fue un
10% mayor en los pacientes de 65 afios o mas que pacientes mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada tratados con TCF %en ser estrechamente vigilados.

4.5 Interaccion con otros medicamenft@gras formas de interaccion

Estudios in vitro han mostrado que elmetabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compuéstds’ que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el
ketoconazol, la eritromicina roleandomicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se
traten conjuntamente conyestos medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

La unién del docetaxel @/proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado formalmente las
posibles interacdighes™In vivo del docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las
interacciones j 0 con medicamentos con fuerte unidn a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranol afenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sodico, 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 union 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 est4 en combinacioén con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50%
mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudié en pacientes con cancer de prostata
metastasico. 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.



Se han notificado casos clinicos que se correspondieron con un aumento de la toxicidad de docetaxel
cuando se combind con ritonavir. El mecanismo de esta interaccion es una inhibicion del CYP3A4, la
principal isoenzima implicada en el metabolismo de docetaxel por ritonavir. Basandose en la
extrapolacion de un estudio farmacocinético en 7 pacientes con ketoconazol, se considera una reduccion
de la dosis de docetaxel del 50% si los pacientes requieren una coadministracion de un inhibidor potente
del CYP3A4 tal como los antifingicos azoélicos, ritonavir y algunos macrolidos (claritromicina,
telitromicina)

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo @

No hay informacion sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxel ha trado
efectos embriotoxico y fetotoxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas \ al que otros
medicamentos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administ ujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo, @os que esté
claramente indicado. %

evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera, deben informar inm ente al médico que las trata.

Lactancia 0

*
El docetaxel es una sustancia lipofilica pero no se sabe si se a en la leche materna. Por lo tanto,

debido a reacciones adversas potenciales sobre los nifios 1@ tes, la lactancia debe ser interrumpida
durante el tratamiento con docetaxel. &

Anticoncepcion en hombres y mujeres ’b

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel det%@%vertidas de que deben

Durante el tratamiento se debe utilizar un n'@Q anticonceptivo eficaz.

O
O

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

Por tanto, se recomienda ombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo durante el
tratamiento y hasta 6 &espués del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes del’tr z%ento.

Fertilidad

4.7 Efectos la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se h@iizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

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

o 1312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m”y 75 mg/m” de docetaxel en monoterapia,
respectivamente.

o 258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con doxorubicina.

o 406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino.
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o 92 pacientes tratados con docetaxel en combinacion con trastuzumab.

o 255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con capecitabina.

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

o 1276 pacientes (744 y 532 de TAX 316 y GEICAM 9805 respectivamente que recibieron docetaxel
en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).

o 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase IIl y 79 pacientes
incluidos en la fase II) que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y S-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 important 0
relacionadas con el tratamiento). ,06

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Comr@oxicity Criteria;
grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4), los términos COSTART y MedD as frecuencias se

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

O

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grave@entro de cada intervalo de

frecuencia.
. \f\,

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia & ocetaxel solo, son: neutropenia (que fue
reversible y no acumulativa; la mediana de los dias ha nto mas bajo fue de 7 dias y la mediana de
la duracion de la neutropenia grave < 500 células/mv&! de 7 dias), anemia, alopecia, nduseas, vomitos,
estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las r nes adversas de docetaxel puede aumentar cuando
se administra en combinacion con otros agentggﬁoterépicos.

Para la combinacion con trastuzumab, se c;@ntan 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‘V@nte a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con trastuzumab,
en comparacion con la monotera docetaxel.

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

*
Se han 0bservad®n frecuencia las siguientes reacciones adversas con docetaxel:

“&stema inmunoldgico

Trasto s el

Las re:&ws de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de la
perfusion 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 bronco
espasmo 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 subcutdneo

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 manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o toérax y se
asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana después de la
perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas
de descamacion que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension 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 hiperpigﬁntacién,

inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumefaccion de a.
Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con me cuencia,

derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, Imente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un a depesode 3 6
mas kg. La retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad (ver Section 4.4).

Tabla de reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 m,;;/m(bg monoterapia

. v\V
Sistema de . . .
. . s Reacciones adversas Reacciones as Reacciones adversas
clasificacion de
. muy frecuentes frecuente poco frecuentes
organos MedDRA .;\

\
Infecciones (G3/4: ,
Infecciones e 5,7%; incluyendo sepsis ! &'Qn asociada a

infestaciones y neumonia, mortal en 32 3 /r:.pfg% )G 4
1,7%) v
(AN
Neutropenia O\
Trastornos de la sangre | (G4: 76,4%); Trombocitopenia

y del sistema linfatico | Anemia (G3/4:78,9%); |(G4: 0,2%)

Neutr febril
Trastornos del sistema  [Hi %ibilidad
inmunoldgico :5,3%)
Vo N\
Trastornos del C/
metabolismo y@h Anorexia
nutriciéon
\ 4
® Neuropatia sensorial
Trastornos del sistema periférica’(G3: 4.1 %);
NETViOSO Negropatla motora
periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia (grave: 0,07%)
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%) | Fallo cardiaco
Hipotension;
Trastornos vasculares Hipertension;
Hemorragia
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toracicos y

Trastornos respiratorios,

Disnea (grave: 2,7%)

mediastinicos
Estrefiimiento
Estomatitis (grave: 0,2%);
Trastornos (G3/4: 5,3%); Dolor abdominal N
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 4%); (grave: 1%); Esofagitis (grave: 0,4%)
Nauseas (G3/4: 4%); Hemorragia
Vomitos (G3/4: 3%) gastrointestinal

(grave: 0,3%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

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

“
L

AN

de administracion

Dolor

Trastornos Q\,
musculoesqueléticos y | Mialgia (grave: 1,4%) |Artralgia /b
del tejido conjuntivo
3 b
Slst(.ama de Reacciones adversas Reacciones adve,rs@ Reacciones adversas
cliretiee e iy muy frecuentes frecuentes \ oco frecuentes
érganos MedDRA y RO
Retencién de liquidos  [Reaccidn efilla=zona de
Trastornos generales y YN S
alteraciones en el lugar (grave: 6,5%); perfusi
& Astenia (grave: 11,2%); cico no

Dolo
iaco (grave: 0,4%)

&

N

Ve »‘ﬂ’mento de bilirrubina

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

Exploraciones (J G3/4 (<4%);
complementarias Q) Aumento de AST
A\ G3/4 (<3%);
@Q Aumento de ALT
A G3/4 (<2%)

-

Descripcion de las re @nes adversas seleccionadas en cancer de mama para Docetaxel 100

mg/m’ en monoterafi
A

Trastornos d
Raros: Epi

ngre y del sistema linfatico
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/rn” en monoterapia. Estas reacciones fueron espontaneamente

reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. E1 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
La mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de méas de 1000 mg/m’ y la

11



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/m®); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos

iniciales del tratamiento.

. , 2 .
Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en monoterapia

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

IReacciones adversas
muy frecuentes

IReacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

Q},,b

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

“
Neutropenia fe@l\
AN

Trastornos del sistema
inmunologico

Hip?sqls%hdad (no grave)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

IAnorexia

O O

Trastornos del sistema nervioso

(G3/4: 0,8%)

O

Neuropatia sensorial perif; epﬂ;;b‘ Neuropatia motora periférica

(G3/4: 2,5%)

Trastornos cardiacos

\

A

Arritmia (no grave)

Diagrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos vasculares /b\) Hipotension
Nauseas ( :3,3%);
. . Esto G3/4: 1,7%)); o
Trastornos gastrointestinales Vém (G3/4: 0,8%): Estrefiimiento

opecia;
eacciones cutaneas
(G3/4: 0,8%)

Alteraciones de las ufias (grave
0,8%)

Trastornos de la piel y del teji
Trastornos musculoe

subcutaneo
u@ 1Cos
y del teiido coniuntiy

Mialgia

Trastornos gen@
alteraciones ugar de

admlmw

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

Dolor

Exploracmnes complementarias

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

Tabla de las reacciones adversas en céancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacion con

doxorubicina
Sistema de . . .
. . s Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
LRSI muy frecuentes frecuentes oco frecuentes
organos MedDRA y P
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Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 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
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 1,2%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

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

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;

Arritmia (no gravehQ'

Trastornos vasculares

o

Hipotension

Nauseas (G3/4: 5%);
Estomatitis

2
v

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Trastornos (G3/4: 7,8%); 0
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 6,2%); &
Vomitos (G3/4: 5%); Q
Estrefiimiento
Alopecia;

Alteraciones de

(grave: 0 4%)

Reacciones=gutaneas (no
grave) Q(GO

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

«

N
(\Q/

Mialgia

alteraciones en T

Trastornos gener@

Mstenia (grave 8,1 %);
Retencion de liquidos
(grave 1,2%);

Reaccion en la zona de
perfusion

alcalina en sangre

de adrmmstr%‘ Dolor
Aumento de b111rrub1rta | Aumento de AST
) en sangre G3/4 (< 2,5%); N
Exploraciones Aumento de fosfatasa G3/4 (< 1%);
complementarias Aumento de ALT

G3/4 (< 1%)

G3/4 (< 2,5%)

. , 2 Y
Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacion con

cisplatino

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes
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Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia
(G4: 51,5%);
Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia
(G4: 0,5%)

Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 2,5%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial

periférica (G3: 3,7%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

vFallo cardiaco

Trastornos vasculares

Arritmia (G3/4: 0,7%)
Hipotension ~ *

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

VN

Trastornos
gastrointestinales

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

Estomatitis (G3/4: 2%)

o

Estreﬁiﬂ&%ﬁol
0

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Alteraciones de las uﬁa{.(
(grave 0,7%); Q
Reacciones cutéu@

(G3/4:02%) ()

>

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia@e: 0,5%)
O\

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

" (O

As@ﬁ (grave: 9,9%);
etencion de liquidos

Ngrave: 0,7%);

Fiebre (G3/4: 1,2%)

Reaccion en la zona de
perfusion;
Dolor

\v

Exploraci @
comple&rias

Aumento de AST
G3/4 (0,5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre

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

G3/4 (0,3%)

Tabla de las reacciones adversas en céncer de mama para Docetaxel 100 mg/m” en combinacién con

trastuzumab

organos MedDRA

Sistema de clasificacion de

muy frecuentes

Reacciones adversas

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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropénica
Trastornos del metabolismo y de .
L, Anorexia
la nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio
. . Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Trastornos del sistema nervioso . ;
Hipoestesia
Aumento del lagrimeo;
Trastornos oculares S @
conjuntivitis
Trastornos cardiacos Fallo C{r@{
Trastornos vasculares Linfoedema Q\
. . Epistaxis; Dolor faringolaringeo; A
Trastornos respiratorios, L .
. . .. Nasofaringitis; Disnea;
toracicos y mediastinicos Tos: Ri
os; Rinorrea 4 FaN
Nauseas; Diarrea; Vomitos; o O\
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento; Estomatitis; <’\

Dispepsia; Dolor abdominal @J
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia; Eritema; Rash;e
subcutineo Alteraciones de las uﬁas(\
Mialgia; Artralgia; Bn
extremidades; Dol& gco; Dolor
de espalda =]

Astenia; Edema‘{ériférico;

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Pirexia; F@ﬁ; Inflamacion de
alteraciones en el lugar de las m s; Dolor; Sintomas Letargo
administracion cata ; Dolor toracico;

HS®alofrios

B . i
Exploraciones complementarlag,&lmento de peso
N

Descripcion de las reacc‘c'ﬁx‘@adversas seleccionadas en cancer de mama para Docetaxel 100
mg/m’ en combinacién {1 rastuzumab

Trastornos cardja (ﬁ/

como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematologica aumento6 en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,
segun el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se
sabe que una dosis de 100 mg/m? de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de
grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumento la incidencia de
neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel (23% frente a
17% en pacientes tratados sélo con docetaxel).

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

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: <1 %)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

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

Deshidratacion (G3/4: 2%)'

toracicos y mediastinicos

(G3/4: 2%)

J
. . Disgeusia (G3/4: < 1 %); Mareos; G
Trastornos del sistema nervioso . ) o Cefalea (G3/4:
Parestesia (G3/4: <1 %)
Neuropatia perlfq a

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo y

; o
Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo Disnea ( }1 l(yf)))_’

(G3/4: < 1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Néauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento (G3/4:
abdominal (G3/4:

&Xolor
Dispepsia

(

Tos (G3/
istax
PN

A0
Dolor abdominal superior;

Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome man@ie (G3/4: 24%);
Alopec1a 4: 6%);
Altera

de las ufias
(G3/

Dermatitis;

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

Trastornos musculoesqueléticos

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

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

del tejido conjuntivo
y 2] | P
"4

Trastornos generales y 6
alteraciones en el hgd}v

administracion e

Astenia (G3/4: 3%);

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

Letargo;
Dolor

Explor@&omplementarias

Reduccion de peso;
Aumento de bilirrubina en

sangre G3/4 (9%)

. , 2 . .,
Tabla de las reacciones adversas en cdncer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacion con

prednisona o prednisolona

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)
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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
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

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 funci¢
cardiaca del ventricul uierdo

(G3/4:0,3%) s,
Trastornos respiratorios, EDPIStaXISG(3G3/ : b )‘;
toracicos y mediastinicos isnea ( N6%);
Tos (G3/429%)
A\~ 4

Trastornos gastrointestinales

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

1*
>

(
A7

=
O

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia; \V
Alteraciones de las uﬁdﬁo

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

alteraciones en el lugar de
administracion

Retenti e liquidos (grave ,6%)
y)

grave) RO
Trastornos musculoesqueléticos - Artralgia (G3/4: 0,3%);
y del tejido conjuntivo ’b Mialgia (G3/4: 0,3%)
Trastornos generales y Fatiga ( N3.9%):

Tabla de las reacciones adversas M@rapia adyuvante de Docetaxel 75 mg/m* en combinacién con

doxorubicina v ciclofosfamida Men‘tes de cincer de mama con afectacidén ganglionar (TAX 316) v

pacientes sin afectacion Wr (GEICAM 9805) — datos conjuntos
N
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q N
Slst(.ama de @ Reacciones adversas |Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacion dg* (J
. [& muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
organos Med
7~
\Y; Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccio Infeccidn neutropénica
infestaciones (G3/4: 2,6%)
Anemia (G3/4: 3%);
Neutropenia
. 0 .
Trastornos de la sangre (G3/a: 59.’2 0); .
. o Trombocitopenia
y del sistema linfatico (G3/4: 1,6%):
Neutropenia febril
(G3/4:NA)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolégico (G3/4: 0,6%)




Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Trastornos del sistema
nervioso

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

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

Sincope (G3/4: 0%)
Neurotoxicidad

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

Trastornos oculares

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

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

‘0’8‘1
o
R

Trastornos cardiacos

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

R

~

Trastornos vasculares

Rubor (G3/4: 0,5%)

Hipotension (G3
Flebitis (G3/4

#)\@)‘

Linfedema (G3/4: 0%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y

o"

Tos (SQ\O%

mediastinicos
Néauseas (G3/4: 5,0%);
Estomatitis /'<>
Trastornos ((},3/4.‘: 6,0%); / Dolor abdominal
astrointestinales meltos (G3/4: (G3/4: 0,4%)
& Diarrea (G3/4; o); ’
Estrefiimiento
(G3/4:0 VD)
Alop G3/4: <0 ,1%);

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo <

ion de la piel

é% 0,6%);
eraciones de las ufias

_D(G3/4: 0,4%)

Trast011*nos 1 \s Mialgia (G3/4: 0,7%);
museuioesque Y | Artralgia (G3/4: 0,2%)
del tejido VO

Trastorndg del aparato
reproductor y de la
mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

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

Exploraciones
complementarias

IAumento de peso
(G3/4: 0%);
IDisminucion de peso

(G3/4: 0,2%)
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para terapia adyuvante con Docetaxel 75

mg/m’ en combinacion con doxorubicina vy ciclofosfamida en pacientes con afectacién ganglionar
(TAX 316) vy sin afectacién ganglionar (GEICAM 9805) en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso ,b
Se observo que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el seguimiento en 1 s 84

pacientes que presentaron efectos neurosensoriales al final de la quimioterapia en el es ealizado en
pacientes con cancer de mama con afectacion ganglionar (TAX316).

Trastornos cardiacos @

En el estudio TAX316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TACy 17 pa01ent ) en el brazo FAC
experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un pa n cada brazo fueron
diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tra nto. Dos pacientes en el brazo
TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo card}zcéj

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En el estudio TAX316, se notificd que la alopecia ¢ p &1 en 687 pacientes del brazo TAC y en
645 pacientes del brazo FAC en el periodo de segu después de finalizar la quimioterapia.

Al final del periodo de seguimiento, se observo qu@pema continuaba en 29 pacientes del brazo TAC
(4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).

Trastornos del aparato reproductor y de E@ma
En el estudio TAX316 se observo que enorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de los
202 pacientes que presentaron ame @a al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraci en el lugar de administracién

En el estudio TAX316, se éo que el edema periférico continuaba durante el seguimiento en 19 de los
119 pacientes que prese@ed@ma periférico en el brazo TAC y en 4 pacientes de las 23 pacientes con
edema periférico en e AC

En el estudio GEIC 805,se observo que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema

al final de la qu@(erapla

Leucemi sindrome mielodisplasico
Después de 10 afios de seguimiento en el estudio TAX316, se notificé leucemia aguda en 4 de 744

pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC. Se notificé 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 observo 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
diagnostico sindrome mielodisplasico a ningiin 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 disminuyo en los pacientes que recibieron G-CSF en
profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.
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Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G-CSF en profilaxis

(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)
Infeccidon neutropénica 14 (12,6) 21 (5,0)
Infeccion neutropénica 2 (1,8) 2 (1,26@
(Grado 3-4) ®

Tabla de las reacciones adversas en adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m‘}h combinacion

con cisplatino y 5-fluorouracilo para adenocarcinoma gastrico

QV

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

es adversas
f

Infecciones e infestaciones

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

,(o

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4 8

Neutropenia febrt

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensipilidad (G3/4: 1,7%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

¥

Anoréxig(G3/4: 11,7%)

Trastornos del sistema nerv1os% §3 /4: 8,7%)

ropatia sensorial periférica

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

Trastornos oculares @
V-

Aumento del lagrimeo
(G3/4: 0%)

Trastornos del o;d(ﬂ

laberinto

Audicion alterada (G3/4: 0%)

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

Trastor@ acos

Trastornos gastrointestinales

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

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

(G3/4: 1,0%);

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

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

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

(G3/4: 0,7%);

Descamacion cutanea (G3/4: 0%)




Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencion de liquidos
(grave/amenaza de vida: 1 %)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75
mg/m” en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La neutropenia febril y la infeccidn neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de
los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizé G-CSF como profilaxis secundaria en el
19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion neutropén'ca@
aparecieron, respectivamente, en el 12,1 % y el 3,4% de los pacientes, cuando éstos recibier; CSF en
profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis (ver seccif\

. y 2 . s
Tabla de las reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para Docetaxel 75 mg@n combinacion

con cisplatino y 5-fluorouracilo ,b
e Terapia de induccion seguida de radioterapia (TAX323) ‘ Q
*
ist . . .
it ?ma de Reacciones adversas Reaccion ersas Reacciones adversas
ehailienein i muy frecuentes frecue oco frecuentes
organos MedDRA y P
Infecciones e Infeccion (G3/4: 6,3%); 0\
infestaciones Infeccion neutropénica &

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
p6lipos)

N
’bﬁolor de origen
(\ neoplasico (G3/4: 0,6%)

Neutropenia O‘
Trastornos de la sangre (G3/4: 76 3%£J
y Anerm%@4 9,2%); Neutropenia febril

y del sistema linfatico

Trom penia
(G35, 552%)
Trastornos del sistema Q Hipersensibilidad (no
inmunoloégico \ grave)
/Z)

Trastornos del
metabolismo @la Anorexia (G3/4: 0,6%)
nutricion “

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial Mareos
periférica (G3/4: 0,6%)

Trastorno ;del sistema
nervioso

Aumento del lagrimeo;

Trastornos oculares RN
Conjuntivitis

Trastornos del oido y

del laberinto Audicion alterada

Isquemia de miocardio

Trastornos cardiacos (G3/4 1,7%);

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos venosos

Trastornos vasculares (G3/4 0,6%)
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Trastornos
gastrointestinales

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

Estrefiimiento

ofagia (G3/4: 0,6%);
; |Dolor abdominal;
Dispepsia;
Hemorragia
gastrointestinal
(G3/4: 0,6%)

Esofagitis/ disfagia/ odin

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash picor;

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea
(G3/4: 0,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,6%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Letargo (G3/4: 3,4%)
Piresis (G3/4: 0,6%);

Retencion de liquidos;
Edema

QO

N\
>

Exploraciones
complementarias

A
*

Aumento de p@
N

\ 4
*
Terapia de induccion seguida de quimioradioterapia ("1(“%&}9/!()

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

#cciones adversas
recuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

A3
Infeccion (G3€%%)

Infeccidn neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

O
X
S

r'y

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

\

Trastornos de la safigr
y del sistema tico

¢Q/

@fopenia

\(G3/4: 83,5%);
Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia
(G3/4: 4,0%);
Neutropenia

febril

Trastorno} del sistema

inmunolégico Hipersensibilidad
Trastornos del
metabolismo y de la Anorexia (G3/4: 12,0%)
nutricion
Disgeusia/Parosmia Mareos (G3/4: 2,0%):
Trastornos del sistema | (G3/4: 0,4%); o &)
. , . Neuropatia motora
nervioso Neuropatia sensorial Cop PO
periférica (G3/4: 1,2%) periférica (G3/4: 0,4%)
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo | Conjuntivitis
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del oido y
del laberinto

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venosos
AN

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis

(G3/4: 20,7%);

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

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

‘ OQ»

®
S

O

Estrefiimiento

(G3/4: 0,4) C/\
Trastornos de la piel y | Alopecia (G3/4: 4,0%); |Sequedad 1 piel;
del tejido subcuténeo Rash /picor Descamgeiop/cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

M@(GW& 0,4%)
O

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Letargo (G3/4: 4,0%)

Piresis (G3/4: 3,6%:
Retencion de ligu
(G3/4: 1,2%);

Edema (G3/4: T72%)

Exploraciones
complementarias

Dis 10n de peso

Aumento de peso

N

Experiencia post—comercw@smén
\

Neoplasias benlgna @’Ignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico relacionados con

Se han notificadq’e
docetaxel, cuan ¢ ha utilizado en combinacion con otros agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

Trastorr@s sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas hematologicas. Se ha notificado
coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo multiorgénico.

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

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

23



En muy raras ocasiones se han notificado casos de trastornos visuales transitorios (destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion 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 obstruccién 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.

&b

Trastornos vasculares

Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos. 0\@
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Q

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y ¢ de neumonia

intersticial/ neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmepar y fallo respiratorio
algunas veces mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis ppl‘&%ién en pacientes que habian
recibido radioterapia de forma concomitante. (J\

Trastornos gastrointestinales . 1’0

Rara vez se han notificado casos de deshidrataciéon como co cia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquésaiea, colitis y enterocolitis neutropénica. Se
han comunicado casos raros de ileo paralitico y de obs% n intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy rara vez se han notificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepaticas previas. O

Trastornos de la piel y del tejido subcuta
En muy raras ocasiones se han noti 1@0 con docetaxel casos de lupus eritematoso cutaneo y erupciones
bullosas, como eritema multifo indrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica. En
algunos casos, podrian haber ibuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se
han notificado con doceta dificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por
linfoedema periférico.
Se han notificado

*

e alopecia persistente.

Trastornos r r@\sy urinarios

Se han noti o insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente un 20% de estos casos
no hubo un 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 fenémenos de recuerdo de radiacion.

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Se ha notificado casos de hiponatremia, en la mayoria de los casos asociados con la deshidratacion,
vomitos y neumonia.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Anexo V.

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 seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un
exacerbacion de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces ¢ importantes de la
sobredosificacion pueden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periférica y mucos ,bos
pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde q oce la
sobre dosificacion. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que se \@nadas

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS %

5.1 Propiedades farmacodinamicas . ‘OQ

Grupo farmacoterapéutico: Taxanos, Codigo ATC: LO1CD 02 (.I

Mecanismo de accioén /\/

El docetaxel es un agente antineoplasico que actua es@)&ando el ensamblaje de la tubulina en los
microtiibulos estables inhibiendo su despohmerlzac que conduce a un marcado descenso de
tubulina libre. La union de docetaxel a los m1crotubul®no altera el numero de protofilamentos.

Se ha comprobado in vitro que docetaxel alter. re; tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interfase ¢

Efectos farmacodindmicos CJ

El docetaxel mostré ser citotoxi ’%witro, frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos
y frente a células tumorales h %s recién extirpadas, en ensayos por clonacion. El docetaxel alcanza
altas concentraciones intra es con un prolongado tiempo de permanencia celular. Ademas el
docetaxel se mostro acti algunas pero no en todas las lineas celulares que expresan la p-glicoproteina
codificada por el ge @esistencia a diversas drogas. In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y
tiene un amplio 8& de actividad antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y
humanos.

Eﬁcacia@%dad clinica

Céncer de mama

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos randomizados en fase Il con docetaxel, a la dosis y
pauta recomendadas de 100 mg/ m* 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’ 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 increment6 la tasa de respuesta (52% frente a 37%,
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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 retencion de liquidos, mientras 15
pacientes 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/m’* cada

6 semanas y 6 mg/m” cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso el tratamiento con antraciclinas.
Docetaxel increment? la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p <0,0001), prolong6 el tiempo hasta la
progresion (19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y 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 correspondio con el perfil de
seguridad observado en los estudios en fase II (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, randomizado en fase III para co docetaxel en
monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado cientes cuyo
tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fuero ados
aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m” de docetaxel en monoterapia en per; durante 1 hora o

bien 175 mg/m” de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos reg1menes se'@dministraron cada 3
semanas.

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

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

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

Céancer de pulmdn de células no pequefias &
Pacientes previamente tratados con quimioterapia@h o sin radioterapia

En un estudio en fase III, en pacientes previ %e tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas frente
a 7 semanas) y la supervivencia global furon significativamente mayores para docetaxel a 75 mg/m’
frente al Mejor Tratamiento de Sopopte, La tasa de supervivencia de 1 afio, fue también significativamente
mayor para docetaxel (40%) frent ejor Tratamiento de Soporte (16%).

El uso de analgésicos morfinic < 0,01), analgésicos no morfinicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relacionados con la enfermed@p = 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacientes tratados con
docetaxel a 75 mg/m” fre los que recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte.

La tasa de respuesta g ue de 6,8% en los pacientes evaluables y la duracion de la respuesta fue de
26,1 semanas. (J

Docetaxel en Qnaeién con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estu@i fase 111, se randomizaron 1218 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en estado
MBo61 resecable, con un indice de Kamofsky > 70%, que no habian recibido quimioterapia previa
para esta enfermedad, en un grupo que recibid una perfusion de 1 hora con

75 mg/m’ de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/ m* de cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas (Tcis), en otro grupo que recibi6 una perfusion de 1 hora con 75 mg/m’ de
docetaxel en combinacion con carboplatino (Cb) (AUC de 6 mg/ml.min) durante 30-60 minutos, cada 3
semanas, 0 25 rng/rn2 de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1,8, 15, 22,
seguido de 100 mg/m” de cisplatino administrado en el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas (VCis).

En la siguiente tabla se presentan datos de supervivencia, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa de
respuesta para dos grupos del estudio:
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nzcétl(fs n‘;g(l]s“ Analisis estadistico
Supervivencia global
(Variable principal del estudio):
Mediana de la supervivencia (meses) 11,3 10,1 Razon de riesgos: 1,122
P ’ ’ [IC 97,2%: 0,937; 1,342]*
. . Diferencia entre tratamientos: 5,4%
~ 0 b
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 [IC 95%: -1.1; 12.0]
. . - Diferencia entre tratamientos: 6,2%
0, ’
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 [IC 95%: 0.2: 12.3]
Mediana del tiempo hasta la progresion 290 3.0 Razon de riesgos: 1,03
(semanas): ’ ’ [IC 95%: 0,876; 1,2
Diferencia entre trat @ovs: 7,1 %
0 . >
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5 [1C 95%: Q\I8.5]

*: corregido en las comparaciones multiples y ajustado para los factores de estrati@c on (estadio de la
enfermedad y area de tratamiento), basado en la poblacion de pacientes evaluab@.

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron cambios en el 1'ndice§n 1, indice global de
calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de cancer de pulmon” bios en el indice de
Kamofsky. Los resultados de estos criterios de valoracion dieron so a los resultados de los
criterios primarios de valoracion. /\/

*
En la combinacion de docetaxel con carboplatino no es posi \emostrar una eficacia equivalente o no
inferior, en comparacion con el tratamiento combinad erencia VCis.

Cancer de prostata o
La seguridad y la eficacia de docetaxel en com inz@n con prednisona o prednisolona en pacientes con
cancer de prostata metastatico refractario a hoénas se han estudiado en un estudio multicéntrico
randomizado en fase III. Se asignaron ale mente un total de 1006 pacientes con KPS >60 a los
siguientes grupos de tratamiento:
. Docetaxel 75 mg/m” cada 3 @as durante 10 ciclos.
o Docetaxel 30 mg/m” admipi o semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de

6 semanas, durante 5 c@

o Mitoxantrona 12 m da tres semanas durante 10 ciclos.
Los tres regimenes se adfqinistraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces al
dia, durante todo el periodo de tratamiento.

Pacientes que r Xron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global

significati r@e mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
superviv%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:

Variable Docetaxel cada tres Docetaxel cada semana Mitoxantrona cada tres
semanas semanas
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Ndmero 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)
Razdn de riesgos 0,761 0,912 --
IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
valor-pt* 0,0094 0,3624 --
Ndmero de pacientes 291 282 300
Tasa de respuesta
PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valor-p * 0,0005 < 0,0001 -
NGmero de pacientes 153 154 1@”
Tasa de respuesta del
dolor (%) 34,6 31,2 7
IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) \)'5,5-28,9)
valor-p * 0,0107 0,0798 Q --
NGmero de pacientes 141 134 v 137
Tasa de respuesta al '
tumor (%) 12,1 8,2 ¢ 6,6
IC 95% (7,2-18,6) (4,2-14@ (3,0-12,1)
valor-p * 0,1112 0,5833 -
4 Ve

+Stratified log rank test (\

*Proporcidn para la significacion estadistica = 0,017 0

** PSA Antigeno Prostata-especifico. o

El hecho de que el tratamiento con docetaxel ad&istrado cada semana presentara un perfil de
seguridad ligeramente superior al tratamient n docetaxel administrado cada 3 semanas, hace
posible que ciertos pacientes puedan bene&/@se del tratamiento con docetaxel cada semana.

No se observaron diferencias estadis'@s entre los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de
Vida Global.

5.2  Propiedades farmaco@gas
Absorcién ’b

La farmacociné docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracion de
20-115 mg/m’ studios de fase 1. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en
un modelo cocinético tricompartimental, con semividas para las fases o, fy vy de 4 min, 36 min y
11,1 horas, teSpectivamente. La tltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del docetaxel
desde el compartimento periférico.

Distribucién

Tras la administracion de una dosis de 100 mg/m’ en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 pug.h/ml. Los valores medios para el
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de 21 I/h/ m* y
113 1, respectivamente. La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue aproximadamente
del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Eliminacion
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Un estudio con *C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se elimind 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 excrecion 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

Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy proximos a los estimados a pagtir de los
estudios de fase 1. La farmacocinética del docetaxel no se alterd por la edad o el sexo del pagi

Insuficiencia hepatica
En un pequeiio nimero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban u

o
&ciencia

hepatica de leve a moderada (GOT y GPT >1,5 veces el limite superior del rang al, junto con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramie otal descendio6 hasta un
27% de media (ver seccion 4.2). ‘ OQ

*
Retencion de liquidos \N

4

El aclaramiento del docetaxel no se modifico en pacientes con ret de liquidos de leve a moderada y
no se dispone de ningln dato en pacientes con retencion de ligyidoS<grave.

Tratamiento combinado Q

<O
Doxorubicina

Cuando se utiliza en combinacion, docetaxel no af@ al aclaramiento de doxorubicina ni a los niveles
plasmaticos de doxorubicinol (un metabolito oxorubicina). La farmacocinética de docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida no se vio af@ por su administracion conjunta.

Capecitabina CJ

El estudio en fase 1 para evaluar &6@0 de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostré que no existe de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (C.x y ABC)
ni del docetaxel sobre la farrr@ inética del 5’-DFUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino
El aclaramiento de @xel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al observado
después de la men pia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco después de la

perfusiéon de dodetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatinﬁ 5-fluorouracilo

La adminiStracion combinada de docetaxel, cisplatino y S5-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores
solidos 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 observo ninglin efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

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

Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de microntcleo y en el de aberracion
cromosomica sobre células CHO-K1 y en el test del micronucleo in vivo, en el raton. 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 indeseables sobre testiculo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede daiiar la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS b’b

6.1 Lista de excipientes 0\@
Concentrado Q

Polisorbato 80 ,b
Etanol anhidro.
anol anhiaro { Q

Disolvente é/\o

Agua para preparaciones inyectables. 0
6.2 Incompatibilidades K\
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepté@os mencionados en la Seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez ’b

e 18 meses. Q

e Solucién de premezcla: Se ha dembstrddo la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de
8 horas cuando se conserva entre,2°C'y 8°C o a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un
punto de vista microbiologic oducto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma
inmediata, los tiempos y 1 @.Sﬁdiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del
usuario y normalmente an superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la diluciéon haya tenido
lugar en condiciones as controladas y validadas.

e Solucién para perfusign: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 4
horas a temper, ambiente (por debajo de 25°C). Desde un punto de vista microbioldgico, el
producto d% flizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y las

condicion conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no seran
superi 24 horas a 2-8°C, a menos que la diluciéon haya tenido lugar en condiciones asépticas
cont s y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

Cada envase contiene:
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o un vial de concentrado y
o un vial de disolvente.

e Vial de Docetaxel Teva Pharma 20 mg
Vial de 6 ml, de vidrio transparente de Clase I, con tapon de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

Este vial contiene 0,72 ml de una solucion de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80 (volumen
de llenado: 24,4 mg/0,88 ml), Este volumen de llenado se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel para compensar la pérdida de liquido durante la preparacién de la premezcla, debido a la
formacion de espuma, la adhesion a las paredes del vial y los "volumenes muertos". Este sobrellenado
asegura que tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de disolvente para
docetaxel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 2 ml, que contienen Wg/ml de
docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de 20 mg por vial.

Vial de disolvente para Docetaxel Teva Pharma 20 mg \®
Vial de 6 ml, de vidrio transparente de Clase I, con tapon de goma de bromobugi apa flip-off.

El vial de disolvente contiene 1,28 ml de agua para preparaciones inyectabl@\lolumen de llenado:
1,71 ml). La adicion de todo el contenido del vial de disolvente al ¢ nt?o del vial de Docetaxel
Teva Pharma 20 mg concentrado para solucion para perfusion, asqg@ a concentracion de

premezcla de 10 mg/ml de docetaxel. (J\
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manip nes
Docetaxel Teva Pharma es un medicamento antineoplésic igual que con otros compuestos

potencialmente toxicos, deben tomarse precauciones en®u manipulacion y en la preparacion de las
soluciones de Docetaxel. Se recomienda utilizar guante

la solucion premezcla o de la solucion de p ion, debe procederse inmediatamente a un lavado

minucioso de la piel con agua y jabon. S]@( centrado de Docetaxel solucion premezcla o solucion de
perfusion entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediata y concienzudamente con agua.

Si se produce contacto con la piel, tanto si %ﬁconcentrado de Docetaxel Teva Pharma como si es de

Preparacién para la administracio'n\ avenosa

a)  Preparaciéndelas @h premezcla de Docetaxel Teva Pharma (10 mg/ml de docetaxel)
Si se almacenan los vial | refrigerador, sacar el nimero necesario de envases de Docetaxel Teva
Pharma y dejar en r@ minutos a temperatura ambiente (por debajo de 25°C),

*
Extraer de form, \éptica todo el contenido del vial de disolvente para Docetaxel Teva Pharma, utilizando
una jeringa c aguja incorporada e invirtiendo parcialmente el vial.

Inyectar%el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docetaxel Teva Pharma.

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

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

La solucién premezcla contiene 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente después de la
preparacion. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion premezcla
durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente (por debajo
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de 25°C).

b)  Preparacion de la solucion de perfusién

Se necesitara mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el paciente. Utilizar
jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el volumen correspondiente
de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero apropiado de viales de premezcla,
basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada en mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg
de docetaxel serian necesarios 14 ml de la soluciéon premezcla.

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

Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor de exci ,ode la
perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion superior a 0,74 mg/ml de doc

Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusion efectuando un movimiento ¢ ?qbno.

La solucioén para perfusion de Docetaxel Teva Pharma debe ser utilizada dentro@*un periodo de 4 horas y
debe ser administrada de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatl@mbiente (por debajo de

o - ()
25°C) y en condiciones normales de luz. R O

Como todos los productos de administracion parenteral, la soluciéﬁgﬂ‘lezcla y la solucién de perfusion
de Docetaxel Teva Pharma se deben inspeccionar visualmentg ae{/ e su uso; se deberan desechar las
soluciones donde se observa la formacion de precipitado. K\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todQ¥los“materiales que hayan estado en contacto con

€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACI@E COMERCIALIZACION

O

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 &O
3542 DR Utrecht Q
Holanda @

8. NI’JMERO’(S@AUTORIZACI(')N DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/662/006\

9. F@S{)E LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
21.01.2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial unidosis de Docetaxel Teva Pharma concentrado contiene 80 mg de docetaxel (anhidro). Cada
ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes con efecto conocido:
Cada vial de concentrado contiene un 25,1% (p/p) de etanol anhidro.

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

3. FORMA FARMACEUTICA ’b<\
Concentrado y disolvente para solucion para perfusion. ‘

El concentrado es una solucion viscosa transparente, entre amarillo y am@tille-pardo.
El disolvente es una solucion incolora. (J

AL
4.  DATOS CLINICOS (\
4.1 Indicaciones terapéuticas &0

Cancer de mama ’b

cancer de mama metastasico o localm@nfe” avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La
quimioterapia administrada previameute débe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

%\
Docetaxel Teva Pharma egfa\indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico,
metastasico o localme% vanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Docetaxel Teva Pharma utilizado en nnlgyﬁpia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con

Cancer de pulmén no microciti

Docetaxel Teva en combinacion con cisplatino estd indicado para el tratamiento de pacientes con
microcitico localmente avanzado o metastéasico, no resecable, que no han sido

cancer de pul
tratados prg%ﬁnte con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de prostata
Docetaxel Teva Pharma en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata metastasico refractario a hormonas.

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
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Para el cancer de mama y de pulmén no microcitico, puede utilizarse la premedicacion que consiste en un
corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 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 hematologica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacion 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 perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

Céncer de mama Q’b
Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado,b is
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m”. 0\

Cancer de pulmdn no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el c@er de pulmoén no
microcitico, la pauta posoldgica recomendada es de 75 mg/m* de docetaxe uido inmediatamente de

75 mg/m’ de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento des e fracasar una quimioterapia
previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, comtj te unico.

Cancer de préstata R /l{b

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m” Se admi i8tafan, de forma continua, 5 mg de
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia (Vésccién 5.1).

Ajustes de dosis durante el tratamiento o

General

No se debe administrar docetaxel hasta que uento de neutrofilos sea, al menos, de 1.500 células/mm?’.

En pacientes que hayan presentado neutr@pemia febril, recuento de neutrédfilos < 500 células/mm’ durante
mas de una semana, reacciones cutangas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la
terapia con docetaxel, se debe redueirld dosis de docetaxel de 100 mg/m* a 75 mg/m” y/o de

75 mg/m” a 60 mg/m”. Si el pacé@ﬁéontinﬁa experimentando estas reacciones con 60 mg/m’, el
tratamiento debe interrumpir%

En los pacientes cuy is inicial de docetaxel es de 75 mg/m” en combinacion con cisplatino, y cuyo
punto mas bajo d¢ ento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm’, o en
los pacientes n presentado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades no hematologicas
graves, se ducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m” en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cispl@ver la ficha técnica correspondiente.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion hepética

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en
pacientes que 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/m” (ver secciones
4.4y 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

34



ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna reduccion de la
dosis.

Poblacion pediatrica

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

Docetaxel Teva Pharma no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de
mama, cancer de pulmoén no microcitico y cancer de prostata.

Pacientes de edad avanzada
En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacidon, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada.

4.3 Contraindicaciones ,bb
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la se @6.1.

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutrofilos @ior a
1.500 células/mm’.,

R
*
Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepétit}gera, dado que no se dispone de
datos al respecto (ver secciones 4.2 y 4.4). ,b

*
Las contraindicaciones de otros farmacos se aplican asimisn(\u do se combinan con docetaxel.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de e

En canceres de mama y de pulmén no microcitico@remedicaci()n 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 contrauidicada, puede reducir la incidencia y severidad de la
retencion de liquidos, asi como la grave las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
prostata, la premedicacion es 8 mg de.dexdmetasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion
de docetaxel (ver seccion 4.2). &

Hematologia @Q

La neutropenia es la reacioh adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutrofilos ocurre
a una mediana de 7 diag,Aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretratados.

Debe realizarse un nitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los pacientes
que reciban docgtaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperacion de los

niveles de pfilos sea >a 1.500 células/mm’ (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (500 células/mm’® durante 7 o 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 infeccidon 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 combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
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neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollé 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 infeccidon 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 r%eren la

interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotension grave, br, spasmo
o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con doce un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibi no deberan
volver a ser tratados con docetaxel. Q

Reacciones cutdneas @

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas d manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas gr ales como erupciones

seguidas de descamacion que han conducido a la interrupcion o supr% el tratamiento con docetaxel
(ver seccion 4.2).

Retencion de liquidos ’\/\/

Los pacientes con retencion de liquidos grave, como derr@ leural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrechamente monitorizados. &

Trastornos respiratorios @

Se han notificado casos de sindrome de dis espiratorio agudo, neumonia intersticial/neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosig pittmonar 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 concomitan&

Si se desarrollan nuevos sint ulmonares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes se deben
monitorizar estrechament nvestigados de forma inmediata, y ser tratados de forma apropiada. Se
recomienda la interrup '& tratamiento con docetaxel hasta que se disponga del diagnoéstico. El uso de
tratamiento de sopo ;&mrano podria ayudar a mejorar la enfermedad. Se debe evaluar detenidamente el
beneficio de la c&tﬁlci()n del tratamiento con docetaxel.

<

Paciente&&insuﬁciencia hepatica

En pacienks tratados con 100 mg/m” de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de transaminasas
séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con niveles de
fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un riesgo mayor
de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes toxicas incluyendo sepsis y hemorragia
gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y
astenia. Por tanto la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de
marcadores de la funcion hepética es de 75 mg/m’” y se controlaran los niveles de dichos 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
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docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y S5-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 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 docygel.

Sistema Nervioso @
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis (\@Q 10n 4.2).

Toxicidad cardiaca
Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combinaci(')@n trastuzumab, en

particular después de quimioterapia con antraciclina (doxorubicina o epiru@a). Puede ser de moderado
a grave y se ha asociado con muerte (ver seccion 4.8). . O

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetax Céombinacién con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcion caridea debe ser monitorizada incluso
durante el tratamiento (por ej. cada tres meses) para facilitar Jaidéntificacion de los pacientes que pueden

desarrollar una disfuncion cardiaca. Para mas detalles, ve ha técnica de trastuzumab.

Trastornos oculares o

Se ha notificado edema macular cistoide (EM@)en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes con
deterioro de la vision deben someterse de fi inmediata a un examen oftalmologico completo. En caso

de que se diagnostique EMC, el tratamie(o/ n docetaxel debe interrumpirse, e iniciar un tratamiento
adecuado (ver seccion 4.8).

Otras &O

Tanto hombres como mujere ran tomar medidas de contracepcion durante el tratamiento y, en el
caso de los hombres, tam@a menos durante 6 meses después de su finalizacion (ver seccion 4.6).

Precauciones adiciopalés/de empleo en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

Neutropenia comprdmétida

Debe consider; @T uso de G-CFS y una reduccion de la dosis en los pacientes que presenten neutropenia
comprometi @eutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccion) (ver seccion 4.2).

Reacciones gastrointestinales
Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdominal, 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(lCC)

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 afectacion ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer
afno después del tratamiento (ver secciones 4.8 y 5.1).
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Leucemia
En los pacientes tratados con docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un seguimiento
hematoldgico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide.

Pacientes con 4 6 + nodulos

Como el beneficio observado en pacientes con 4 6 + ganglios no fue estadisticamente
significativo respecto a la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y supervivencia global (OS),
la relacion beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 6 + nddulos no esta completamente
demostrada en el analisis final (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxeé cobbinado

con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cance rostata, 209
pacientes tenian 65 o mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes tr: con docetaxel
cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las ufias relaeionada con el tratamiento

aumento en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue incluso superior en eéémparacion con los
pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicion de fiebre, diarrea, anqrexia‘y edema periférico
relacionados con el tratamiento fue un > 10% superior en pacientes de» @os o mas frente a los de
menos de 65 afios. (J

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacion eofi cisplatino y 5-fluorouracilo en el estudio
de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Il y 7% tentes incluidos en la fase II), 74 tenian
al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al meno s. La incidencia de reacciones adversas
graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada fr los pacientes mas jovenes. La incidencia de
los siguientes efectos adversos (de todos los grado% rgo, estomatitis, infeccion neutropénica, fue un
10% mayor en los pacientes de 65 afios 0 mas que éw/los pacientes mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada tratados con '@2 deben ser estrechamente vigilados.

4.5 Interaccion con otros medicamelegs y otras formas de interaccion

Estudios in vitro han mostrado qu&@etabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compudstos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A, (y por tanto pued 1bir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el
ketoconazol, la eritromic@la troleandomicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se
traten conjuntamente % tos medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

*
La unién del do E‘Ce{a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado formalmente las

posibles inter es in vivo del docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las
interaccio itro con medicamentos con fuerte union a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranole]; propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sddico, no afectan a la union

del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la unidon del docetaxel a proteinas. El
docetaxel no afecta a la union 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 combinacion con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50%
mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudio en pacientes con cancer de prostata
metastasico. 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
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farmacocinética de docetaxel.

Se han notificado casos clinicos que se correspondieron con un aumento de la toxicidad de docetaxel
cuando se combiné con ritonavir. El mecanismo de esta interaccion es una inhibicion del CYP3A4, la
principal isoenzima implicada en el metabolismo de docetaxel por ritonavir. Basandose en la
extrapolacion de un estudio farmacocinético en 7 pacientes con ketoconazol, se considera una reduccion
de la dosis de docetaxel del 50% si los pacientes requieren una coadministracion de un inhibidor potente
del CYP3A4 tal como los antifiingicos azdlicos, ritonavir y algunos macroélidos (claritromicina,
telitromicina)

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

&b
Embarazo

No hay informacion sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxel ostrado
efectos embriotoxico y fetotdxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ra 1 igual que otros
medicamentos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se admi S&a mujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo nos que esté
claramente indicado.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel de advertldas de que deben
evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera, deben 1nformar i fatamente al médico que las trata.

Lactancia
El docetaxel es una sustancia lipofilica pero no se sabe 8i s¢*txcreta en la leche materna. Por lo tanto,

debido a reacciones adversas potenciales sobre los nifiosactantes, la lactancia debe ser interrumpida
durante el tratamiento con docetaxel.

Anticoncepcion en hombres y mujeres OQ
Durante el tratamiento se debe utihz@ Q{etodo anticonceptivo eficaz.

Fertilidad Q

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

Por tanto, se recomi@ los hombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo durante el
tratamiento y hast eses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes dgl tratamiento.

4.7 E@ 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 seguridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente relacionadas con la administracion

de docetaxel se han obtenido en:

o 1312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m” y 75 mg/m’ de docetaxel en monoterapia,
respectivamente.
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258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion 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 combinacion con capecitabina.

332 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona (se

presentan las reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

o 1276 pacientes (744 y 532 de TAX 316 y GEICAM 9805 respectivamente que recibieron docetaxel
en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).

o 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase IIl y 79 pacientes
incluidos en la fase II) que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamien

. 174 y 251 pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en co i6n con
cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente imp %s

relacionadas con el tratamiento).

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

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

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

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecug ara docetaxel solo, son: neutropenia (que fue
reversible y no acumulativa; la mediana de los dla@ el punto mas bajo fue de 7 dias y la mediana de
la duracion de la neutropenia grave < 500 célu ) fue de 7 dias), anemia, alopecia, nauseas, vomitos,
estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad d eacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando
se administra en combinacion con otros s quimioterapicos.

Para la combinacion con trastuzur@ presentan reacciones adversas (de todos los grados) notificadas

en > 10%. Se produjo una mayorsneidencia de reacciones adversas graves (40% frente a 31 %) y de

reacciones adversas de Grado % frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con trastuzumab,
Q’pla de docetaxel.

en comparacion con la m &

En combinacion con tabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el
tratamiento (> 5% \ 1cados en un estudio fase I1l en pacientes con cancer de mama que no responden al
tratamiento con ciclina (ver Ficha técnica de capecitabina)

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de la
perfusiéon 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 bronco
espasmo 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
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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 subcutdneo

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 manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o torax y se
asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana después de la
perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas
de descamacion que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension 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. 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en. 1gmentac1on
inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumef de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico enor frecuencia,
derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema peribo generalmente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado un aumento de peso de 3 6
mas kg. La retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en grqv@/er seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel %Q/mz en monoterapia

Sistema de QV

. . r Reacciones adversas Reacgiones adversas Reacciones adversas
clasificacion de
, muy frecuentes fr es poco frecuentes
organos MedDRA \
\
~ 1
Infecciones nfeccidn asociada a
Infecciones e (G3/4: 5,7%; inclugehdo .
. . . neutropenia G4
infestaciones sepsis y neumoriia,}

mortal en el 1 (G3/4: 4,6%)

Neutr
Trastornos de la sangre (G4 Q Trombocitopenia
y del sistema linfatico (G3/4 8,9%); [(G4:0,2%)

openla febril

N
Trastornos del siﬁe@Hipersensibilidad
inmunolégico \ (G3/4: 5,3%)

V=Y
Trastorno
metaboligio’y de la Anorexia
nutricion

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

Trastornos del sistema ,
Neuropatia motora

NErvioso periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia (grave: 0,07%)
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%) | Fallo cardiaco
Hipotension;
Trastornos vasculares Hipertension;
Hemorragia
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y

Disnea (grave: 2,7%)

mediastinicos
Estrefiimiento

Estomatitis (grave: 0,2%);
Trastornos (Q3/4: 5,3%); Dolor abdominal N
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 4%); (grave: 1%); Esofagitis (grave: 0,4%)

Nauseas (G3/4: 4%); Hemorragia @

Vomitos (G3/4: 3%) gastrointestinal b

D

(grave: 0,3%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

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

L QO

N
,b(\

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 1,4%)

Artralgia é}o
A %

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Retencion de liquidos
(grave: 6,5%);
Astenia (grave: 11,2%);

4 YVt
Reaccion®p'a zona de
perﬁé
Dglgr,toracico no

réliaco (grave: 0,4%)

Exploraciones
complementarias

\\
©

O
\&
o)

.Q

N
q

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

G3/4 (<4%);

Aumento de AST

G3/4 (<3%);

IAumento de ALT

G3/4 (<2%)

Descrizpcién de

mg/m~ en mon ia

Trastor

sangre y del sistema linfatico

0
Raros: é—ﬁﬁ 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/rn” en monoterapia. Estas reacciones fueron espontaneamente

reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. E1 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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La mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1000 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 premedicaciéon (mediana
de la dosis acumulada: 489,7 mg/m®); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos

iniciales del tratamiento.

. , 2 .
Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en monoterapia

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

tReacciones adversas

muy frecuentes

[Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

6’5

0

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

\v

Neutropeni@b%
°

Trastornos del sistema

Hipefsensibilidad (no grave)
A3

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

IAnorexia

o

1*

N/

Trastornos del sistema nervioso

(G3/4: 0,8%)

Neuropatia sensorial periﬁénﬂa/@’ Neuropatia motora periférica

(G3/4: 2,5%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (no grave)

Vomttgs (G3/4: 0,8%);
Diagrea (G3/4: 1,7%)

Trastornos vasculares 0\) Hipotension
Néuseagéﬁ*l: 3,3%);
. 0 .
Trastornos gastrointestinales Esto G3/4: 1,7%); Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejidQ
subcutaneo

opecia;
eacciones cutaneas
(G3/4: 0,8%)

Alteraciones de las ufias
(grave 0,8%)

A
Trastornos musculoes 1COS

y del teiido coniuntj

Mialgia

> —
Trastornos gen@s\'}y

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

Dolor

alteraciones 2} ugar de
administr@'\
N

Exploraciones complementarias

Aumento de bilirrubina en

sangre G3/4 (<2%)
Tabla de las reacciones adversas en céncer de mama para Docetaxel 75 mg/m> en combinacién con
doxorubicina
Sistema de . . .
. .r Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clireie e iy muy frecuentes frecuentes oco frecuentes
organos MedDRA y p
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Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 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
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 1,2%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

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

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;

Arritmia (no gravehQ'

Trastornos vasculares (/ Hipotension
Nauseas (G3/4: 5%); R /\:a.
Estomatitis AN
Trastornos (G3/4: 7,8%); 0
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 6,2%); &
Vomitos (G3/4: 5%); Q
Estrefiimiento
Alopecia; Q
Trastornos de la piel y ?1:;2018 Iﬁ/so)d p
del tejido subcutaneo lfeacci'on utneas (no
grave) Q(GO
Trastornos Q
musculoesqueléticos y @ Mialgia
del tejido conjuntivo (Q
Mstenia (grave 8,1 %);
;iii;iﬁgzse fgﬁer@ Retencion de liquidos  |Reaccion en la zona de
. (grave 1,2%); perfusion
de adrmmstr% Dolor
et Aumento de bilirrubina |, o op
Exploraciones en sangre G3/4 (<2,5%); G3/4 (<1%);
. Aumento de fosfatasa ’
complementarias alcalina en sangre égzle(lit;) (;1; ALT
1]

G3/4 (<2,5%)

. , 2 Y
Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacion con

cisplatino

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes
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Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia
(G4: 51,5%); Anemia
(G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia
(G4: 0,5%)

Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
(G3/4: 2,5%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial

periférica (G3: 3,7%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

vFallo cardiaco

Trastornos vasculares

Arritmia (G3/4: 0,7%)
Hipotension ~ *

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

VN

Trastornos
gastrointestinales

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

Estomatitis (G3/4: 2%)

o

Estreﬁiﬂ&%ﬁol
0

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;
Alteraciones de las uﬁa{.(
(grave 0,7%); Q
Reacciones cutéu@

(G3/4:02%) ()

>

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia@e: 0,5%)
O\

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

" (O

As@ﬁ (grave: 9,9%);
etencion de liquidos

Ngrave: 0,7%);

Fiebre (G3/4: 1,2%)

Reaccion en la zona de
perfusion;
Dolor

\v

Exploraci @
comple&rias

Aumento de AST
G3/4 (0,5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre

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

G3/4 (1,3%)

G3/4 (0,3%)

Tabla de las reacciones adversas en céncer de mama para Docetaxel 100 mg/m” en combinacién con

trastuzumab

organos MedDRA

Sistema de clasificacion de

muy frecuentes

Reacciones adversas

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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropénica
Trastornos del metabolismo y de .
., Anorexia
la nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio
. . Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Trastornos del sistema nervioso ) ;
Hipoestesia
Aumento del lagrimeo;
Trastornos oculares S @
conjuntivitis A\l
Trastornos cardiacos [Fallo cardiaco \%'
Trastornos vasculares Linfoedema Q\
. . Epistaxis; Dolor faringolaringeo; A
Trastornos respiratorios, L .
. . .. Nasofaringitis; Disnea;
toracicos y mediastinicos Tos: Ri
os; Rinorrea 4 FaN
Nauseas; Diarrea; Vomitos; o O\
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento; Estomatitis; <’\

Dispepsia; Dolor abdominal @J
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia; Eritema; Rash;e
subcutineo Alteraciones de las uﬁas(\
Mialgia; Artralgia; Bn
extremidades; Dol& gco; Dolor
de espalda =]

Astenia; Edema‘{ériférico;

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Pirexia; F@ﬁ; Inflamacion de
alteraciones en el lugar de las m s; Dolor; Sintomas Letargo
administracion cata ; Dolor toracico;

HS®alofrios

B . i
Exploraciones complementarlag,&lmento de peso
N

Descripcion de las reacc‘c'ﬁx‘@adversas seleccionadas en cancer de mama para Docetaxel 100
mg/m’ en combinacién {1 rastuzumab

Trastornos cardja (Q/

como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematologica aumento6 en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,
segun el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se
sabe que una dosis de 100 mg/m? de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de
grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumento la incidencia de
neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel (23% frente a
17% en pacientes tratados sélo con docetaxel).

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

46



capecitabina

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: <1 %)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

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

Deshidratacion (G3/4: 2%)'

toracicos y mediastinicos

(G3/4: 2%)

J
. . Disgeusia (G3/4: <1 %); Mareos; 0
Trastornos del sistema nervioso . e Cefalea (G3/4:
Parestesia (G3/4: <1 %) XC
Neuropatia periféfica

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo V

; o

Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringeo Disnea ( 3; 1//)0_)’
: 0),

(G3/4: <1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Néauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento (G3/4:
abdominal (G3/4:

&Xolor
Dispepsia

(

Tos (G3/
istax
PN

A0
Dolor abdominal superior;

Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome man@ie (G3/4: 24%);
Alopec1a 4: 6%);
Altera

de las ufias
(G3/

Dermatitis;

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

Trastornos musculoesqueléticos

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

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

del tejido conjuntivo
y 2] | P
"4

Trastornos generales y 6
alteraciones en el hgd}v

administracion e

Astenia (G3/4: 3%);

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

Letargo;
Dolor

Explor@&omplementarias

Reduccion de peso;
Aumento de bilirrubina en

sangre G3/4 (9%)

Tabla de las reacciones adversas en céancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacién con

prednisona o prednisolona

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)
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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
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

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 funci¢
cardiaca del ventricul uierdo

(G3/4:03%)  \“C;

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Epistaxis (G3/4:9%);
Disnea (G3/4™N),6%);
Tos (G3/420%)

A\~ 4

Trastornos gastrointestinales

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

A0

A
I\O
o)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

g

&

Alopecia; \V
Alteraciones de las uﬁ@‘o
grave)

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

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

,b\)

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

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga (G3/8%3,9%);
Retencig liquidos
(graV(O %)

xO

o)

<

Q/&O’b
N
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Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para terapia adyuvante de Docetaxel 75 mg/m” en

combinacion con doxorubicina v ciclofosfamida en pacientes de cancer de mama con afectacion

ganglionar (TAX 316) vy pacientes sin afectacion ganglionar (GEICAM 9805) — datos conjuntos

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccion neutropénica
(G 3/4: 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
(G 3/4:NA)

N

b"b‘
o
O

O

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad O\
(G3/4: 0,6%) (

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

&

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: <0,1%

Disgeusia (G3/4: 0,6%); Ns&o%tia motora

¢érica (G3/4: 0%);

Sincope (G3/4: 0%)
INeurotoxicidad

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

Trastornos oculares

N
Conjunt&i}?
(G3/40,1%)
O

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

Trastornos cardiacos

(\Q/

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

Trastornos vasc Qs,

Rubor (G3/4: 0,5%)

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

Linfedema (G3/4: 0%)

Trastorno, r@\'ﬁtorlos
toracw% Tos (G3/4: 0%)
mediasti

Néuseas (G3/4: 5,0%);

Estomatitis

. 0 .

Trastornos ggil/q‘l‘to%(()(@; A: 4.2%): Dolor abdominal
gastrointestinales N o [(G3/4:0,4%)

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

(G3/4: 0,5%)
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G 3/4: <0,1%)
Alteracion de la piel
(G3/4: 0,6%);
Alteraciones de las unas
(G3/4: 0,4%)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

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

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Amenorrea (G 3/4: NA)

o
°
D

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

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

RN

*
L N

\V
(o)

Exploraciones
complementarias

IAumento de pesO
(G3/4: 0%

Disminuc'g‘aﬂ}?peso

(G3/4: OQ )

Descripciodn de las reacciones adversas selecciona

combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en

@a terapia adyuvante con Docetaxel 75 mg/m* en

cientes con afectacion ganglionar (TAX 316) y sin

afectacion ganglionar (GEICAM 9805) en cé@de mama

Trastornos del sistema nervioso

O

Se observé que la neuropatia sensori@eriférica continuaba durante el seguimiento en 10 de los 84

pacientes que presentaron efectos
pacientes con cancer de mama

Trastornos cardiacos
En el estudio TAX316

experimentaron insyfic
diagnosticados d

TAC y 4 paci

Z,

sensoriales al final de la quimioterapia en el estudio realizado en
o@a ectacion ganglionar (TAX316).

cientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes (2,3%) en el brazo FAC

Trastor@& la piel y del tejido subcutaneo
En el estudio TAX316, se notificod que la alopecia persistio en 687 pacientes del brazo TAC y en
645 pacientes del brazo FAC en el periodo de seguimiento después de finalizar la quimioterapia.

Al final del periodo de seguimiento, se observo que la alopecia continuaba en 29 pacientes del brazo TAC

(4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAX316, se observo que la amenorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de los
202 pacientes que presentaron amenorrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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cia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente en cada brazo fueron
espués de mas de 30 dias tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el brazo
n el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.




En el estudio TAX316 se observo que el edema periférico continuaba durante el seguimiento 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 TAX316, se notifico leucemia aguda en 4 de 744
pacientes del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC. Se notifico 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 9808, No se
notificaron casos en los pacientes que habian recibido fluorouracilo, doxorubicina y ciclofo a. No se
diagnostico sindrome mielodisplasico a ningun paciente en ninguno de los grupos de trat 0.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incide C‘Qfe neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica disminuy6 en los paciente@e recibieron G-CSF en
profilaxis primaria después de que fuera obligatorio. ‘ Q

*
Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAG&Q 0 sin G-CSF en profilaxis
(GEICAM 9805) o~/

Sin G-CSF en profila % Con G-CSF en profilaxis
primaria (\ primaria
(n=111) 0 (n=421)
n (@, n (%)
V. N
Neutropenia (Grado 4) 102@3,7) 135 (32,1)
Neutropenia febril 28 (25 2) 23 (5,5)
Infeccion neutropénica ‘0\14 (12,6) 21 (5,0)
Infeccion neutropénica bv 2 (1,8) 2(1,2)
(Grado 3-4) O

A\

Tabla de las reacciones adversa@adenocarcinoma oéstrico para Docetaxel 75 mg/m* en combinacion
con cisplatino y 5-fluorour

N\
Sistema de clasi‘fic(cj de Reacciones adversas Reacciones adversas
organos Med muy frecuentes frecuentes
Infecciongs @ﬁ'éstaciones Infeccidén neutropénica;

~r

Anemia (G3/4: 20,9%);
Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3/4: 83,2%);
sistema linfatico Trombocitopenia (G3/4: 8,8%);
Neutropenia febril

Trastornos del sistema

. .. Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)
inmunolégico

Trastornos del metabolismo y de

L Anorexia (G3/4: 11,7%)
la nutricion

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

Neuropatia sensorial periférica

Trastornos del sistema nervioso (G3/4: 8,7%)
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Aumento del lagrimeo

Trastornos oculares (G3/4 0%)

Trastornos del oido y del

1A - NO,
laberinto Audicion alterada (G3/4: 0%)

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

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

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

Rash picor (G3/4: 0,7 70% 0
Alteraciones de @

(G3/4: 0,7%); \}
Descamam% nea (G3/4: 0%)

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

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido

) o
subcutaneo Alopecia (G3/4: 4,0%)

Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencion de liquidos
(grave/amenaza de vida: 1 %)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

1
”

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en adenp &)ma gastrico para Docetaxel
75 mg/m” en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo 0

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La neutropenia febril y la infeccién neutropénica a;
los pacientes, independientemente del uso de G-C
19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclo?.&:emropenia febril y la infeccion neutropénica

aparecieron, respectivamente, en el 12,1 %

O
>

ron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de
e utilizo G-CSF como profilaxis secundaria en el

,4% de los pacientes, cuando éstos recibieron G-CSF en

profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de lo@ tentes sin G-CSF en profilaxis (ver seccion 4.2).

Tabla de las reacciones adversas

eg\’ er de cabeza y cuello para Docetaxel 75 mg/m* en combinacion

con cisplatino y 5- ﬂuorourac1lo

e Terapia de induccid &% de radioterapia (TAX323)

Sistema de * () : . .

R iy \ Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacion
2 muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
organos 1&
Infecciongs & Infeccion (G3/4: 6,3%);
infestaciones Infeccidon neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
p6lipos)

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%)
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Sistema de
clasificacion de

Reacciones adversas

Reacciones adversas

Reacciones adversas

érganos MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no
inmunoloégico grave)
Trastornos del
metabolismo y de la Anorexia (G3/4: 0,6%)
nutricion
Trastornos del sistema D1sgeus1a1’/Parosm1.a;
Neuropatia sensorial Mareos

nervioso

periférica (G3/4: 0,6%)

&b

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

&u

Trastornos del oido y
del laberinto

Audicion alterada

N

Trastornos cardiacos

*

(G3/4: 1,7%); *|

Isquemia de mioté@

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

Trastornos
(G3/4: 0,6%

S

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

Estre i&efto

(G3/4: 0,6%);

itis/ disfagia/ odin

Trastornos Estomatitis (G3/4: 4,0%);\? or abdominal,;
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 2,9%); /b ispepsia;
Vomitos (G3/4: 0,6 Hemorragia
gastrointestinal
(O (G3/4: 0,6%)
~7 Rash picor;
Trastornos de la piel y Sequedad de la piel;

del tejido subcutaneo

Alopec /4:10,9%)

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

Trastornos
musculoesqueléticos

\

%6

Mialgia (G3/4: 0,6%)

del tejido conjuntive

Trastornos gen y

alteraciongs ugar
de admini on

Letargo (G3/4: 3,4%)
Piresis (G3/4: 0,6%);

Retencion de liquidos;
Edema

.
Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Terapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX324)

Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes
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Sistema de
clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,6%)

Infeccidon neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

Dolor de origen
neoplésico (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

&b
\0
(\0

Trastornos del sistema
inmunologico

N\
I@rsensibilidad

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%)

2 N\N
.\O
O
(@4
Mareos 2 2,0%);

Neur &tora
pe@a (G3/4: 0,4%)

Trastornos oculares

o

 \
Auhento del lagrimeo

Conjuntivitis

Trastornos del oido y
del laberinto

q
Audicion alterada

(G3/4:1,2%) r\Q

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venosos

<
O
Trastornos b\

gastroir@'\@és

Auseas (G3/4: 13,9%);
MEstomatitis
(G3/4: 20,7%);
Vomitos (G3/4: 8,4%);
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/ disfagia/ odin
ofagia (G3/4: 12,0%);
Estrefiimiento
(G3/4: 0,4)

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

gastrointestinal
(G3/4: 0,4%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

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

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

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

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

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

Disminucién de peso

Aumento de peso

Experiencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)
Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico re
docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacion con otros agentes quimioterapi

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula dsea y otras reacciones adverga
coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a se@g fallo multiorgéanico.

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algu:

n@{l&s mortales.

Trastornos del sistema nervioso

Se han observado casos raros de convulsiones o de p¢

°
N
ados con
/o radioterapia.

atologicas. Se ha notificado

transitoria de conocimiento con la

administracion de docetaxel. Estas reacciones apan%m algunas veces durante la perfusion del

medicamento.

Trastornos oculares

En muy raras ocasiones se han notificad

asociacion con reacciones de hi

&

ocdsos de trastornos visuales transitorios (destellos, luces

sibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusion. Se han

deslumbrantes, escotoma) que apggn normalmente durante la perfusion del medicamento y en

notificado con rara frecuenci
lagrimal, que trae como co

N4

s de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la obstruccion del conducto

encia un lagrimeo excesivo. Se ha notificado edema macular cistoide
(EMC) en pacientes tratado% con docetaxel.

Trastornos del (@ del laberinto
Rara vez s h@ﬁotiﬁcado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicion.

TrastornoSvcardiacos

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.
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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 ileo paralitico y de obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Muy rara vez se han notificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepaticas 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 toxicaEn
algunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de es 9&ctos. Se
han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedi T
linfoedema periférico. Se han notificado casos de alopecia persistente. 0\

Trastornos renales y urinarios Q
Se han notificado insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente ut/20% de estos casos

no hubo ningln factor de riesgo para fallo renal agudo tales como‘ne@&oxicidad concomitante a
medicamentos y trastornos gastrointestinales 0\

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracid (J

Raramente se han notificado fenémenos de recuerdo de radiaejién.

La retencion de liquidos no estd acompanada de episodios a&&bs de oliguria o hipotension. Raramente se
han notificado casos de deshidratacion o de edema pul @

7

Trastornos del metabolismo y de la nutricion \>
Se ha notificado casos de hiponatremia, en la may(@ de los casos asociados con la deshidratacion,
vOmitos y neumonia. Q

Notificacion de sospechas de reacciones @yersas

Es importante notificar sospechas Qreacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continudfa™de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notifi as sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el A V.

4.9 Sobredosis @

*
Se han notificadd\pagds casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la sobredosificacion
con docetaxe aso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializada y las
funciones Wi seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un
de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces ¢ 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
sobre dosificacion. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean apropiadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Taxanos, Coédigo ATC: LO1CD 02
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Mecanismo de accion

El docetaxel es un agente antineoplasico que actia estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtiibulos estables inhibiendo su despolimerizacion, lo que conduce a un marcado descenso de
tubulina libre. La union de docetaxel a los microtibulos no altera el nlimero de protofilamentos.

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

Efectos farmacodinamicos

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

Eficacia y seguridad_clinica ‘OQ
N\

Cancer de mama (_/

Se han llevado a cabo dos estudios comparatlvos randomizadg ase III con docetaxel, a la dosis y
pauta recomendadas de 100 mg/ m” administrado cada 3 s as, los cuales incluyen 326 pacientes con
cancer de mama metastasico que no respondieron a un. ﬁla con agentes alquilantes y 392 que no
respondieron a un tratamiento previo con antraciclinao

Docetaxel fue comparado con doxorubicina (75 mg/h” cada 3 semanas), en los pacientes en los que
fracasoé el tratamiento con agentes alquilanteg SSift afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel 15
meses frente a doxorubicina 14 meses, p 5 @) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel 27 semanas
frente a doxorubicina 23 semanas, p = 0,54)) docetaxel incrementé la tasa de respuesta (52% frente a 37%,
p= 0,01) y redujo el tiempo de res 'a (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacientes
tratados con docetaxel (2%) inte ieron el tratamiento debido a la retencion de liquidos, mientras 15
pacientes tratados con doxorubi8in@ (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad cardiaca (tres

insuficiencias cardiacas co& as mortales).

6 semanas y 6 mg/m( cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso el tratamiento con antraciclinas.
Docetaxel increthehtdla tasa de respuesta (33% frente a 12%, p < 0,0001), prolongé el tiempo hasta la
progresion (1 nas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolong¢ la supervivencia total (11 meses
frente a 9 p=0,01).

Docetaxel fue com@ on la combinacion de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada

A lo largo de estos estudios fase 111, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondio con el perfil de
seguridad observado en los estudios en fase II (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, randomizado en fase III 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/m” de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

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

p <0,01) y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente a 12,7 meses; p = 0,03), sin alterar la
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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%).

Céncer de pulmén de células no pequerias

Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio en fase 111, 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/m’
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 meégdicémentos
relacionados con la enfermedad (p = 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacient dos 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 \auesta fue de

26,1 semanas. Q

Docetaxel en combinacion con derivados de platino en pacientes sin quimigterapia previa

En un estudio en fase 111, se randomizaron 1218 pacientes con cancer dd on no microcitico en estado
IIIB 6 IV no resecable, con un indice de Kamofsky > 70%, que no ha 'N@cibido quimioterapia previa
para esta enfermedad, en un grupo que recibid una perfusion de 1 aoon

75 mg/m’ de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/ cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas (Tcis), en otro grupo que recibid una ﬁ&sién de 1 hora con 75 mg/m’ de
docetaxel en combinacion con carboplatino (Cb) (AUC d @ml.min) durante 30-60 minutos, cada 3
semanas, 0 25 rng/rn2 de vinorelbina (V), administrada% ¢ 6-10 minutos en los dias 1,8, 15, 22,
seguido de 100 mg/m” de cisplatino administrado en@ 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas (VCis).

En la siguiente tabla se presentan datos de sup Vi\&:ia, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa de
respuesta para dos grupos del estudio:
O

' TCis | vcis o
@ n=408 | n=404 Analisis estadistico

Supervivencia global

(Variable principal del estut@Q

. . Razon de riesgos: 1,122
Mediana de la supe@-‘ma (meses) 11,3 10,1 [IC 97.2%: 0.937: 1,342]*
Diferencia entre tratamientos: 5,4%

3 = 0
Su@ encia a 1 afio (%) 46 41 [1C 95%: -1,1; 12,0]

Diferencia entre tratamientos: 6,2%

1 e V)
“S vencia a los 2 afos (%) 21 14 [1C 95%: 0.2: 12.3]
N
Mediana‘del tiempo hasta la progresion 290 3.0 Razon de riesgos: 1,032
(semanas): ’ ’ [IC 95%: 0,876; 1,216]
. ; ; oo
Tasa de respuesta global (%): 316 245 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 area 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 pulmon y cambios en el indice de
Kamofsky. Los resultados de estos criterios de valoracion dieron soporte a los resultados de los
criterios primarios de valoracion.
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En la combinacion 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 combinacidén con prednisona o prednisolona en pacientes con
cancer de prostata metastatico refractario a hormonas se han estudiado en un estudio multicéntrico
randomizado en fase III. Se asignaron aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS > 60 a los
siguientes grupos de tratamiento:

. Docetaxel 75 mg/m” cada 3 semanas durante 10 ciclos.
o Docetaxel 30 mg/m” administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de
6 semanas, durante 5 ciclos
o Mitoxantrona 12 mg/m” cada tres semanas durante 10 ciclos. Qﬁ
Los tres regimenes se administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisol 0s veces al

dia, durante todo el periodo de tratamiento.

O

Pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una superviveancia global

significativamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. E

cremento 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 gru

los grupos control se resumen en la tabla siguiente:

9

ratados con docetaxel frente a

aN

Variable Docetaxel cada tres Docet %@E; semana Mitoxantrona cada tres

semanas semanas
NGmero de pacientes 335 QO 334 337
Mediana de la &
supervivencia (meses) 18,9 ,z> 17,4 16,5
IC 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Razdn de riesgos 0,761 0,912 -
IC 95% (0,619-0,966) (0,747-1,113) -
valor-pt* 0,00 0,3624 --
Ndmero de pacientes 1 282 300
Tasa de respuesta &@
PSA** (%) 454 47,9 31,7
IC 95% Q/ (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valor-p * Q 0,0005 < 0,0001 -
Numero de pacient 153 154 157
Tasa de respu tx
dolor (%) e& 34,6 31,2 21,7
IC 95% Q/ (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valor-pg 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 --

tStratified log rank test

*Proporcion 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
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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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética del docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracion de
20-115 mg/m?, en estudios de fase 1. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y sg.basa en
un modelo farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases o, fy y de 4 min iny
11,1 horas, respectivamente. La tlltima fase se debe en parte a la salida relativamente lent, ocetaxel

desde el compartimento periférico. 0\

Distribucion ’b(\
Tras la administracion de una dosis de 100 pg/m? en perfusion de 1 hora, s
nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 yg
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio es

113 1, respectivamente. La variacion interindividual del aclaramie
del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de u% .

tiene un pico medio de
. Los valores medios para el
ario fueron de 21 I/h/ m’ y
rporal total fue aproximadamente

*
Eliminacion 0‘

Un estudio con '*C-docetaxel se ha realizado en tres @entes con cancer. El docetaxel se eliminé tanto en
orina como en heces, después de un metabolismo ativo del grupo éster terc-butilo mediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecion uriparia y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, respectivament§torn al 80% de la radiactividad recuperada en las heces se
excret6 durante las primeras 48 horas en §{ de metabolitos inactivos, uno principal y 3 secundarios,
con cantidades muy bajas de medicamentd-inalterado.

Poblaciones especiales &O
7,

Edad y sexo
Se ha realizado con doc 1 el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocifigtieos estimados por el modelo eran muy proximos a los estimados a partir de los

estudios de faseé’. rmacocinética del docetaxel no se alterd por la edad o el sexo del paciente.
ca

Insuficiencia i

En un p%ﬂ numero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica d&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 descendié 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 ningtn dato en pacientes con retencion de liquidos grave.

Tratamiento combinado

Doxorubicina
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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 1 para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostrod que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (C.x y ABC)
ni del docetaxel sobre la farmacocinética del 5’-DFUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino

El aclaramiento de docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al observado
después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco después lea
perfusion de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo \,b
La administracion combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 tes con tumores
solidos no presentd ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada medica’rbé por separado.

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

Prednisona ,b

*
No se observo ningtn efecto de la prednisona sobre la farma@ tica de docetaxel.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad ’@
No se ha estudiado el potencial carcinogénico de (@taxel.
Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vi Qel test de microntucleo y en el de aberracion
cromosdmica sobre células CHO-K1 y erelt€st del microntcleo in vivo, en el raton. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Amges 0 en el ensayo de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos

resultados son coherentes con la aq(’ d farmacologica de docetaxel.

Los efectos indeseables sobr chlo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede daiiar la fgitilidad masculina.

6. DATOS Fépe’i&EUTICOS
6.1 Listad @p\ientes

Concent@ S
P

olisorbato’ 80
Etanol anhidro.

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la Seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez
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. 18 meses.

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

o Solucion para perfusion: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante un periodo de 4
horas a temperatura ambiente (por debajo de 25°C). Desde un punto de vista microbiolédgico, el
producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y las

condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario y no ente no
seran superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la diluciéon haya tenido lugar diciones
asépticas controladas y validadas. \/b

6.4 Precauciones especiales de conservacion QQ

No conservar a temperatura superior a 25°C. ,b

No congelar.

)
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver s@on 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase \/\/

Cada envase contiene: 0
J un vial de concentrado y &

) un vial de disolvente.

) Vial de Docetaxel Teva Pharma 80 mg
Vial de 15 ml, de vidrio transparen éj@ lase I, con tapdn de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

Este vial contiene 2,88 ml de solucion de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80 (volumen
de llenado: 94,4 mg/3,40 m e volumen de llenado se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel para compensat{la‘pérdida de liquido durante la preparacion de la premezcla, debido a la
formacion de espuma esion a las paredes del vial y los "volimenes muertos". Este
sobrellenado asegl@e tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de
disolvente para axel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 8 ml, que contienen
10 mg/ml ch: axel, correspondientes a la cantidad declarada de 80 mg por vial.

Viald Q/ente para Docetaxel Teva Pharma 80 mg
Vial ml, de vidrio transparente de Clase I, con tapén de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

El vial de disolvente contiene 5,12 ml de agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 6,29 ml). La adicion de todo el contenido del vial de disolvente al contenido del vial de
Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucion para perfusion, asegura una
concentracion de premezcla de 10 mg/ml de docetaxel.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Docetaxel Teva Pharma es un medicamento antineoplasico 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.
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Si se produce contacto con la piel, tanto si es del concentrado de Docetaxel Teva Pharma como si es de
la solucion premezcla o de la solucion de perfusion, debe procederse inmediatamente a un lavado
minucioso de la piel con agua y jabon. Si el concentrado de Docetaxel solucion premezcla o solucion de
perfusion entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediata y concienzudamente con agua.

Preparacién para la administracion intravenosa

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

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

Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docetaxel Teva Ph@

Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces d al menos 45
segundos. No agitar. @
Dejar reposar el vial de premezcla durante 5 minutos a temperatura a (por debajo de 25°C) y, a

continuacioén, comprobar que la solucion es homogénea y clara (lﬁ\] acion de espuma es normal,
incluso después de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 8@ en'la formulacion).

La solucién premezcla contiene 10 mg/ml de docetaxel y deb Q/utilizada inmediatamente después de la
preparacion. No obstante, se ha demostrado la estabilidad 18a y fisica de la solucion premezcla
durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre2 8°C o a temperatura ambiente (por debajo

de 25°C). o

b)  Preparacion de la solucion de perfusion_ @

Se necesitara mas de un vial de premezcla paraobtener la dosis requerida para el paciente. Utilizar
jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el volumen correspondiente
de la premezcla, que contiene 10 mg/ml ocetaxel, del nimero apropiado de viales de premezcla,
basandose en la dosis requerida par: aciente, expresada en mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg
de docetaxel serian necesarios 1 ¢ la solucién premezcla.

Inyectar el volumen necesasi premezcla en una bolsa de perfusion sin PVC de 250 ml, que contenga
solucioén para de glucos o 0 solucion de cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9%) para perfusion.

Si se requiere una @ge mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor de excipiente de la
perfusion, de m que no se obtenga una concentracion superior a 0,74 mg/ml de docetaxel.

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

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

Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion premezcla y la solucion de perfusion
de Docetaxel Teva Pharma se deben inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las

soluciones donde se observa la formacion de precipitado.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/662/002 @

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA A@ZACION

21.01.2011 O
(o)

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

)
A\
La informacion detallada de este medicamento esta disponible‘ep¥fa pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. O
S

S
O &
A\
o)

<

Q/&Q’b
N
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(o)
ANEXO I \/\/

A. FABRICANTE(S) RESPONSAB DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

B. CONDICIONES O RES CCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDICIC@@ Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE'COMERCIALIZACION

D. CONDICIO RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO
SEGURO ICAZ DEL MEDICAMENTO

<

Q/&O’b
N
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552
2003RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Godollo b’b
Huneri
ungria \0

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. 0
Sienkiewicza 25 Q
99-300 Kutno o)

Polonia
O
O

Teva Czech Industries s.r.0 (J\
Qstravskz’t 29 ,b
C.p. 305 R /\/

747 70 Opava-Komarov K\

Republica Checa 0

El prospecto impreso del medicamento debe especiﬁ@el nombre y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICC S DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcid ca restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, sec€iir4.2).

C. OTRAS CONDIC Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIAL ON

e Informes p%’\ge'os de seguridad (IPS)
segurida este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de

fechas de réferencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular g &utorizaci(’)n de Comercializacion (TAC) presentard los informes periddicos de

D. .CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)
No procede

e Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE-20 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

docetaxel
N

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 7
\v
Cada vial unidosis de Docetaxel Teva Pharma concentrado contiene 20 mg de doc@ (anhidro). Cada
ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel. /b
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES NO)

Vial de concentrado de docetaxel:
polisorbato 80, etanol anhidro. . /\/
AN

Vial de disolvente: 0
agua para preparaciones inyectables. &

Para mayor informacion consultar el prospecto. ’b

A

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y QONTENIDO DEL ENVASE

A 4

Concentrado y disolvente para sol@para perfusion.

Cada envase contiene:

e un vial de 0,72 ml de conc@o (20 mg de docetaxel),

e un vial de 1,28 ml de d&k te (agua para preparaciones inyectables).

Vs

5.  FORMA YYNA(S) DE ADMINISTRACION
-

Via intrav

ADVER%CIA: La dilucion del concentrado debe realizarse con todo el contenido del vial de
disolvente."La solucion reconstituida debe diluirse adicionalmente con el diluyente para la perfusion antes
de la administracion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

CITOTOXICO. Para ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en el manejo de
agentes citotoxicos

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

&

\4
No conservar a temperatura superior a 25°C /00
No congelar 0\
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz ,bo
R A

10.  PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL NIBDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS D@ USO (CUANDO

CORRESPONDA) N
Viales unidosis.

/\/V
0\
Desechar convenientemente el contenido no utilizado Q

S
S

o N
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR/DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
O\
O

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht (’\QO
Holanda
2

| 12. NUMERO(S) PBAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
\"4

EU/1/10/662/006\O
\&

[13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

71



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL VIAL-CONCENTRADO de 20 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado para solucion para perfusion EFG
docetaxel

2. FORMA DE ADMINISTRACION U
A4

Via intravenosa. Q\ﬁ

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD (04

CAD: .\O

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

O
S

‘5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN‘O@R UNIDAD

o~

0,72 ml (Completo: 0,88 ml) (}

(@)
6. OTROS X

2
S
XS
O
Z

?K
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL-DISOLVENTE PARA 20 mg

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD o

A
CAD: ’b

| 4. NUMERO DE LOTE (@)

Lote: ’\/\/Ib

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O PQs%NIDAD

(o)

agua para preparaciones inyectables
1,28 ml (Completo: 1,71 ml) OQ

6. OTROS

<O
o)

<

ej&@
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE-80 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG

docetaxel
N

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 7
\v
Cada vial unidosis de Docetaxel Teva Pharma concentrado contiene 80 mg de doc@
(anhidro). Cada ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel. /b
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES N

N\
Vial de concentrado de docetaxel: (J

polisorbato 80, etanol anhidro. . ,b
%

Vial de disolvente:

agua para preparaciones inyectables. &0

Para mayor informacién consultar el prospecto. /b

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

|
Concentrado y disolvente para soluc@para perfusion.
Cada envase contiene: &

o un vial (2,88 ml) de conc@ﬂdo (80 mg de docetaxel),
o un vial (5,12 ml) dg nte (en agua para preparaciones inyectables).

| 5. FORMA ¥ MIA(S) DE ADMINISTRACION
N

Via intrave .
ADVE A: La dilucion del concentrado debe realizarse con todo el contenido del vial de
disolvente\La solucion reconstituida debe diluirse adicionalmente con el diluyente para la

perfusion antes de la administracion.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

CITOTOXICO. Para ser administrado bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
manejo de agentes citotoxicos

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

(N

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

o1

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar QQ\
(o)

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

‘Q°
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACI()N;};}GEDICAMEN TO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADO U USO (CUANDO
CORRESPONDA) .

N
Viales unidosis. 0
Desechar convenientemente el contenido no utilizadc&&

)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITUDBAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

P S

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 &O
3542 DR Utrecht Q/(\

Holanda
L

12. NUMERO(S) DE'AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

\v
EU/1/10/662/@

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.
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| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL VIAL-CONCENTRADO DE 80 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucion para perfusion EFG
docetaxel

2. FORMA DE ADMINISTRACION U
A4

Via intravenosa Q\ﬁ

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD (04

CAD: .\O

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

O
S

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN‘O@R UNIDAD

o~

2,88 ml (Completo: 3,40 ml) (}

(@)
6. OTROS X

2
S
XS
O
Z

?K
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL-DISOLVENTE PARA 80 mg

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD o

A
CAD: ’b

| 4. NUMERO DE LOTE (@)

Lote: ’\/\/Ib

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O PQs%NIDAD

(o)

agua para preparaciones inyectables
5,12 ml (Completo: 6,29 ml) OQ

6. OTROS

<O
o)

<

ej&@
N
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Prospecto : informacion para el paciente

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG
docetaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto: b,b

1. Qué es Docetaxel Teva Pharma y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva Pharma \,b
3. Coémo usar Docetaxel Teva Pharma 0

4, Posibles efectos adversos Q

5 Conservacion de Docetaxel Teva Pharma ,b

6. Contenido del envase e informacion adicional Q

'
'\O
1. Qué es Docetaxel Teva Pharma y para qué se utiliza ,b(./

*
El nombre de este medicamento es Docetaxel Teva Pharma.{&l etaxel es una sustancia procedente de
las agujas (hojas) del arbol del tejo.

Docetaxel pertenece al grupo de los anticancerosos lla taxoides.

Docetaxel Teva Pharma ha sido prescrito por su n@co para el tratamiento de cancer de mama
avanzado, ciertos tipos de cancer de pulmon (caqcer de pulmoén de células no pequenas) y cancer de

prostata:

- Para el tratamiento de cancer de mglnﬂgvanzado, Docetaxel Teva Pharma puede administrarse solo.

- Para el tratamiento de cancer de ptfimon, Docetaxel Teva Pharma puede administrarse bien solo o
en combinacion con cisplat'“é

- Para el tratamiento del c3 de prostata, Docetaxel Teva Pharma se administra en combinacion
con prednisona o pred@a

2. Qué necesita C@ antes de empezar a usar Docetaxel Teva Pharma

*
NO deben adm@ arle Docetaxel Teva Pharma si

. e co (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demdas componentes de Docetaxel Teva
Phawmna.

el numero de globulos blancos de la sangre es demasiado bajo.
tiene una enfermedad hepatica grave.

Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con Docetaxel Teva Pharma, se le realizara un analisis de sangre para
comprobar que tiene un nimero suficiente de células sanguineas y una funcion hepatica suficiente para
recibir Docetaxel Teva Pharma. En caso de alteraciones de los globulos blancos, puede sufrir fiebre o
infecciones asociadas.
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Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de vision. En caso de
problemas de vision, en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un examen de sus 0jos y
de la vision.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmones (fiebre, dificultad para respirar,
tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera. Su médico podria
interrumpir inmediatamente su tratamiento.

Su médico le recomendara tomar premedicacion, consistente en un corticosteroide oral como
dexametasona, un dia antes de la administracion de Docetaxel Teva Pharma y que continue durante uno o
dos dias después para minimizar algunos efectos adversos que pueden ocurrir después de la perfusion de
Docetaxel Teva Pharma en particular reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazon d@s
manos, pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede usted recibir otros medicamentos para mantener el nim @sus células

sanguineas. Q

Por favor, digale a su médico o al farmacéutico del hospital si esta utiLiz‘ QOha utilizado
recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. LF es que es posible que

Uso de Docetaxel Teva Pharma con otros medicamentos

Docetaxel Teva Pharma o el otro medicamento no funcionen tan bj mo se espera y que usted tenga
mas posibilidades de sufrir un efecto adverso.

. \$
Embarazo, lactancia y fertilidad é
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier med@nento.
Docetaxel Teva Pharma NO debe ser administradd@esté embarazada a menos que esté claramente
indicado por su médico. Q
No debe quedarse embarazada mientras g§teieh tratamiento con este medicamento y debe utilizar un
método anticonceptivo eficaz duranteeé tefapia ya que Docetaxel Teva Pharma puede ser dafiino para el
feto. Si se queda embarazada dura& tratamiento, tiene que informar inmediatamente a su médico.
No puede proceder a la lactaI@ ientras se esté tratando con Docetaxel Teva Pharma.
Si usted es un hombre % atamiento con Docetaxel Teva Pharma, se le recomienda no engendrar un hijo

durante el tratami hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informe sobre la
.y * . o .
conservacion de a antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.

Conduc@o de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

3. Como usar Docetaxel Teva Pharma
Docetaxel Teva Pharma le serd administrado por un profesional sanitario.
Dosis habitual

La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calculara el area de superficie corporal
en metros cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe usted recibir.
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Forma y via de administracion

Docetaxel Teva Pharma se administrara mediante perfusion por en una de sus venas (via intravenosa). La
perfusion durara aproximadamente una hora durante la cual estara en el hospital.

Frecuencia de administracion
Se le administrara el tratamiento, mediante perfusion venosa, una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion dependiendo de sus analisis de
sangre, su estado general y su respuesta a Docetaxel Teva Pharma. En especial, informe a su médico en
caso de diarrea, heridas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo, fiebre y faci b)s
resultados de sus analisis de sangre. Dicha informacion le permitira decidir a su médico si &esaria una
reduccion de la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, p&% e a su médico
o al farmacéutico del hospital. Q

(o)

4. Posibles efectos adversos
O

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produci @ctos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. e}

Su médico los comentara con usted y le explicara los posible{x’e\gos y los beneficios de su tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes de Docetaxel Teva@na, cuando se administra solo, son: descenso
en el numero de globulos rojos o blancos, alopecia, na s, vomitos, heridas en la boca, diarrea y

cansancio, @

La gravedad de los efectos adversos de Docgtaxel Teva Pharma puede aumentar cuando se administra en
combinacion con otros agentes quimioter@

Durante la perfusion en el hospita n ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes);
sofocos, reacciones en
opresion en el torax;/dh

fiebre o escalofti

dolor de espa z%
presion sa poutnéda disminuida

Pueden aparec s reacciones mas graves.

El perso | hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota alguno de
estos efectds, comuniqueselo inmediatamente.

iel, picores
Itad para respirar

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

Muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

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

. fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente

o reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

o pérdida de apetito (anorexia)
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insomnio

sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones
dolor de cabeza

alteracion del gusto

inflamacion del ojo o lagrimeo excesivo

hinchazén causada por drenaje linfatico defectuoso

respiracion entrecortada

secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

sangrado nasal

llagas en la boca

molestias de estomago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento

dolor abdominal b@

indigestion

pérdida del cabello (en la mayoria de los casos su cabello volvera a crecer norm. &e)
enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos o de las plantas de los pie®, lo que puede
hacer que la piel se pele (esto puede ocurrir también en brazos, cara o cue

cambio en el color de las unas, que pueden desprenderse

dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos { Q

cambios o ausencia del periodo menstrual . O

hinchazén de manos, pies, piernas (J\

cansancio; o sintomas catarrales

aumento o pérdida de peso. - ,b
%

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacient Gﬁ

candidiasis oral o

deshidratacion

mareos ’b

audicion deteriorada

disminucion de la tension arterial, tt/@s cardiacos irregulares o rapidos
fallo cardiaco

esofagitis &O

sequedad de boca Q
dificultad o dolor al tr.

hemorragia
elevacion de los gnzithas del higado (de ahi la necesidad de analisis de sangre con regularidad).

Poco frecuente &Qén afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

. desvanecitnientos

. reacéi @en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazoén en el lugar de la perfusion
o in acion del colon, intestino delgado; perforacion intestinal

o formacion de coagulos sanguineos.

Frecuencia no conocida:

. enfermedad pulmonar intersticial (inflamacion de los pulmones que produce tos y dificultad para
respirar. La inflamacion de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento con
docetaxel se utiliza con radioterapia)

neumonia (infeccion de los pulmones)

fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar).
vision borrosa debido a la inflamacion de la retina dentro del ojo (edema macular cistoide)
disminucion del sodio en su sangre.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversosconsulte a su médico, al farmacéutico del hospital o enfermera, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. . También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Docetaxel Teva Pharma

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. /b
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envas iates.
No conservar a temperatura superior a 25°C 0
No congelar. ,bo
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. ‘ Q

O

La soluciéon premezcla debe utilizarse inmediatamente después de su }Qaracic')n. Sin embargo, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion premezc

bien entre 2°C y 8°C 6 bien a temperatura ambiente (por debaj\

La solucioén para perfusion debe ser utilizada dentro del @& de 4 horas a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C). §

No tire los medicamentos por los desagiies. Pregu@ su farmacéutico donde tirar los medicamentos que
ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteg medio ambiente.

6 Contenido del envase e informaci@cional
Composicion de Docetaxel Teva l@ma

- El principio activo es %el. Cada vial de concentrado de Docetaxel Teva Pharma contiene
20 mg de docetaxe a ml de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

- Los demaés go@entes son polisorbato 80 y 25,1% (p/p) de etanol anhidro.

\

Composicio al de disolvente

Agua paﬁ\ aciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Docetaxel Teva Pharma concentrado para solucion para perfusion es una solucion viscosa transparente,
entre amarillo y amarillo-pardo.

Cada envase contiene:
o un vial de vidrio transparente de 6 ml con tapa flip-off que contiene 0,72 ml de concentrado y,
o un vial de vidrio transparente de 6 ml con tapa flip-off que contiene 1,28 ml de disolvente.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
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3542 DR Utrecht
Holanda

Responsable de la fabricacion
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem, Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

2100 Godollo

Hungria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polonia

Teva Czech Industries s.r.0
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komadarov
Republica Checa

>
R

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medi Y@to dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

(o)

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

O%tuva
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 (J AB “Sicor Biotech”

Tel: +370 5 266 02 03

bbarapus &
Tesa ®apmacioTHKBIC bh EOO/
Tem: +359 2 489 95 82

<

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3 820 73 73

Magyarorszag

o)
Ceska republik C/

Teva Pharma icals CR, s.r.o.
Tel: +42§ o007 111
Danmar

Teva Denmark ApS

TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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Tel: +372 661 0801

EALGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 13720 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvrpog
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal b,b
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos d%
Tel: +351 21 476 75 50 0

Romania Q
Teva Pharmaceuticals S.R.L ,b
Tel: +4021 230 6524 ()Q

*
Slovenija

Pliva Ljubljana d.o! O
Tel: +386 1 58
; @Sblika

ceuticals Slovakia s.r.o.

mi/Finland

Oatiopharm Oy

Pub/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

Latvija @ United Kingdom

UAB Sicor Biote ale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 6 Tel: +44 1977 628 500

Fecha de laNaltitna revision de este prospecto: {Mes/afio}
Otras fuentes de informacion.

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE DOCETAXEL TEVA PHARMA
20 mg CONCENTRADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de esta guia antes de preparar la solucién premezcla
de Docetaxel Teva Pharma o la solucion para perfusion de Docetaxel Teva Pharma

1. FORMULACION

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado para solucion para perfusion es una solucion cl@glscosa, de
color amarillo a amarillo parduzco que contiene 27,73 mg/ml de docetaxel (anhidro) e orbato 80. El
disolvente para Docetaxel Teva Pharma es agua para preparaciones inyectables. 0

2.  PRESENTACION Q
°

Docetaxel Teva Pharma se suministra como viales monodosis. { Q

Cada estuche contiene un vial de Docetaxel Teva Pharma (20 mg) y ‘\ de disolvente

correspondiente para Docetaxel Teva Pharma, incluidos en un env, carton.

Los viales de Docetaxel Teva Pharma no deben conservarse ’\Qﬁeratura superior a 25°C y deben estar

protegidos de la luz.

Docetaxel Teva Pharma no se debe utilizar después de @ia de caducidad indicada en la caja y en los
viales.

2.1 Vial de Docetaxel 20 mg: @

o El vial que contiene 20 mg de Doc @ es un vial de 6 ml, de vidrio transparente, con un tapon
de goma de bromobutilo y tapa ﬂi;ﬁff.

o El vial de Docetaxel 20 m ’&.ptlene una solucion de docetaxel en polisorbato 80 a una
concentracion de 27,73 L.

. Cada vial contien@g/o,n ml de una solucion de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80
(volumen de 11 - 24,4 mg/0,88 ml), Este volumen se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel r&pensar la pérdida de liquido durante la preparacion de la premezcla (ver seccion
4), debid ormacion de espuma, la adhesion a las paredes del vial y los "voliimenes muertos".
Este s nado asegura que tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de
diso para docetaxel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 2 ml, que contienen
10 mg/ml de docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de 20 mg por vial.

2.2 Disolvente para un vial de 20 mg de Docetaxel

o El vial de disolvente para Docetaxel 20 mg esta contenido en un vial de 6 ml, de vidrio
transparente, con un tapon de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

. La composicion del disolvente para Docetaxel es agua para preparaciones inyectables.
. Cada vial de disolvente contiene 1,28 ml de agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 1,71 ml). La adicién de todo el contenido del vial de disolvente al contenido del vial de

Docetaxel Teva Pharma 20 mg asegura una concentracion de premezcla de 10 mg/ml de docetaxel.
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3.  RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

Docetaxel Teva Pharma es un agente antineoplasico y, como en el resto de los compuestos potencialmente
toxicos, se debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones de Docetaxel
Teva Pharma. Se recomienda utilizar guantes.

Si el concentrado de Docetaxel Teva Pharma, la solucion de premezcla o la solucidon de perfusion, entran
en contacto con la piel, la parte afectada se debera lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon. Si
el concentrado de Docetaxel Teva Pharma, la solucion de premezcla o la solucion de perfusion, entran en
contacto con las membranas mucosas, se deberan lavar inmediata y minuciosamente con agua. ,b

4. PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA \@

4.1 Preparacion de la solucion premezcla de Docetaxel Teva Pharma (10 m(h de

docetaxel) /b

4.1.1 Sise almacenan los viales en la nevera, sacar el nimero necesarid vases de Docetaxel
Teva Pharma y dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambie&':\ r debajo de 25°C).

4.1.2 Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de di @te para Docetaxel Teva
Pharma, utilizando una jeringa con una aguja incorpor%{ nvirtiendo parcialmente el vial.

4.1.3 Inyectar todo el contenido de la jeringa en el Viah@spondiente de Docetaxel Teva Pharma.

4.1.4 Retirar la jeringa y aguja y mezclar manuald@te invirtiendo repetidas veces durante al menos
45 segundos. No agitar. Q

4.1.5 Dejar reposar el vial de premezcla dutaite 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de
25°C) y, a continuacion, comprgbar que la solucion es homogénea y clara (la formacion de
espuma es normal, incluso s de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la

formulacion). Q

La solucion preme@ontiene 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente
después de la pr ion. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de
la solucion b ;&Ia durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre +2°C y +8°C o
a temperatyfa arhbiente (por debajo de 25°C),

Z,

4.2 Preparacion de la solucion de perfusion

4.2.1 Se necesitara mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el paciente.
Utilizar jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el
volumen correspondiente de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero
apropiado de viales de premezcla, basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada
en mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg de docetaxel serian necesarios 14 ml de la
solucion de premezcla.

4.2.2 Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa de perfusion sin PVC de 250 ml que
contenga solucion de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9%) para
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4.2.3

4.2.4

4.2.5

S.

perfusion. Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor
de excipiente de la perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion superior a
0,74 mg/ml de docetaxel.

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

La solucién para perfusion de Docetaxel Teva Pharma debe ser utilizada dentro de un periodo
de 4 horas y debe ser administrada de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura
ambiente (por debajo de 25°C) y en condiciones normales de luz.

Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion premezcla y la solucion
para perfusion de Docetaxel Teva Pharma se deben inspeccionar visualmente antes e%
uso; se deberan desechar las soluciones donde se observa la formacion de precipitado

°
ELIMINACION
O

Todos los materiales utilizados para la dilucién y administracion deben ser dese¢hados, de acuerdo con las
normas estandar. No tire los medicamentos por los desagiies. Pregunte@u farmacéutico donde
tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudaré’@teger el medio ambiente.

O
\§
,0\5
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Prospecto : informacion para el paciente

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion EFG
docetaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. b@

\0

Contenido del prospecto:

1. Qué es Docetaxel Teva Pharma y para qué se utiliza 0
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva Pharma Q

3. Como usar Docetaxel Teva Pharma ,b

4, Posibles efectos adversos Q

5 Conservacion de Docetaxel Teva Pharma . ‘O

6. Contenido del envase e informacion adicional (_/\

1. Qué es Docetaxel Teva Pharma y para qué se utilizi\/\/

El nombre de este medicamento es Docetaxel Teva Ph \&1 docetaxel es una sustancia procedente de
las agujas (hojas) del arbol del tejo.
Docetaxel pertenece al grupo de los anticanceroso@mados taxoides.

avanzado, ciertos tipos de cancer de pul ancer de pulmon de células no pequefias) y cancer de

prostata:

- Para el tratamiento de canc (@mma avanzado, Docetaxel Teva Pharma puede administrarse solo.
§'no.

Docetaxel Teva Pharma ha sido prescritgé)ggnédico para el tratamiento de cancer de mama

- Para el tratamiento de ¢4 e pulmon, Docetaxel Teva Pharma puede administrarse bien solo o

en combinacion con ci@
- Para el tratamiento ncer de prostata, Docetaxel Teva Pharma se administra en combinacion
con prednisona o isolona.

’\(/
2. Qué n(%@ saber antes de empezar a usar Docetaxel Teva Pharma

NO deb@ministrarle Docetaxel Teva Pharma si

o es alérgico (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demas componentes de Docetaxel Teva
Pharma.

el numero de gloébulos blancos de la sangre es demasiado bajo.
tiene una enfermedad hepatica grave.

Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con Docetaxel Teva Pharma, se le realizara un analisis de sangre para
comprobar que tiene un numero suficiente de células sanguineas y una funcion hepatica suficiente para
recibir Docetaxel Teva Pharma. En caso de alteraciones de los globulos blancos, puede sufrir fiebre o
infecciones asociadas.
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Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de vision. En caso de
problemas de vision, en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un examen de sus 0jos y
de la vision.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmones (fiebre, dificultad para respirar,
tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera. Su médico podria
interrumpir inmediatamente su tratamiento.

Su médico le recomendara tomar premedicacion, consistente en un corticosteroide oral como
dexametasona, un dia antes de la administracion de Docetaxel Teva Pharma y que continue durante uno o
dos dias después para minimizar algunos efectos adversos que pueden ocurrir después de la perfusion de
Docetaxel Teva Pharma en particular reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazon d@s
manos, pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede usted recibir otros medicamentos para mantener el nim @sus células

sanguineas. Q

Por favor, digale a su médico o al farmacéutico del hospital si esta utiLiz‘ QOha utilizado
recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. LF es que es posible que

Uso de Docetaxel Teva Pharma con otros medicamentos

Docetaxel Teva Pharma o el otro medicamento no funcionen tan bj mo se espera y que usted tenga
mas posibilidades de sufrir un efecto adverso.

. \$
Embarazo, lactancia y fertilidad é
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier med@nento.
Docetaxel Teva Pharma NO debe ser administradd@esté embarazada a menos que esté claramente
indicado por su médico. Q
No debe quedarse embarazada mientras g§teieh tratamiento con este medicamento y debe utilizar un
método anticonceptivo eficaz duranteeé tefapia ya que Docetaxel Teva Pharma puede ser dafiino para el
feto. Si se queda embarazada dura& tratamiento, tiene que informar inmediatamente a su médico.
No puede proceder a la lactaI@ ientras se esté tratando con Docetaxel Teva Pharma.
Si usted es un hombre % atamiento con Docetaxel Teva Pharma, se le recomienda no engendrar un hijo

durante el tratami hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informe sobre la
.y * . o .
conservacion de a antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.

Conduc@o de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

3. Como usar Docetaxel Teva Pharma
Docetaxel Teva Pharma le serd administrado por un profesional sanitario.
Dosis habitual

La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calculara el area de superficie corporal
en metros cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe usted recibir.
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Forma y via de administracion

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

Frecuencia de administracion
Se le administrara el tratamiento, mediante perfusion venosa, una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion dependiendo de sus analisis de
sangre, su estado general y su respuesta a Docetaxel Teva Pharma. En especial, informe a su médico en
caso de diarrea, heridas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo, fiebre y faci b)s
resultados de sus analisis de sangre. Dicha informacion le permitira decidir a su médico si &esaria una
reduccion de la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, p&% e a su médico
o al farmacéutico del hospital. Q

(o)

4. Posibles efectos adversos
O

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produci @ctos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. e}

Su médico los comentara con usted y le explicara los posible{x’e\gos y los beneficios de su tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes de Docetaxel Teva@na, cuando se administra solo, son: descenso
en el numero de globulos rojos o blancos, alopecia, na s, vomitos, heridas en la boca, diarrea y

cansancio, @

La gravedad de los efectos adversos de Docgtaxel Teva Pharma puede aumentar cuando se administra en
combinacion con otros agentes quimioter@

Durante la perfusion en el hospita n ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes);
sofocos, reacciones en
opresion en el torax;/dh

fiebre o escalofti

dolor de espa z%
presion sa poutnéda disminuida

Pueden aparec s reacciones mas graves.

El perso | hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota alguno de
estos efectds, comuniqueselo inmediatamente.

iel, picores
Itad para respirar

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

Muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

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

. fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente

o reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

o pérdida de apetito (anorexia)
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insomnio

sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones
dolor de cabeza

alteracion del gusto

inflamacion del ojo o lagrimeo excesivo

hinchazén causada por drenaje linfatico defectuoso

respiracion entrecortada

secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

sangrado nasal

llagas en la boca

molestias de estomago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento

dolor abdominal b@

indigestion

pérdida del cabello (en la mayoria de los casos su cabello volvera a crecer norm. &e)
enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos o de las plantas de los pie®, lo que puede
hacer que la piel se pele (esto puede ocurrir también en brazos, cara o cue

cambio en el color de las unas, que pueden desprenderse

dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos { Q

cambios o ausencia del periodo menstrual . O

hinchazén de manos, pies, piernas (J\

cansancio; o sintomas catarrales

aumento o pérdida de peso. - ,b
%

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacient Gﬁ

candidiasis oral o

deshidratacion

mareos ’b

audicion deteriorada

disminucion de la tension arterial, tt/@s cardiacos irregulares o rapidos
fallo cardiaco

esofagitis &O

sequedad de boca Q
dificultad o dolor al tr.

hemorragia
elevacion de los gnzithas del higado (de ahi la necesidad de analisis de sangre con regularidad).

Poco frecuente &gén afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

. desvanecitnientos

. reacéi @en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazon en el lugar de la perfusion
o in acion del colon, intestino delgado; perforacion intestinal

o formacion de coagulos sanguineos.

Frecuencia no conocida:

. enfermedad pulmonar intersticial (inflamacion de los pulmones que produce tos y dificultad para
respirar. La inflamacion de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento con
docetaxel se utiliza con radioterapia)

neumonia (infeccion de los pulmones)

fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar).
vision borrosa debido a la inflamacion de la retina dentro del ojo (edema macular cistoide)
disminucion del sodio en su sangre.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, al farmacéutico del hospital o enfermera, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente
a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
5. Conservacion de Docetaxel Teva Pharma

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y v @@

(\Q

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. ,b

No conservar a temperatura superior a 25°C
No congelar.

La solucion premezcla debe utilizarse inmediatamente después de su gr‘ %(’)n. Sin embargo, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucion premezcla 8 horas cuando se almacena
bien entre 2°C y 8°C 6 bien a temperatura ambiente (por debajo d

La solucion para perfusion debe ser utilizada dentro del perl@:l( 4 horas a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C).

No tire los medicamentos por los desagiies. Pregunteﬁ@ farmacéutico donde tirar los medicamentos que
ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el 10 ambiente.

6 Contenido del envase e informacion@Q nal
Composicion de Docetaxel Teva Pharm

- El principio activo es do ’gf Cada vial de concentrado de Docetaxel Teva Pharma contiene
80 mg de docetaxel. C 1 de concentrado contiene 27,73 mg de docetaxel.

- Los demas com 1@% son polisorbato 80 y 25,1% (p/p) de etanol anhidro.

Composicion d e disolvente
Agua para pr ones inyectables.

Aspecto@roducto y contenido del envase
Docetaxel Teva Pharma concentrado para solucion para perfusion es una solucion viscosa transparente,

entre amarillo y amarillo-pardo.

Cada envase contiene:
. un vial de vidrio transparente de 15 ml con tapa flip-off que contiene 2,88 ml de concentrado y,
. un vial de vidrio transparente de 15 ml con tapa flip-off que contiene 5,12 ml de disolvente.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht
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Holanda

Responsable de la fabricacion
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem, Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 G6dollo

Hungria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25
99-300 Kutno 0

Polonia Q

Teva Czech Industries s.r.0 Q
Ostravska 29

C.p. 305 O

747 70 Opava-Komarov

Republica Checa

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicar@ dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion: &

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Buarapus

Tepa ®apmacrOTUKBIIC B’b)‘[l‘apl/l@)ﬂ

Tem: +359 2 489 95 82

@Q

Ceska republika @
Teva Pharmaceu@tigjaR, S.I.0.

Tel: +420 251& 1
Danma @

Teva rk ApS
TIf: +4544 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

©

Lie
B “Sicor Biotech”
:+370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +323 82073 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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EA\Lada
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

&b

Romania @
Teva Pharmaceuticals S.R.L \
Tel: +4021 230 65 24 0

Slovenija ,bo

Pliva Ljubljana d.o.o. Q
Tel: +386 1 58 90 390 . O

Slovenska republi (/
Teva Pharmaceu#itals’Slovakia s.r.o0.
Tel: +421 2 5@& 11

&erige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited

»
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500
Fecha de la dltima IQ'}&H de este prospecto: {Mes/afio}

Otras fuentesébformaci()n

La info i0n detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE DOCETAXEL TEVA PHARMA
80 mg CONCENTRADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de esta guia antes de preparar la solucién premezcla
de Docetaxel Teva Pharma o la solucion para perfusion de Docetaxel Teva Pharma

1. FORMULACION

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucion para perfusion es una solucion clz@glscosa, de
color amarillo a amarillo parduzco que contiene 27,73 mg/ml de docetaxel (anhidro) e orbato 80. El
disolvente para Docetaxel Teva Pharma es agua para preparaciones inyectables. 0

2.  PRESENTACION Q
°

Docetaxel Teva Pharma se suministra como viales monodosis. { Q

Cada estuche contiene un vial de Docetaxel Teva Pharma (80 mg) y ‘\ de disolvente

correspondiente para Docetaxel Teva Pharma, incluidos en un envkb carton.

Los viales de Docetaxel Teva Pharma no deben conservarse i&gﬁeramra superior a 25°C y deben estar

protegidos de la luz.

Docetaxel Teva Pharma no se debe utilizar después de @ia de caducidad indicada en la caja y en los
viales.

2.1 Vial de Docetaxel 80 mg: @

O

o El vial que contiene 80 mg de Docga' es un vial de 15 ml, de vidrio transparente, con un

tapon de goma de bromobutilo y tape/flip-off.
o El vial de Docetaxel 80 m ’&.ptlene una solucion de docetaxel en polisorbato 80 a una
concentracion de 27,73 L.

. Cada vial contiens@g/Z,SS ml de una solucion de 27,73 mg/ml de docetaxel en polisorbato 80
(volumen de 11 : 94,4 mg/3,40 ml), Este volumen se ha establecido durante el desarrollo de
docetaxel r&pensar la pérdida de liquido durante la preparacion de la premezcla (ver Seccion
4), debid ormacion de espuma, la adhesion a las paredes del vial y los "voliimenes muertos".
Este s nado asegura que tras la dilucion con todo el contenido del vial correspondiente de
diso para docetaxel hay un volumen minimo extraible de la premezcla de 8 ml, que contienen
10 mg/ml de docetaxel, correspondientes a la cantidad declarada de 80 mg por vial.

2.2 Disolvente para un vial de 80 mg de Docetaxel

o El vial de disolvente para Docetaxel 80 mg esta contenido en un vial de 15 ml, de vidrio
transparente, con un tapon de goma de bromobutilo y tapa flip-off.

o La composicion del disolvente para Docetaxel es agua para preparaciones inyectables.
. Cada vial de disolvente contiene 5,12 ml de agua para preparaciones inyectables (volumen de
llenado: 6,29 ml). Este volumen se ha establecido en base al volumen de llenado del vial de 80 mg

de Docetaxel Teva Pharma., La adicion de todo el contenido del vial de disolvente al contenido del
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vial de Docetaxel Teva Pharma 80 mg asegura una concentracion de premezcla de 10 mg/ml de
docetaxel.

3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

Docetaxel Teva Pharma es un agente antineoplasico y, como en el resto de los compuestos potencialmente
toxicos, se debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones de Docetaxel
Teva Pharma. Se recomienda utilizar guantes.

Si el concentrado de Docetaxel Teva Pharma, la solucion de premezcla o la solucion de perfusion, entran
en contacto con la piel, la parte afectada se debera lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon. Si
el concentrado de Docetaxel Teva Pharma, la solucion de premezcla o la solucion de perfusién,€tran en
contacto con las membranas mucosas, se deberan lavar inmediata y minuciosamente con %

4. PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA QQ

4.1 Preparacion de la solucion premezcla de Docetaxel Teva Pharmz@) g/ml de

docetaxel) J
*
\:

4.1.1 Si se almacenan los viales en la nevera, sacar el nimero necesarig de envases de Docetaxel
Teva Pharma y dejar en reposo 5 minutos a temperatura a te (por debajo de 25°C).
4.1.2 Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de @&ente para Docetaxel Teva
Pharma, utilizando una jeringa con una aguja incg@a e invirtiendo parcialmente el vial.
4.1.3 Inyectar todo el contenido de la jeringa en el Via& spondiente de Docetaxel Teva Pharma.

4.1.4 Retirar la jeringa y aguja y mezclar manuah@Ie invirtiendo repetidas veces durante al menos
45 segundos. No agitar. Q

4.1.5 Dejar reposar el vial de premezcla Qte 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de
25°C) y, a continuacion, comprgbar que la solucién es homogénea y clara (la formacion de
espuma es normal, incluso @s de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la

formulacion). Q

La solucién preme %tiene 10 mg/ml de docetaxel y debe ser utilizada inmediatamente
después de la pr i6n. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de
la soluci(')n’prciéla durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre +2°C y +8°C o
a temperatyra: biente (por debajo de 25°C),

Z,

4.2 Preparacion de la solucion de perfusion

4.2.1 Se necesitara mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida para el paciente.
Utilizar jeringas graduadas, equipadas con una aguja, de manera aséptica para extraer el
volumen correspondiente de la premezcla, que contiene 10 mg/ml de docetaxel, del nimero
apropiado de viales de premezcla, basandose en la dosis requerida para el paciente, expresada
en mg. Por ejemplo, para una dosis de 140 mg de docetaxel serian necesarios 14 ml de la
solucion de premezcla.

4.2.2 Inyectar el volumen necesario de premezcla en una bolsa de perfusion sin PVC de 250 ml que
contenga solucion de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9%) para
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perfusion. Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor
de excipiente de la perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion superior a
0,74 mg/ml de docetaxel.

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

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

4.2.5 Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion premezcla y la solucion
para perfusion de Docetaxel Teva Pharma se deben inspeccionar visualmente antes de su
uso; se deberan desechar las soluciones donde se observa la formacién de precipitado.

&b
5. ELIMINACION \®

Todos los materiales utilizados para la dilucién y administracion deben ser desech e acuerdo con las
normas estandar. No tire los medicamentos por los desagiies. Pregunte a s acéutico donde
tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a protegef.€l medio ambiente.
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