


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docefrez 20 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de dosis unica de Docefrez 20 mg polvo contiene 20 mg de docetaxel (anhidro).
Una vez reconstituido, 1 ml de concentrado contiene 24 mg de docetaxel (anhidro).

Excipientes: el disolvente contiene 35,4% (p/p) de etanol. 6E

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 00

Polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

O
Polvo blanco liofilizado. . 0
El disolvente es una solucién viscosa, clara e incolora. (J\

4. DATOS CLINICOS

*
4.1 Indicaciones terapéuticas &/
Cancer de mama @

Docefrez en combinacidn con doxorubicina y ci @ﬂida esta indicado como coadyuvante para el
tratamiento de pacientes con:
e cancer de mama operable con a}f@@cio ganglionar.

e cancer de mama operable sin afectaeion ganglionar.

En pacientes con cancer de mama oper sin afectacion ganglionar, el tratamiento adyuvante debe
estar restringido a pacientes candidat®s de recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios
internacionalmente estableci @ra el tratamiento inicial del cancer de mama precoz (ver seccion
5.1).

Docefrez en combin
de mama metastési
esta enfermed

Qn doxorubicina esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
calmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotoxica para

Docefrezgutifizado en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
me ﬁ%o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotdxica. La quimioterapia
admmigstrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

@obfrez en combinacion con trastuzumab esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
@e mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
guimioterapia para la enfermedad metastasica.
Docefrezen combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de la quimioterapia citotdxica. La terapia
previa debe haber incluido una antraciclina.

Cancer de pulmén no microcitico




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

Docefrez en combinacidn con cisplatino esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de

pulmén no microcitico, localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de prostata

Docefrez en combinacion con prednisona o prednisolona esté indicado para el tratamiento de pacienté0
con cancer de préstata metastasico refractario a hormonas. @

Adenocarcinoma gastrico 0

Docefrez en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el trata Q&
pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el adenocarcinoma de |
gastroesofagica, que no han recibido previamente quimioterapia para la enferm@metastaswa.

Cancer de cabeza y cuello \0

Docefrez en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo esta |nd| a el tratamiento de
induccidn de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cu )‘/ mente avanzado.

4.2  Posologia y forma de administracion

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades eSpectalizadas en la administracion de
quimioterapia citotoxica y sélo deber ser administr@ajo la supervision de un médico especializado
en quimioterapia anticancerosa (ver seccion 6.6)0

Dosis recomendada Q

Para el cancer de mama, de pulmon Qrocitico, géstrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la
premedicacidn que consiste en un CQ\l steroide 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 contraindi @r seccion 4.4). Para reducir el riesgo de toxicidad hematologica, se
puede utilizar G-CSF co ilaxis.

Para el cancer de pro dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacion rec do es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
(ver seccion 4.4).

inistra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

Ca mama
P atamiento en adyuvancia de cancer de mama operable con y sin afectacién ganglionar, la
sis recomendada de docetaxel es 75 mg/m® administrado 1 hora después de 50 mg/m® de

oxorubicina y 500 mg/m’ de ciclofosfamida cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC) (ver
también Ajustes de dosis durante el tratamiento).
Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, la posologia
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?. En tratamiento en primera linea, se
suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia combinada con doxorubicina (50 mg/m?).

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

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

Céncer de pulmén no microcitico
En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer de pulmén no a

microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de docetaxel, sequido inmediatamente
de 75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar un @

g

quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, como agenteg

Céancer de prostata Q
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? Se administraran, de forma contipsa, 6 mg de
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia (ver seccion 5.1). %

Adenocarcinoma gastrico |

La dosis recomendada es 75 mg/m* de docetaxel en 1 hora de perfusion, de 75 mg/m? de
cisplatino, en perfusion de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1), seguido %6 mg/m’ de
5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua de 24 hor te 5 dias, comenzando al

final de la perfusion con cisplatino.
El tratamiento se repetira cada 3 semanas. Los pacientes debeﬁ@k premedicacion con antieméticos
e hidratacion adecuada debido a la administracion de cisplatifio. 'Se debe emplear G-CSF en profilaxis,
para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica (ver tam justes de dosis durante el tratamiento).

Céncer de cabeza y cuello ﬁg’
Los pacientes deben recibir premedicacion con icos e hidratacion adecuada (previa 'y
posteriormente a la administracion de cisplatin% puede emplear G-CSF en profilaxis para reducir
el riesgo de toxicidad hematoldgica. En lossepsayos TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del
brazo que recibian docetaxel recibieron i8n antibidticos como profilaxis.

* Quimioterapia de induccion se@ e radioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccién del Carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable y
localmente avanzado, la dgsis mendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido
de 75 mg/m? de cisplatino&r? e 1 hora, en el dia 1, sequido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia,
administrado en perfusig inua durante 5 dias. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 4
ciclos. Después de lagGRinioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia.

e Quimioterapi uccion seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Para el tratami de induccidn del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado (g mente no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirugia o con el fin
de conse %érganos), la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion en el
dia d,” ﬁob de 100 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusién entre 30 minutos y 3 horas,

seg 1000 mg/m?/dia de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua desde el dia
el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 3 ciclos. Después de la

ioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

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

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

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

Terapia adyuvante para cancer de mama

En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante

para cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que
presenten neutropenia febril y/o infeccidn neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a

60 mg/m: para todos los ciclos posteriores (ver secciones 4.4y 4.8). A los pacientes que desarrollen
estomatitis grado 3 6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/me. b@

cuyo punto més bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia sea < 250
células’smm?®, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los paciente
toxicidades no hematoldgicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/ma S
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver la ficha técnica correspondighte.

En combinacion con cisplatino @
En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel sea de 75 mg/m? en combinacién con cisplati'r:N

En combinacion con capecitabina 1
. Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de cagc@na.

. En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en GradogZ, continde en el momento
del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe r, a administracion hasta que
se haya resuelto a Grado 0-1, volviendo al 100% de la dosigforiginal.

. En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda’ vez, o toxicidad en Grado 3 por
primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamigntd; la administracion debe retrasarse
hasta que se haya resuelto a Grado 0-1, y después C@‘\ ar el tratamiento con 55 mg/m? de
docetaxel .En caso de aparicion de subsiguientes’%4 ades o toxicidad en Grado 4, interrumpir
la administracion de docetaxel.Para las modifjcagiones posoldgicas de trastuzumab, ver la ficha

técnica de trastuzumab. @

En combinacion con cisplatino y 5-fluoro ilo
Si se produce un episodio de neutropenj il, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe retyO dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m’. Si a continuacion

aparecen complicaciones relaciona n neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a
45 mg/m?. En caso de trombocitgpenia Grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60
mg/m?. Los pacientes no d%@ tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los
neutrofilos se recuperen ivel mayor de 1.500 células/mm?y las plaguetas se recuperen a un nivel
>100.000 células/mm? %mmiento se suspendera si estas toxicidades persisten.(Ver seccion 4.4)
Las modificaciones r@?sw recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
combinacion cop/Ci ino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

,@cidad Ajuste de dosis

E ‘\hiﬂrea grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU

Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-FU
@ Segundo episodio: suspender el tratamiento

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

Segundo episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos

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

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas técnicas correspondientes.
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En el estudio pivotal de CECC, en los pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida
neutropenia prolongada, neutropenia febril, o infeccion), se aconsejo utilizar G-CSF para proporcionar
una cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales:

Pacientes con alteracion hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en

pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas (GOT y/o GPT) superiores

a 1,5 veces el limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina superiores a

2,5 veces el limite superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m

(ver secciones 4.4 y 5.2) En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica > limite superior

rango normal y/o valores de GOT y GPT > 3,5 veces el limite superior del rango normal asoci
r%rse

e

valores de fosfatasa alcalina > a 6 veces el limite superior del rango normal, no puede reco

ninguna reduccién de la dosis y el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estri

indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo para ektgatamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluy6 a los pacientes con valores de GOT y/o G al,5 veces el
limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina® veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina > a 1 vez el limite superior del ran%e mal; en estos
pacientes no se puede recomendar ninguna reduccion de la dosis y no s& utilizar docetaxel a
menos que esté estrictamente indicado. No disponemos de datos en s con insuficiencia
hepatica tratados con docetaxel en terapia combinada para Ias de }t/ icaciones.

Poblacidn pediatrica ﬁ
AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doce

mes hasta 18 afios de edad. ’SF!

Docefrez no debe utilizarse en la poblacion pediétrm las indicaciones de cancer de mama, cancer
de pulmon no microcitico, cancer de préstata, cg& a gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin

incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenéiado de tipo 11 y IlI.

carcinoma nasofaringeo en nifios de 1

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinético @ a poblacién, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada.

Cuando se administra en combjRacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de edad se
recomienda una reducciéng ﬁie la dosis de capecitabina al 75% (ver la ficha técnica de
capecitabina).

4.3 Contraindica@?

Hipersensibili principio activo o a alguno de los excipientes.

Docetax€él ng*febe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutrofilos < al.500

cél@q

etaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepética severa, dado que no se dispone
e datos al respecto (ver secciones 4.2y 4.4).

Las contraindicaciones de otros farmacos se aplican asimismo cuando se combinan con docetaxel.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutréfilos

ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente
pretratados. Debe realizarse una monitorizacién frecuente de los recuentos sanguineos completos a 0
todos los pacientes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuan%

la recuperacion de los niveles de neutréfilos sea > a 1.500 células/mn?® (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm? durante 7 o mas dias) durante un ciclo de a\;ia
con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de
sintomaticas apropiadas (ver seccion 4.2).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluor (TCF) se
produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccion neutropénicg ¢ reC|b|eron G-CSF
en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en pl‘QfI ra atenuar el riesgo
de neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia pro mfecuon

neutropénica). Los pacientes que reciban TCF deben ser vigiladosmu rca (ver secciones 4.2 y
vy 7o)
Y
En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con ribicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollg menor indice cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe consid% uso de G-CSF en profilaxis primaria
para los pacientes de cancer de mama que reciben ter: dyuvante con TAC, para reducir el riesgo
de una neutropenia complicada (neutropenia febril \geutropenia prolongada o infeccidn neutropénica).
Los pacientes que reciben TAC deben ser estre@@;ente vigilados (ver secciones 4.2 y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de h@?ﬂblhd&d los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca,
especialmente durante la prime laSegunda perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
aparecer pocos minutos de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que debera disponerse de
los medios para el tratami la hipotensidn y del broncoespasmao. Si aparecen reacciones de
hipersensibilidad, los sﬂ@as menores, como sofocos o reacciones cutaneas localizadas, no requieren
la interrupcion del tr@ nto. Sin embargo, las reacciones graves como hipotension grave,
broncoespasmo o itema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con
docetaxel y un ento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de
hipersensib% 0 deberan volver a ser tratados con docetaxel.

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

Retencién de liguidos

Los pacientes con retencidon de liquidos grave, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrechamente monitorizados.

Pacientes con insuficiencia hepatica




En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) superiores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto
con niveles de fosfatasa alcalina sérica superiores a 2,5 veces el limite superior del rango normal,
existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes toxicas
incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones,
trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto, la dosis recomendada de docetaxel en aquellos
pacientes con elevados niveles de marcadores de la funcion hepatica es de 75 mg/m?y se controlaran
los niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo (ver seccion 4.2).
En pacientes con bilirrubina sérica > al limite superior del rango normal y/o GOT y GPT > a 3,5 vece
el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalina > a 6 veces el Iimitb
superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccion de la dosis y el docetaxel n d

ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el trata@lo de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT >al

limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina >a 2,5 v imite
superior del rango normal y bilirrubina > 1 vez el limite superior del rango normal; e%aos pacientes
no se puede recomendar ninguna reduccidn de la dosis y no se debe utilizar do el a menos que
esté estrictamente indicadoNo se dispone de datos en pacientes con insufiC| idNbepatica tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal (/

No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal gra@él( alterada tratados con docetaxel.

xO

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave reQOe una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2).

Sistema nervioso

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en pacienm reciben docetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia&n raciclina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de
moderado a grave y se ha asociado uerte (ver seccion 4.8).

Cuando los pacientes son SuSc les de tratamiento con docetaxel en combinacion con trastuzumab,
deben someterse a una @ on cardiaca basal. La funcidn cardiaca debe ser monitorizada incluso

durante el tratamient ej., cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que
pueden desarrolla zfsfuncién cardiaca. Para mas detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.

Otras @

Tantd’ es como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento, y en el
cas s hombres, al menos en los seis meses siguientes a su finalizacion (ver seccion 4.6).

@auciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante de cancer de mama

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

Reacciones gastrointestinales

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




Fallo cardiaco congestivo
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de fallo cardiaco congestivo durante la
terapia y durante el periodo de seguimiento.

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 + nddulos
La relacion beneficio/riesgo para TAC en pacientes con 4 6 + nddulos no estd completamente defini 0
en el analisis intermedio (ver seccién 5.1).

Pacientes de edad avanzada \@

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxeo
combinado con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos. Q

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de canceride prostata, 209
pacientes tenian 65 0 mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pauente ados con docetaxel
cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las ufia ﬁada con el
tratamiento aumentd en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue 1 @superlor en
comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicién{é}bre, diarrea, anorexia 'y
edema periférico relacionados con el tratamiento fue un > 10% sup

frente a los de menos de 65 afios.

pacientes de 75 afios 0 mas

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combmauonﬁ isplatino y 5-fluorouracilo en el
estudio de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la y 79 pacientes incluidos en la fase I1),

74 tenian al menos 65 afios de edad y 4 pacientes teni enos 75 afos. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes mayor a los pacientes mas jovenes. La incidencia
de los siguientes efectos adversos (de todos los - letargo, estomatitis, infeccién neutropénica,
fue > 10% mayor en los pacientes de 65 afios o que en los pacientes mas jovenes. Los pacientes

de edad avanzada tratados con TCF deberc\estrechamente vigilados.

Etanol
Este medicamento contiene pequeﬁgwntidades de etanol (alcohol), inferiores a 100 mg por dosis.

4.5 Interaccion con otr@camentos y otras formas de interaccion

Estudios in vitro han Qjo que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion co 'u&e compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A, (y poptante pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la
terfenadina, octonazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone precaucion
cuando | ntes se traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de
interaeci@n significativa.

del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aungue no se han investigado formalmente las
Sipbles interacciones in vivo del docetaxel con productos médicos administrados conjuntamente, las
eracciones in vitro con agentes con fuerte union a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sédico, no afectan a la
unién del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la unién 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 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 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.

Docetaxel se debe administrar con precaucién en pacientes que estén recibiendo de forma

concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej., inhibidores de la proteasa como ritonavir,
antifungicos azo6licos como ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interaccion de farmacos

realizado en pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostr6 que el aclaramiento de docetaxel

se reduce a la mitad a causa del ketoconazol, probablemente porque el CYP3A4 interviene en el
metabolismo de docetaxel como via metabodlica principal (Unica). Puede aparecer una reduccion en Ib

tolerancia de docetaxel, incluso a dosis bajas. \®

4.6 Embarazoy lactancia 0

No hay informacidn sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxe ﬁostrado
ser embriotoxico y fetotdxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. A@I gue otros
productos médicos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se m'nistra a mujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embar enos que se
indique expresamente lo contrario a menos que esté claramente indicado.’\

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion: @
ehde

*
Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docegiq/ben ser advertidas de que deben
evitar quedarse embarazadas v, si ello ocurriera, deben i inmediatamente al médico que las
trata.

Debe utilizarse un método efectivo de anticonc %rante el tratamiento. En estudios no clinicos,
docetaxel tiene efectos genotoxicos y puede alterarla fertilidad masculina (ver seccidn 5.3). Por lo
tanto, se recomienda los hombres tratadosyComdocetaxel no tengan descendencia durante y hasta 6
meses después del tratamiento y que s@ consejo sobre conservacion de esperma antes del

tratamiento. (}
Lactancia: @
c

El docetaxel es una sus@a lipofilica pero no se sabe si se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a reacciones @r as potenciales sobre los nifios lactantes, la lactancia debe ser interrumpida
durante el tratami on docetaxel.

4.7 Ef @0bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

*
No &Q realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

@ Reacciones adversas

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

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

. 258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con doxorubicina.

. 406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacidn con cisplatino.

. 92 pacientes tratados con docetaxel en combinacién con trastuzumab.

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

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

. importantes relacionadas con el tratamiento).300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221
pacientes incluidos en la fase 111 y 79 pacientes incluidos en la fase 1) que recibieron docetaxel
en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente
importantes relacionadas con el tratamiento).

. 174 y 251 pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes 0
relacionadas con el tratamiento). b

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comin (NCI Common Toxi @
Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4), los términos COSTART y Med Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); po@ccuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000): frecue% conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxg , Son: neutropenia (que
fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el pun ajo fue de 7 dias y la
mediana de la duracién de la neutropenia grave (< 500 células/ de 7 dias), anemia, alopecia,
nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad acuones adversas de docetaxel
puede aumentar cuando se administra en combinacion con 0 entes quimioterapicos.

notificadas en >10%. Se produjo una mayor incid e reacciones adversas graves (40% frente a
31%) y de reacciones adversas de Grado 4 (34% a 23%) en el grupo tratado con la asociacion
con trastuzumab, en comparacion con la monoteragia de docetaxel.

Para la combinacion con trastuzumab, se presentan r: igfies adversas (de todos los grados)

En combinacion con capecitabina, se [ﬁ% los efectos adversos mas frecuentes relacionados con
el tratamiento (> 5%) notificados exﬁ‘ dio fase III en pacientes con cancer de mama que no
responden al tratamiento con antractelifna (ver Ficha técnica de capecitabina).

Se han observado con frec&@as siguientes reacciones adversas con docetaxel:

Trastornos del sistenﬁ)’&mléqico
</

Las reacciones@arsensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de
la perfusmﬁ ocetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados
con ruay& encia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espalda,
dis re o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotension
ylo coespasmo o rash/eritema generalizado (ver seccion 4.4).

gﬁornos 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 qguemazén. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por
debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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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 interrupcién o suspension del
tratamiento con docetaxel (ver secciones 4.2 y 4.4) Los trastornos graves en las ufias se caracterizan

por hipo- o hiperpigmentacién y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Las reacciones en el lugar de la perfusidn fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacién, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacio
tumefaccion de la venaSe ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema%nco
y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de pes e
periférico, generalmente, comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a 59@

con un aumento de peso de 3 0 mas kg. La retencién de liquidos es acumulativa en in

gravedad (ver seccion 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia

.

\O

>
\’0a>

ma
alizado
nciay en

AN

Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

incluidas septicemia y

1,7%)

Infecciones (G3/4:5,7%;

neumonia, mortales en el
N

Infeccidh.asdciada a la
ne ta G4

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia (G4:76,
Anemia (G3/4:8,9%):
neutropenia fe

‘l‘fombocitopenia (G4:
0,2%)

metabolismo y la
nutricion

Trastornos del sistema H|persen3|b®&
inmunolégico (G3/4:5 %)
Trastornos del Anorexia ™"

xO

Trastornos del sistema

nervioso @

S

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

Tragtognes.ardiacos

Arritmina (G3/4:0,7%)

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

2,

Hipotensién;
Hipertension;
Hemorragias

rastornos respiratorios,

Disnea (grave: 2,7%)

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

1%); Hemorragia
gastrointestinal (grave:

0,3%)

Dolor abdominal (grave:

torécicos y

mediastinicos

Trastornos Estomatitis (G3/4: Estrefiimiento (grave: Esofagitis (grave: 0,4%)
gastrointestinales 5,3%); 0,2%);
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Trastornos de la piel y  |Alopecia;

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

Trastornos generales y  [Retencidn de liquidos  [Reaccion en la zona de
alteraciones en el lugar |(grave: 6,5%); Astenia |perfusion; Dolor toracico '0
de administracion (grave: 11,2%); Dolor  [no cardiaco (grave:

0,4%) N7\
Exploraciones Aumento de bilirrubina \
complementarias en sangre G3/4 (>5%); Q

Aumento de fosfatasa Q

alcalina en sangre G3/4 0

(>4%): Aumento de

AST G3/4 (>3%), Q

aumento de ALT G3/$}

(<2%) ‘s
N

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico @CJ
Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia Q%f\/

Trastornos del sistema nervioso
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de @ntes que desarrollaron neurotoxicidad
tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m? en m& la. Estas reacciones fueron

espontaneamente reversibles en 3 meses.

Muy raro: un caso de alopecia no reversiblg aMinal del estudio. EI 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténef 0

Trastornos generales y alteracignes en el lugar de administracién
La mediana de la dosis ac@ para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1.000 mg/m’y la

mediana del tiempo para rsibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0
a 42 semanas). El comi%ﬁe la retencidn severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 m@ n pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes sin
premedicacion 1am4 de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en
algunos pacier@os ciclos iniciales del tratamiento.

O
N
O

@
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Docetaxel 75 mg/m? en monoterapia

Sistema de clasificacion de Reacciones adversas muy Reacciones adversas
organos MedDRA frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%)

Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G4: 54,2%); Neutropenia febril
sistema linfatico Anemia (G3/4: 10,8%);

4

Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no grave)i \‘

inmunolégico N

Trastornos del metabolismo y de [Anorexia

la nutricion

Trastornos del sistema nervioso |[Neuropatia sensorial periférica  [Neuropatia motor
(G3/4:0,8%) (G3/4: 2 5%)

Trastornos cardiacos Arrltml

Trastornos vasculares Hlpoien

Trastornos gastrointestinales Nauseas (G3/4: 3,3%); ESUe@ﬁto

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

Diarrea (G3/4: 1,7%)
Trastornos de la piel y del tejido |Alopecia; \/v'ﬂlterauones de las ufias (grave

subcutaneo Reacciones cutaneas (Gs 0,8%)
0,8%)

Trastornos musculoesqueléticos y K/ Mialgia

del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia (gra 'Q%);

alteraciones en el lugar de Retencidn d%idos (grave:

administracién 0,8%); k)r

Exploraciones complementarias Aumento de bilirrubina en sangre

N ¢ ) G3/4 (< 2%)
@)

O
X
)

(Q

Q/&Q@
@
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con doxorubicina

Sistema de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacion de muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
6rganos MedDRA

Infecciones e Infeccion (G3/4: 7,8%)

infestaciones
Trastornos de la sangre y |Neutropenia (G4:

del sistema linfatico 91,7%); é@

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

Neutropenia febril, 0
Trombocitopenia (G4: \
O

0,8%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: -
inmunolégico 1,2%) @
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la \ Q
nutricion Y e
Trastornos del sistema  [Neuropatia sensorial Neuropatia motora '\\J
Nervioso periférica (G3: 0,4%) periferica (G3/4: 0/4%)
Trastornos cardiacos Fallo cardiaco;fg"

Arritmia {n@’@ral

Trastornos Nauseas (G3/4: 5%);

gastrointestinales Estomatitis (G3/4:
7,8%); §/

Diarrea (G3/4: 6,2%); .
Vomitos (G3/4: 5%);
Estrefiimiento
Trastornos de la piel y  |Alopecia; S

del tejido subcutaneo Alteraciones @ as ufas
(grave: 0{4%),;
utaneas (no

Reaccione
rave)
Trastornos \ Mialgia

musculoesqueléticos <
S

del tejido conjuntiv

Astenia (grave 8,1%); |Reaccion en la zona de
Retencion de liquidos  |perfusion
(grave 1,2%); Dolor

Trastornos vasculares (\ Hipotensién

Aumento de bilirrubina |Aumento de AST G3/4
en sangre G3/4 (< (< 1%);

2,5%); Aumento de ALT G3/4
Aumento de fosfatasa (< 105)

alcalina en sangre G3/4
(< 2,5%)
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino

Sistema de clasificacion [Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas

de 6rganos MedDRA  |muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e Infeccion (G3/4: 5,7%)
infestaciones
Trastornos de la sangre y [Neutropenia (G4: Neutropenia febril
del sistema linfatico 51,5%); )
Anemia (G3/4: 6,9%); 0
Trombocitopenia (G4: é}
0,5%) N @_
Trastornos del sistema  [Hipersensibilidad (G3/4:
inmunolégico 2,5%) -\S
Trastornos del Anorexia o
metabolismo y de la 0
nutricion
Trastornos del sistema  [Neuropatia sensorial ‘ Q
nervioso periférica (G3: 3,7%);
Neuropatia motora ’\C)
periférica (G3/4: 2%) »
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/ 0 Fallo cardiaco
Trastornos vasculares Hipotensjo :
0,7%) »\.
Trastornos Néuseas (G3/4: 9,6%); |Estrefiighiento
gastrointestinales Vomitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%); K/

Estomatitis (G3/4: 2%
Trastornos de la piel y  [Alopecia;

del tejido subcutaneo Alteraciones de las ufi
(grave 0,7%);

Reacciones S

(G3/4: 0,2%)
Trastornos Mialgia (grae: 0,5%)
musculoesqueléticos y 6

del tejido conjuntivo
Trastornos generales y tenia (grave: 9,9%); |Reaccion en la zona de

alteraciones en el Iu% etencion de liquidos  |perfusion;
de administracid (grave: 0,7%); Fiebre Dolor
@ (G3/4: 1,2%)

Exploracio Aumento de bilirrubina [Aumento de AST G3/4
comple Dt&s en sangre G3/4 (2,1%); |(0,5%);
’{C Aumento de ALT G3/4 |Aumento de fosfatasa
6 (1,3%) alcalina en sangre G3/4
o (0,3%)

@U

16



Docetaxel 100 mg/m? en combinacién con trastuzumab

Sistema de
clasificacion de 6rganos
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trastornos del metabolismo y la | Anorexia @
nutricion ‘\
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

L O

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Linfedema

(\

Fél}\\'uﬂ iaco

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

P\
Epistaxis; Dolor fati ingeo;
Nasofaringitis; Di #Tos;
Rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Iteraciones de las uias

Trastornos musculoesquelética

del tejido conjuntivo &

Mialgia; Artralgia; Dolor en
extremidades; Dolor 6seo; Dolor
de espalda

Trastornos generales .
alteraciones en el lu

administracion

Astenia; Edema periférico;
Pirexia; Fatiga; Inflamacion de las
mucosas; Dolor; Sintomas
catarrales; Dolor toracico;
Escalofrios

Letargo

Aumento de peso

EprQraaongcomplementarias
\v

Tra Q@v 10S cardiacos:

notificado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
tuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.

En el grupo tratado con docetaxel en asociacion con trastuzumab, el 64% habia recibido una
antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en

monoterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematoldgica aumento en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacidn con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado %, 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,
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76% de grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto méas bajo. También aumentd la incidencia
de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel (23%
frente a 17% en pacientes tratados s6lo con docetaxel).

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con capecitabina

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiésis oral (G3/4:<1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

C

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Anorexia (G3/4:1%)
Disminucién del apetito

Deshidratacion (63/4:23\@_

N

Q

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia (G3/4: < 1%);
Parestesia (G3/4: < 1%)

Mareos;

Cefalea (G3/4: @Q
a

Neuropatia peri

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor faringolaringeo
(G3/4: 2%)

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

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);

0tef abdominal superior;

Diarrea (G3/4: 14%); ‘ guedad de boca
Nauseas (G3/4: 6%); ¢ /\/
Vomitos (G3/4: 4%); (\
Estrefiimiento (G3/4: @
Dolor abdominal 4%2%);
Dispepsia N
Trastornos de la piel y del tejido |Sindrome m (G3/4: Dermatitis;
subcutaneo 24%); Rash eritematoso (G3/4: < 1%);
Alopecid@(G3/4: 6%); Decoloracion de las ufas;
Alt es de las ufias (G3/4:  |Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

296
Miglgia (G3/4: 2%);

Dolor en extremidades (G3/4:

Trastornos generales y Q’U

alteraciones en el lu
administracion

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

Artralgia (G3/4: 1%) < 1%);

O Dolor de espalda (G3/4: 1%)
Astenia (G3/4: 3%), Letargo;
Pirexia (G3/4: 1%); Dolor

Exploracion? mplementarias

hé Vi

Disminucién de peso
Aumento de bilirrubina en sangre

G3/4 (9%)

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

Sistema de clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 3.3%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Anorexia (G3/4: 0.6%)

K.

Trastornos del sistema nervioso

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

Neuropatia motora pe
(G3/4: 0%)

@‘

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Aumento del Iag@&) (G3/4:
0 6%)
iaca del
izquierdo
13%)

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

axis (G3/4: 0%);
isnea (G3/4: 0,6%);
Tos (G3/4: 0%)

Trastornos gastrointestinales

Néauseas (G3/4: 2,4%)
Diarrea (G3/4: 1,2%
Estomatitis/Faringi
0,9%);

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Vomitos (G
\ >4

Alopecig,;
Altera@ de las ufias (no
gravely

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

Trastornos musculoesqueléticos

(}V

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

Trastornos generales y
alteraciones en el Iugar de

y del tejido conjuntivo

Fatiga (G3/4: 3,9%);
Retencion de liquidos (grave

0,6%)

administracion

(Q

Q/&Q@
@
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Terapia adyuvante de Docefrez 75 mg/m? en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en
pacientes de cancer de mama con afectacion ganglionar (TAX 316) y pacientes sin afectacion

ganglionar (GEICAM
9805) — datos conjuntos
Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccion neutropénica
(G3/4: 2,7%)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

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

Neutropenia febril
(G3/4: NA)

G
>

N

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (G.?’ y

N

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

0,6%) o
A0

Trastornos del sistema
nervioso

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

Neuropatidnnoétora
perif@G /4: 0%);

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

LN
Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: ento del lagrimeo
<0,1%) 3/4: <0,1%);
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,2%);
Trastornos vasculares  |Rubor (G3/4: O@ Hipotension (G3/4: 0%); |Linfedema (G3/4: 0%)
O Flebitis (G3/4:
C 0%)
A4

Trastornos respiratorios,

Tos (G3/4: 0%)

gastrointestinales @

(Q

.0

stomatitis (G3/4:
6,0%);
VVomitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,5%)

toréacicos y O
mediastinicos N
Trastornos auseas (G3/4: 5,0%); [Dolor abdominal (G3/4:

0,4%)

A N
Ws de la piel y
@ do subcutaneo

o

Alopecia (G3/4:
<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%)
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Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

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

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
(G3/4: 0%);
Disminucidn de peso
(G3/4: 0,2%)

\
&

Trastornos del sistema nervioso

Se observd que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el seg

l,imi@n 12 de los 83

pacientes que presentaron efectos neurosensoriales al final de la quimiote‘r

Trastornos cardiacos

También se ha notificado fallo cardiaco congestivo (CHF) en 18 detalg
periodo de seguimiento. En el estudio de pacientes con afectagim

grupo de tratamiento falleci6 un paciente debido a fallo card@

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se observo que la alopecia continuabadurante el s
presentaron alopecia al final de la quimioterapia.

Trastornos del aparato reproductor y de

Se observo que la amenorrea continual
presentaron amenorrea al final de |

Trastornos generales y alterams en el lugar de administracién

Se observo que el edema
presentaron edema perifg

estudio GEICAM 98
al final de la quimi

Al

0
a.

sifidrome mielodisplasico

Alos 77

@\

6 pacientes durante el
ionar (TAX 316), en cada

e%&@ en 25 de los 736 pacientes que

nte el seguimiento en 140 de los 251 pacientes que
terapia.

160 continuaba durante el seguimiento en 18 de los 112 pacientes que
final de la quimioterapia en el estudio TAX 316, mientras que en el
servo que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema

mediana del tiempo de seguimiento, se observé leucemia aguda en 1 de los 532

paciente§ (0,2%) que habian recibido docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM

980

se notificaron casos en los pacientes que habian recibido fluorouracilo, doxorubicina y

ci amida. No se diagnosticé sindrome mielodisplésico a ningln paciente en ninguno de los
s de tratamiento.

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccién 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 primaria | Con G-CSF en profilaxis primaria
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Grado 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Neutropenia febril 28 (25.2) 23 (5.5) é
Infeccion neutropénica 14 (12.6) 21 (5.0) \'ﬁ
A
Infeccion neutropénica 2(1.8) 5(1.2) b
(Grado 3-4) @‘Q
Docetaxel 75 mg/m’ en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (para‘ade@cinoma géstrico)
N\
Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas
6rganos MedDRA muy frecuentes frecuentes

Infecciones e infestaciones

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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%); \
Neutropenia (G3/4: 83,2%);

Trombocitopenia ( 8%);
Neutropenia febri
Trastornos del sistema Hipersensibilid /4:1,7%)
inmunologico /A
Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Trastornos del sistema nervioso

Anore>t€3h.’ 11,7%)
N Patia sensorial periférica

-

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos del oido y del ™~
y ]

Audicién alterada (G3/4: 0%)

laberinto e

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

Trastornos cardi
Trastornos gastrointestinales
O

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%).

@ornos de la piel y del tejido
qu cutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%)

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

Descamacion cutanea (G3/4: 0%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

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

(grave/amenaza de vida: 1%)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La neutropenia febril y la infeccién neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% vy 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
neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 12,1% vy el 3,4% de los pacientes, cuando éstos

recibieron G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis (ver
seccion 4.2).

23



Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (para cancer de cabeza y cuello)

« Quimioterapia de induccién sequida de radioterapia (TAX323)

Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

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

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

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

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

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

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

Neutropenia febril

N

N

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (no ¢

grave) .

N

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 0,6%)

O

b

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial

Mareos e /@
N\

periférica (G3/4: 0,6%) PaN
Trastornos oculares Aumgentadel lagrimeo;
C ivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

cién alterada

Trastornos cardiacos

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

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

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

Trastornos
gastrointestinales

(Q

Néaus (G%‘{: 0,6%);

E is (G3/4:

ea (G3/4: 2,9%);
mitos (G3/4: 0,6%)

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

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

Trastornogse iely
del t utaneo

e

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash/picor;

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

_gGrnos
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%);
Retencidn de liquidos;
Edema

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
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e Quimioterapia de induccion sequida de guimioradioterapia  (TAX324)

Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,6%)

Infeccion neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
po6lipos)

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

0O
Ke,

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia (G3/4:
83,5%);

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

Trastornos del sistema
inmunoldgico

1
o &ersensibilidad
N\

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 12,0%)

)
4D

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia
(G3/4: 0,4%);

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

5344Y 2,0%);
motora
(G3/4: 0,4%)

Mareo

g

Trastornos oculares

‘&nento del lagrimeo

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

Audicion alterada "b‘

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

(G3/4:1,2%) Q‘
O

Trastornos venosos

Trastornos
gastrointestinales

¢

S

Nausea (§3/4: 13, 9%);
Estomatitis (G3/4:

%ﬂitos (G3/4: 8,4%);
rrea (G3/4: 6,8%);
‘Esofagitas/disfagia/
odinofagia (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%)

’y
e la piel y
jlo subcutaneo

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

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

(sculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)

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

Disminucién de peso

complementarias

Aumento de peso
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Experiencia post-comercializacién

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

Se han notificado casos muy raros de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplésico
relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacion con otros agentes quimioterapicos
y/o radioterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha 0
notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo

multiorgéanico. \®

Trastornos del sistema inmunolégico 0
Se han notificado casos de choque anafilactico, algunos mortales. Q
Trastornos del sistema nervioso 0

Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de conociyftignto con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces dura erfusion del

medicamento.

0\
Trastornos oculares Q

Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitorjs tellos, luces deslumbrantes,
escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusiént&I icamento y en asociacion con
reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrl.@n a perfusion. Se han notificado con
rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis,@ la obstruccién del conducto lagrimal,
gue trae como consecuencia un lagrimeo excesivo.

Trastornos del oido y del laberinto
Se han notificado casos raros de ototoxicidad, t@nos y/o pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos raros de infmiocardio.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramen@cimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorigShtoréacicos y mediastinicos

Rara vez se han noti casos de sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia intersticial y
fibrosis pulmon an notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian
recibido radio de forma concomitante.

Traster rointestinales

Se 1 icado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos

gas estinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica.
N comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstruccién intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepaticas previas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacion.

La retencion de liquidos no estd acompafiada de episodios agudos de oliguria o hipotensién.
Raramente se han notificado casos de deshidratacién o de edema pulmonar.

4.9 Sobredosis

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la b@
sobredosificacion con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad
especializada y las funciones vitales serdn monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredgs
espera un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e impogtantes
de la sobredosificacion pueden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periférica itis.
Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desdeiguésse
conoce la sobredosificacion. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintométic%u sean
apropiadas.

*

\
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (>0

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Taxanes, Cédigo ATC: L01CD C(\/\/

El docetaxel es un agente antineoplasico que actta®stimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtibulos estables inhibiendo su despolimer@on, lo que conduce a un marcado descenso de
tubulina libre. La unidn de docetaxel a los microtébulos no altera el nimero de protofilamentos.
Se ha comprobado in vitro que docetaxel dltera la red tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interf elular.

Datos preclinicos

El docetaxel mostré ser citotdxico iﬁ'lro frente a varias lineas celulares de tumores murinos y
humanos y frente a células tur@les humanas recién extirpadas, en ensayos por clonacién. El
docetaxel alcanza altas CO@ iones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia
celular. Ademés el doce@ mostré activo en algunas pero no en todas las lineas celulares que
expresan la p-glicopretgina codificada por el gen de resistencia a diversas drogas. In vivo, docetaxel es

un agente no cata y tiene un amplio espectro de actividad antitumoral experimental frente a
injertos tumora inos y humanaos.
Datos clipi

*
Ca \e mama

§ frez en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia adyuvante

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

Los datos de un estudio multicéntrico aleatorio abierto apoyan el uso de docetaxel como coadyuvante
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable de nédulos positivos y KPS > 80%,
entre los 18 y los 70 afios de edad. Después de la estratificacion segun el nimero de nddulos linfaticos
positivos (1-3, 46+), se randomizaron 1491 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m?
administrados 1 hora después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/mde ciclofosfamida (grupo
TAC), 6 50 mg/m? de doxorubicina seguidos de 500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m? de
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ciclofosfamida (grupo FAC). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6

ciclos. Docetaxel fue administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos
se dieron en forma de bolo intravenoso en el dia 1. Se administrd6 G-CSF como profilaxis secundaria a
los pacientes que presentaron neutropenia comprometida (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion). Los pacientes del grupo TAC recibieron profilaxis antibiética consistente en 500 mg de

ciprofloxacino por via oral 2 veces al dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, 0
equivalente. En ambos grupos, después del ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con receptores
de estrégenos positivos y/o de progesterona recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno hasta un periodo
de 5 afos. La terapia de radiacion adyuvante se prescribid segun las directrices en vigor en las
instituciones participantes y se administrd al 69% de los pacientes que recibieron TAC y al 72% de |
pacientes que recibieron FAC.
Se llevé a cabo un andlisis intermedio con una mediana de seguimiento de 55 meses. Se demostr

supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC, comparado co
grupo FAC. La incidencia de recidivas a los 5 afios se redujo en los pacientes que recibiero%

reduccion absoluta del riesgo del 7% (p = 0,001). La supervivencia global a los 5 afios f(ig también
significativamente mayor con TAC comparado con FAC (87% frente al 81%, respec

comparado con los que habian recibido FAC (25% frente al 32%, respectivamente), esto @

es, una reduccion absoluta del riesgo de muerte del 6% (p = 0,008). Se analizaron los
pacientes tratados con TAC segun los principales factores prognosticos defmid@forma

nte), esto
grupos de

O

‘gb

prospectiva: N
- O
Supervivencia libre de Superivgnicia global
enfermedad /)
Subgrupo N° de Razon de | 1C 95% p= o VRaz6hde | 1C95% p=
de pacientes | riesgos* \\ €sgos*
pacientes ,\(
N° de
nodulos ’0)
positivos 0
Total 745 0,72 0,59-0, 0,001 0,70 0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,8 0,0009 0,45 0,29-0,70 0,0002
40+ 278 0,83 (@08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*una razon de riesgos menor que 1 gAdi

enfermedad comparado con FAC

ue TAC esta asociado a una mayor supervivencia libre de

El efecto beneficioso de T. Qe ha demostrado en pacientes con 4 0 méas nédulos positivos (37%

de la poblacion) en el
en los pacientes con

A

a8 nodulos positivos en el momento del anlisis intermedio.

del andlisis intermedio. El efecto parece ser menos pronunciado que
dulos positivos. La relacion beneficio-riesgo no se ha definido totalmente

en pacientes con
cer de mama operable sin afectacién ganglionar susceptibles de recibir quimioterapia

Pacientes ¢
(GEICA

)

*
Lo Xde un ensayo multicéntrico abierto randomizado apoyan el uso de docetaxel para el
nto adyuvante de pacientes con cancer de mama operable sin afectacién ganglionar candidatos

ministrados 1 hora después de 50 mg/m2 de doxorubicina y 500 mg/mede ciclofosfamida (grupo

@dcibir guimioterapia. Se randomizaron 1060 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m:
Q T.d

AC con 539 pacientes), 6 50 mg/mz de doxorubicina seguidos de 500 mg/m2de fluorouracilo y
500 mg/mzde ciclofosfamida (grupo FAC con 521 pacientes), como tratamiento adyuvante en
pacientes de cancer de mama operable sin afectacién ganglionar con alto riesgo de recaida segun el
criterio St.Gallen 1998 (tamafio del tumor >2 cm y/o ER y PR negativo y/o elevado grado
histologico/nuclear (grado 2 a 3) y/o <35 afios de edad). Ambos regimenes se administraron una vez
cada 3 semanas durante 6 ciclos. Docetaxel fue administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el
resto de los medicamentos se dieron por via intravenosa en el dia 1 cada 3 semanas. Después de haber
randomizado 230 pacientes, la administracion de G-CSF en profilaxis primaria fue obligatoria en el
grupo TAC. La incidencia de neutropenia en Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica
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disminuy6 en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver seccidn 4.8). En ambos
grupos, después del ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con tumores ER+ y/o PgR+,
recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia durante 5 afios como maximo. La radioterapia
adyuvante se administrd de acuerdo a la normativa vigente en las instituciones participantes sobre el
57,3% de los pacientes que recibieron TAC y el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

La duracién de la mediana del seguimiento fue de 77 meses. Se ha demostrado una supervivencia libre

de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados

con TAC presentaron una reduccion del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con

FAC (razon de riesgos = 0,68; 1C 95% (0,49-0,93), p=0,01). La supervivencia global (OS) también fue 0
mayor en el grupo TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24¢% en el riesgo de muerteb
frente al grupo FAC (razon de riesgos = 0,76; IC 95% (0,46-1,26), p=0,29). No obstante, la

distribucion de OS no fue significativamente diferente entre ambos grupos.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales f YQ‘
progndsticos definidos de forma prospectiva (ver siguiente tabla): 6

Analisis de subgrupos-Estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con cénce@nama sin
afectacion ganglionar (Andlisis de intencidn de tratamien

« O

Subgrupo de Numero de Superviven?N{M de enfermedad

pacientes pgifg;ﬁ;’ée' Razon de ripsg0ss’ IC 95%

Total 539 2068 7 0.49-0.93

Categoria 1 de edad N\Y

<50 afios 260 O .67 0.43-1.05

>50 afios 279 W N 0.67 0.43-1.05

Categoria 2 de edad ~bv

<35 afios 42 @ 0.31 0.11-0.89

>35 afios 497 0.73 0.52-1.01

Estado del receptor Q

hormonal

Negativo q% 0.7 0.45-1.1

Positivo N 4 0.62 0.4-0.97

Tamarfio del tumor

<2cm ’é) 285 0.69 0.43-1.1

>2.cm o N 254 0.68 0.45-1.04

Grado histolégico

Gradol (incluid 64 0.79 0.24-2.6

grados no valotados)

Grado 2 216 0.77 0.46-1.3

Graglo\(/ 259 0.59 0.39-0.9

Estatle Menopausico

% nopéysigo 285 0.64 0.40-1
] Menopausico 254 0.72 0.47-1.12
N

*una razon de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionado con una mayor
supervivencia libre de enfermedad frente a FAC.
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El anélisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes que
cumplen el criterio quimioterapico de St. Gallen 2009 — (poblacién ITT) se llevo a cabo y se presenta
a continuacion

Razon de riesgos
TAC FAC (TAC/FAC)

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

Cumplimiento de
la indicacion
relativa a

quimioterapia a R §

No 18/214 26/227 0.796 0@
O\

(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
N\
Si 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) 0.42-0878(\
TAC = docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida . '0\
FAC = 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida \

IC = intervalo de confianza < )
ER = receptor de estrdgenos

PR = receptor de progesterona 4/@
0\

aER/PR-negativo o Grado 3 o tamafio del tumor >5 cm

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

Docefrez en monoterapia. @Q

Se han llevado a cabo dos estudios comp os aleatorios en fase 111 con docetaxel, a la dosis y
pauta recomendadas de 100 mg/m? &istrado cada 3 semanas, los cuales incluyen 326
pacientes con cancer de mama metagta gue no respondieron a una terapia con agentes alquilantes y
392 que no respondieron a un tratamigato previo con antraciclina.

Docetaxel fue comparado &&Qorubicina (75 mg/m? cada 3 semanas), en los pacientes en los que

fracaso el tratamiento ¢ es alquilantes. Sin afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel
15 meses frente a do icina 14 meses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel 27

semanas frente a icina 23 semanas, p = 0,54), docetaxel incrementd la tasa de respuesta (52%
frente a 37%, p &0,04) y redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007).
Tres pacient tados con docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencion de
liquidos, s 15 pacientes tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad

cardiaca((tres Thsuficiencias cardiacas congestivas mortales).

nas y 6 mg/m’ cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracasé el tratamiento con
raciclinas. Docetaxel incremento la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p < 0,0001), prolongo el
tiempo hasta la progresién (19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolongd la supervivencia
total (11 meses frente a 9 meses, p = 0,01).

%@ el fue comparado con la combinacién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada 6
n

A lo largo de estos estudios fase 11, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondié con el perfil de
seguridad observado en los estudios en fase Il (ver seccién 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorio en fase Il para comparar docetaxel en
monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en pacientes
cuyo tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron asignados
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aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusion durante 1 hora o
bien 175 mg/m? de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

Docetaxel prolongé la mediana del tiempo de progresion (24,6 semanas frente a 15,6 semanas; p <
0,01) y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente a 12,7 meses; p = 0,03), sin alterar la
variable principal, la tasa de respuesta global (32% frente a 25%, p = 0,10).

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

Docefrez en combinacién con doxorubicina E 0

Se ha llevado a cabo un estudio aleatorio en fase I, que incluy6 429 pacientes con enfermedad
metastésica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/m?) en combinacién con \
docetaxel (75 mg/m?) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinacion con
ciclofosfamida (600 mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron administrados en el d{{ 3
semanas.

grupo AC, p = 0,0138. La mediana del THP fue de 37,3 semanas (IC §5%; 334 - 42,1) en el
grupo AT y 31,9 semanas (IC 95%: 27,4 - 36,0) en el grupo AC.

. La tasa de respuesta global (TRG) fue significativamente mayor po AT frente al grupo
AC, p =0,009. La TRG fue de 59,3% (IC 95%: 52,8 - 65, 9)/10 upo AT y 46,5% (IC 95%:

. El tiempo hasta la progresion (THP) fue significativamente mas largo en w;AT frente al

39,8 - 53,2) en el grupo AC.

68,6%), neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccig ) frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente
al 1,4%), astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el
grupo AC mostré una incidencia de anemia grave e el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y
ademas, una mayor incidencia de toxicidad card?]%@era insuficiencia cardiaca congestiva (3,8%

En este estudio, el grupo AT mostré una mayor incidencia e% enla grave (90% frente al

frente al 2,8%), disminucién absoluta de la FE 0% (13,1% frente al 6,1%), disminucion absoluta
de la FEVI > 30% (6,2% frente al 1,1%). Sgprodijeron muertes toxicas en un paciente del grupo AT
(insuficiencia cardiaca congestiva) y en 4@ntes del grupo AC (1 debido a shock sépticoy 3
causadas por insuficiencia cardiaca codgestiva)

En ambos grupos, la calidad de vidg detéfminada por el cuestionario EORTC fue similar y estable
durante el tratamiento y el seguimie

Docefrez en combinacion trastuzumab

con trastuzumab se estudio para el tratamiento de pacientes con cancer de
tumores sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa
etastasica. Se asignaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel (100
mg/m?) co rastuzumab: el 60% de los pacientes recibieron quimioterapia previa adyuvante
basada e traciclina. Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian
NE ue no habian recibido previamente antraciclinas en adyuvancia. El principal método de

Docetaxel en combi

ilizado para determinar la p05|t|V|dad de HER2 en este estudio pivotal fue
istoquimica (IHC). Una minoria de los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia
bridacion in-situ (FISH). En este estudio, el 87% de los pacientes presentaba enfermedad que era
QHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos presentaban enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH
positivo. En la siguiente tabla se presentan los resultados de eficacia:
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Parametro Docetaxel con trastuzumab® Docetaxel
n=92 n=94
Tasa de respuesta 61% 34%
(IC 95%) (50-71) (25-45)
Mediana de la duracién de la
respuesta (meses) 114 51
(IC 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediana del TTP (meses) 10,6 5,7
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana de la supervivencia 30,5° 22,1° 0
(meses) (26,8-ne) (17,6-28,9) b
(IC 95%)

TTP = tiempo hasta la progresién; "ne" indica que no se pudo estimar o que no se pudo alcanzar. 0\

!Set completo de analisis (intencion de tratamiento)
? Mediana de la supervivencia estimada AQ
‘O

Docefrez en combinacion con capecitabina
\
Los datos procedentes de un estudio clinico fase 111, controlado, multicéntri@leatorio, apoyan el uso
de docetaxel en combinacién con capecitabina para el tratamiento de p con cancer de mama
localmente avanzado o metastatico después del fracaso con terapia citotéxi€a que incluya una
antraciclina. En ese estudio, se tomaron al azar 255 pacientesen t nto con docetaxel (75 mg/m?
en perfusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capiﬂ?na (1250 mg/m? dos veces al dia
durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otro% cientes fueron elegidos al azar
para ser tratados Ginicamente con docetaxel (100 mg/m? e sion intravenosa durante 1 hora cada 3
semanas). La supervivencia resulté mayor en la rama@‘niento combinado de docetaxel con
capecitabina (p = 0,0126). La mediana de supervivengia¥ie de 442 dias (docetaxel + capecitabina)
frente a 352 dias (docetaxel solo). Los indices d é&sta objetiva globales en toda la poblacién
elegida al azar (evaluacion del investigador) fu?@del 41,6% (docetaxel + capecitabina) frente a un
29,7% (docetaxel sélo); p = 0,0058. El tiemppo de progresion de la enfermedad fue superior en el grupo
%na (p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta la
citabina) frente a 128 dias (docetaxel solo).

tratado con la asociacion docetaxel + ca
progresion fue de 186 dias (docetaxel

Cancer de pulmon de células no peqtghas

Pacientes previamente tr con quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio en fas% pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas
frente a 7 seman upervivencia global fueron significativamente mayores para docetaxel a 75
mg/ m? frente @%r Tratamiento de Soporte. La tasa de supervivencia de 1 afio, fue también
significativ@] mayor para docetaxel (40%) frente al Mejor Tratamiento de Soporte (16%). El uso
de analggsic orfinicos (p < 0,01), analgésicos no morfinicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relagiC con la enfermedad (p = 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacientes tratados
co% el a 75 mg/ m’ frente a los que recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte.

de respuesta global fue de 6,8% en los pacientes evaluables y la duracién de la respuesta media

? e 26,1 semanas.
Docefrez en combinacion con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estudio en fase I, se eligieron al azar a 1218 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en
estado I11B 6 IV no resecable, con un indice de Karnofsky > 70% o superior, que no habian recibido
guimioterapia previa para esta enfermedad, en un grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75
mg/m? de docetaxel (T), sequida inmediatamente de 75 mg/m? de cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas, en otro grupo que recibié 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
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3 semanas, 0 25 mg/m? de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22,
seguido de 100 mg/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:

TCis VCis Anédlisis estadistico
n =408 | n =404
Supervivencia global
(\Variable principal del estudio): a
Mediana de la supervivencia (meses) 11,3 10,1 Razon de riesgos: 1,12
[IC 97,2%: 0,937; 1 3@
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 Diferencia entre tratamient %
[IC 95%: -1,1;
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 Diferencia entre tratafiientos: 6,2%
[1C 95%:
Duracion media hasta progresion
(semanas): 22,0 23,0 az riesgos: 1,032
N b %: 0,876; 1,216]
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5 Difer re tratamientos: 7,1%
9

5%: 0,7; 13,5]

*: corregido en las comparaciones multiples y ajustado para los fa
la enfermedad y &rea de tratamiento), basado en la poblacion de

e estratificacion (estadio de

es evaluables.

Los criterios secundarios de valoracién incluyeron cambi ﬁl indice de dolor, indice global de
calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de @

Karnofsky. Los resultados de estos criterios de valor%g:ed

criterios primarios de valoracion.

no inferior, en comparacién con el tratami

pulmoén y cambios en el indice de
ieron soporte a los resultados de los

ombinado de referencia VCis.

En la combinacién de docetaxel con carbop?tinoao es posible demostrar una eficacia equivalente o

Cancer de préstata < O

con céncer de prostata met

refractario a hormonas se han estudiado en un estudio multicéntrico

La seguridad y la eficacia %@axel en combinacién con prednisona o prednisolona en pacientes

aleatorio en fase Ill. Se @Si9garon aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS > 60 a los

siguientes grupos de@ iento:
c

» Docetaxel 75 ada 3 semanas durante 10 ciclos
» Docetaxel m? administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de 6

semana;& nte 5 ciclos
e Mit a 12 mg/m? cada tres semanas durante 10 ciclos.

Loﬁ gimenes se administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces
u

rante todo el periodo de tratamiento.

0S pamentes gue recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado
con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel
frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:
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+ Test log-rank estratificado

*Proporcion para la significacion estadistica = 0,0175

** PSA Antigeno Prdstata-especifico.

El hecho de que el tratamiento con docetaxel ad
seguridad ligeramente superior al tratamiento c
posible que ciertos pacientes puedan bene

No se observaron diferencias estadlstl

vida global.

Adenocarcinoma gastrico

Se llevé a cabo un estu

docetaxel en el trata
adenocarcinoma
enfermedad mefa:
(75 mg/m?

\V

xO

Variable Docetaxel cada 3 Docetaxel cada semana | Mitoxantrona cada 3
semanas semanas

NUmero de pacientes 335 334 337

Mediana de la

supervivencia (meses) 18,9 17,4 16,5

IC 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Razon de riesgos 0,761 0,912 --

IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

valor-p+* 0,0094 0,3624 -

NUmero de pacientes 291 282 300

Tasa de respuesta

PSA** (%) 45,4 47,9 31,7

IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37, @

valor-p * 0,0005 <0,0001 %

NUmero de pacientes 153 154

Tasa de respuesta del Q

dolor (%) 34,6 31,2 ’@2 7

IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) ,5-28,9)

valor-p * 0,0107 0,0798 L (\ --

NUmero de pacientes 141 134 R v 137

Tasa de respuesta al \

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

IC 95% (7,2-18.6) 42 @ (3,0-12.1)

valor-p * 0,1112 --

do cada semana presentara un perfil de
cetaxel administrado cada 3 semanas, hace

se del tratamiento con docetaxel cada semana.

RN

d@w‘ﬁcéntrico, abierto, aleatorio, para evaluar la seguridad y eficacia de
d

los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de

e pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido
16n gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la

asica. Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS > 70 bien con docetaxel (T)
ia 1) en combinacion con cisplatino (C) (75 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F)
dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (1000

(750 mg
mg/ cda durante 5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el brazo
emanas para el brazo CF. La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue
n un intervalo de 1-16) para el brazo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el brazo
a variable principal fue el tiempo hasta la progresion (TTP). La reduccidn del riesgo de
rogresion fue del 32,1% y se asocié con un TTP significativamente mas largo (p = 0,0004) a favor
del brazo TCF. La supervivencia global fue también significativamente mayor (p = 0,0201) a favor del
brazo TCF, con un riesgo de reduccion de la mortalidad del 22,7%. Los resultados de eficacia se
resumen en la siguiente tabla:

Eficacia de docetaxel en tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico
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Variable TCF CF

n=221 n=224
Mediana del TTP (meses) 5,6 3,7
(1C 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Razon de riesgos 1,473
(IC 95%) (1,189-1,825)
Valor-p* 0,0004
Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 8,6
(IC 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimacién a los 2 afios (%) 18,4 8,8
Razon de riesgos 1,293
(IC 95%) (1,041-1,606)
Valor-p* 0,0201 N\
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | A4 >\
Valor-p* 0,0106
Enfermedad Progresiva como Mejor 16,7 ‘ § '
Respuesta Global (%)

* Test logrank no estratificado

Los anélisis de subgrupos cruzando edad, género y raza favorecieron de for

TCF frente al brazo CF.

Un analisis actualizado de la supervivencia llevado a cabo con u
de 41,6 meses, no ha seguido mostrando una diferencia estadls
TCF, aunque si lo favorece y ha mostrado que existe un clar

y los 30 meses de seguimiento.

En conjunto, los resultados de calidad de vida
una mejora en el brazo TCF. Los pacientes trata
del deterioro definitivo del estado de salud glo
mayor tlempo hasta el empeoramiento de

(QoL)

4

|@&ndente al brazo

&b

na deI tiempo de seguimiento
e significativa del régimen
cio de TCF sobre CF entre los 18

fICIO clinico indican de forma contundente
TCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5%

el cuestionario QLQ-C30 (p = 0,0121) y un
indice de Karnofsky (p = 0,0088), en

comparaCIon con los pauentes tratados C

Quimioterapia de indyc i@guida de radioterapia (TAX323)
La seguridad y eficacia d xzf:ﬁ rezen el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y c@ CECC), fue evaluado en un estudio en fase Il1, multicéntrico, abierto,
aleatorio (TAX323) e ensayo, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado,
con un estado fu e laOMS de 0 0 1, se distribuyeron aleatoriamente entre dos formas de
tratamiento. L iéntes con docetaxel recibieron 75 mg/m” de docetaxel Docefrezseguido de 75
mg/m’ de cjﬁ o (P), seguido de 750 mg/m?* de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en
perfusm ua durante 5 dias. Este tratamiento se administro en 4 ciclos cada 3 semanas en caso
cpﬂl menos una respuesta minima (> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado
nalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4
Sy uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia progresado recibieron
ioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de cada institucion
TPF/RT). Los pacientes del grupo de comparacion recibieron 100 mg/m? de cisplatino (P), seguido de
1.000 mg/m? de 5-fluorocil (F) durante 5 dias. Este tratamiento se administré en 4 ciclos cada tres
semanas en caso de observar al menos una respuesta minima (> 25% de reduccion del tamafio del
tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un
intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia
progresado recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de
cada institucion (PF/RT).
La radioterapia locorregional se administrd bien con un fraccionado convencional (1,8 Gy-2,0 una vez
al dia, 5 dias por semana, para alcanzar una dosis total de 66 a 70

Cancer de cabeza y cuello
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Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de radioterapia (dos veces al dia, con un
intervalo minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomend6 un total de 70 Gy
para los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitio la reseccién quirtrgica
después de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes del brazo TPF
recibieron tratamiento antibiético profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacino por via oral,
dos veces al dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La variable
principal del estudio, la supervivencia libre de progresion (SLP), fue significativamente mayor en el
brazo TPF frente al brazo PF, p = 0,0042 (mediana de PFS: 11,4 frente a 8,3 meses, respectivamente),
con una mediana del tiempo de seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la supervivencia
global fue también significativamente mayor a favor del brazo TPF frente al brazo PF (mediana de
0S: 18,6 frente a 14,5 meses, respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 28%, @
con una p = 0,0128. Los resultados de eficacia se presentan en la tabla a continuacion:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con CECC no operable y local ;te

avanzado (Analisis de Intencion de Tratamiento) \}
Variable Docetaxel + Cis + Ci!ﬁ

5-FU

n =177 « =18t
Mediana de la supervivencia libre de 11,4 JCNY 83
progresion (meses) (10,1-14,0) 'ﬂ\ (7,4-9,1)
(IC 95%) .
Razon de riesgos ajustada @5-0,89)
(IC 95%) . /\/ 0042
Valor-p* \
Mediana de la supervivencia (meses) 6 145
(IC 95%) 24,0) (11,6-18,7)
Razdn de riesgos 0,72
(IC 95%) Q (0,56-0,93)
Valor-p** 1 0,0128
Mejor respuesta global a la quimioterapia 67,8 93,6
(%) Q (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(IC 95%) O 0,006
Valor-p*** (/
Mejor respuesta global al tratamignto en 72,3 58,6
estudio [quimioterapia +/@apia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(IC 95%) 0,006
Valor-p*** 0
Mediana de duracié@ﬁrespuesta ala n=128 n =106
quimioterapia +/& radjoterapia (meses) 15,7 11,7
(IC 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Razén de r S 0,72
(IC 95% (0,52-0,99)
Valgrpe 0,0457

Una razén de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento docetaxel + Cisplatino + 5-FU

@ *Modelo Cox (ajuste para el lugar del tumor primario, estadios clinicos T N y PS/WHO)
**Test Logrank
***Test Chi-cuadrado

Parametros de calidad de vida
Los pacientes tratados con TPF desarrollaron un menor deterioro de su estado de salud Global de

forma significativa, en comparacion con los tratados con PF (p = 0,01, segln la escala
EORTC-QLQ-C30).

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

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

*  Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX324)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma

escamoso de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en un ensayo en fase 111, multicéntrico, abierto, 0
aleatorio (TAX324). En este ensayo, 501 pacientes con CECC localmente avanzado, con un estado b
funcional de la OMS de 0 o 1, fueron introducidos al azar en uno de los dos grupos de tratamiento

poblacién del estudio estaba constituida por pa(:|entes con tumor técnicamente no resecable, p @

con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o pacientes cuyo objetivo era conservaro

organos. La evaluacion de la eficacia y seguridad va dirigida Unicamente a las variables
supervivencia y no estaba dirigido formalmente al éxito en la conservacién de 6rganos. %acientes
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel (T), seguido de 100 mg/m ISplatino
(P), administrado en perfusién entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, sequido de 1000%hg/m? de
5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion continua desde el dia J‘ha a el dia 4. Los ciclos
se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que n pf, on progresion de la
enfermedad recibieron qU|m|orad|oterap|a (QRT) segun el protocolo (TP . Los pacientes del
brazo comparador recibieron 100 mg/m? de C|splat|no (P), administrada,en perfusion entre 30 minutos
y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m?* de 5-fluorouracilo (F , administrado en perfusion
continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se repitieron ¢ anas durante 3 ciclos. Todos
los pacientes que no presentaron progresion de la enfermeda ron quimioradioterapia (QRT)
segun el protocolo (PF/QRT).

Después de la quimioterapia de induccion, los pacien @lbos brazos de tratamiento recibieron
QRT durante 7 semanas, con un intervalo minimo d anas y no mas de 8 semanas después del
comienzo del ultimo ciclo (entre el dia 22 y el dia ultimo ciclo). Durante la radioterapia, se
administro carboplatino (AUC 1,5) de forma se ; durante 1 hora de perfusion intravenosa, hasta
un maximo de 7 dosis. La radiacién se suministr@«€on un equipo megavoltaico, utilizando
fraccionamiento una vez al dia (2 Gy aI d fas a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis
total de 70-72 Gy). Se considero la po d de cirugia en la localizacion primaria de la enfermedad
y/o en el cuello, en cualquier mome vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del brazo que
contenia docetaxel recibieron antibi&s como profilaxis. La variable principal del ensayo, la
supervivencia global (SG), fu ignificativamente mayor (test log-rank, p = 0,0058) en el brazo que
recibia docetaxel, frente a F (mediana de SG: 70,6 frente a 30,1 meses, respectivamente), con
una reduccion del riesg talidad del 30% comparado con PF (razén de riesgos = 0,70; intervalo
de confianza (IC) 9 Q’l 0,90), con una mediana del tiempo de seguimiento global de 41,9
meses. La variable s@ama SLP, demostré una reduccion del 29% del riesgo hasta la progresién o

la muerte y un@a de 22 meses en la mediana de la SLP (35,5 meses para TPF y 13,1 para PF).

Esto también fUg eStadisticamente significativo, con una razén de riesgos de 0,71; IC 95% de 0,56-
0,90; test fd@n p = 0,004. Los resultados de eficacia se presentan a continuacion en la tabla:

S
&
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Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con CECC localmente avanzado
(Andlisis de Intencién de Tratamiento)

Variable Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU
n =255 n = 246
Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 30,1
(IC 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Razon de riesgos 0,70
(IC 95%) (0,54-0,90)
Valor-p* 0,0058
Mediana de SLP (meses) 35,5 13,1
(IC 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)\€’
Razon de riesgos 0,71 N
(IC 95%) (0,56-0,90)
Valor-p** 0,004 Q
Mejor respuesta global (RC + RP) a la 71,8 °
quimioterapia (%) (65,8-77,2) 57,9-70,2)
(1C 95%) 0,07 e‘
Valor-p*** . h
Mejor respuesta global (RC + RP) al 76,5 C . 715
tratamiento en estudio [quimioterapia (70,8-81,5) 4 (65,5-77,1)
+/-quimioradioterapia] (%) A
(IC 95%) O 0,209
Valor-p*** \
Una razon de riesgos menor que 1 favorece al tratamie etaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo

*test log-rank no ajustado QS(E
**test log-rank no ajustado, para comparaciones @ S
***test Chi-cuadrado, no ajustado para comp s multiples
NA-no aplica }3

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q

La farmacocinética del docetaxel h@) evaluada en pacientes con céncer, tras la administracion de
20-115 mg/m?, en estudios de fase I. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa
en un modelo farmacociné@ompartimental, con semividas para las fases o, p y y de 4 min, 36
miny 11,1 horas, respectivamgnte. La ultima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del
docetaxel desde el com ento periférico. Tras la administracion de una dosis de 100 mg/m” en
perfusién de 1 hora, ene un pico medio de nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC
correspondiente cg.h/ml. Los valores medios para el aclaramiento corporal total y el volumen
de distribucid tadio estacionario fueron de 21 I/h/m®y 113 |, respectivamente. La variacion
interindivi aclaramiento corporal total fue aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a
aticas en mas de un 95%.

Un 0 con 14 C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se elimind
orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo
iado por el citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal fue de aproximadamente el
% y el 75% de la radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad
recuperada en las heces se excret6 durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos,
uno principal y 3 secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Se ha realizado con docetaxel el andlisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy préximos a los estimados a partir de
los estudios de fase I. La farmacocinética del docetaxel no se alter6 por la edad o el sexo del paciente.
En un pequefio nimero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
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hepética de leve a moderada (GOT y GPT > 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramiento total descendid
hasta un 27% de media (ver seccion 4.2). El aclaramiento del docetaxel no se modificd en pacientes
con retencion de liquidos de leve a moderada y no se dispone de ningun dato en pacientes con
retencion de liquidos grave.

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

El estudio en fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y 0
viceversa, mostré que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (Cm
ABC) ni del docetaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR, principal metabolito de capecitab'ﬂ

El aclaramiento de docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue simi Q
observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrati pdco
después de la perfusion de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo. @

La administracién combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 paciéntes con tumores
s6lidos no presentd ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada ge nto por separado.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con la premedicacion
estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes. No se o@zo ningun efecto de la
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

0\
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad é
No se ha estudiado el potencial carcinogénico de d@a&d.
Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro e@test de micronucleo y en el de aberracién
cromosomica sobre células CHO-K; y en eltest del microndcleo in vivo, en el raton. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames 8en‘el ensayo de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos

resultados son coherentes con la activia macologica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre testiculo, Bbservados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede dafiar la f masculina.

6. DATOSFA “UTICOS

6.1 Lista da@entes

Disolverﬁ?
Etarolaahbidro
Polij 080

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

No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompatible con equipos y
dispositivos de PVC.

6.3 Periodo de validez
Vial

24 meses
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Solucion reconstituida
La solucion reconstituida contiene 24 mg/ml de docetaxel y deberd utilizarse inmediatamente después
de su preparacion.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion reconstituida durante 8 horas

mantenida entre 2 °C y 8 °C o por debajo de 25 °C y de la solucidn final para perfusion durante 4 horas

por debajo de 25 °C.

Por razones microbiol6gicas, la solucion reconstituida debe usarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos de almacenamiento y las condiciones previas a la utilizacién son 0
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas a 8°C, a menos que la 6
reconstitucion se haya realizado en un lugar con condiciones asépticas controladas y validadas. @

6.4 Precauciones especiales de conservacion 0\

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Q
No congelar. 0
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y dUU'@ seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase (J\

Docefrez 20 mg polvo y disolvente para concentrado para soluc'uﬂ para perfusion.

Vial de polvo: (

Vial de vidrio tipo 1 de 5 ml incoloro con tapén de g bromobutilo gris y sello de aluminio

verde oscuro con capsula de tipo flip-off.

Vial de disolvente:

Vial de vidrio tipo 1 de 1 ml incoloro (@&Qén de goma de bromobutilo gris y sello de aluminio azul
oscuro con capsula de tipo flip-off.

Cada envase contiene: Q
« un vial monodosis de pomﬁ 0 mg de docetaxel (mas un excedente del 22%: 24,4 mg), y

« un vial monodosis de Q& te con 1 ml de disolvente para Docefrez.
Se incluyen los e @t@

s para garantizar que, después de la disolucién con el volumen integro del
vial de disolve u& acompafia, se pueda sacar del vial el volumen minimo extraible de concentrado
reconstituid 20 u 80 mg de docetaxel, respectivamente.

6.6 ‘@Jciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Qel es un medicamento antineoplasico y al igual que con otros compuestos potencialmente
@t’)xicos, deben tomarse precauciones en la preparacion de las soluciones de docetaxel. Se debera
plear una técnica aséptica apropiada en todos los pasos.
Si el docetaxel en polvo, el concentrado reconstituido o la solucidn para perfusion entrara en contacto
con la piel, lavela inmediatamente con abundante agua y jabon. Si el docetaxel en polvo, el
concentrado reconstituido o la solucién para perfusion entrara en contacto con las mucosas, lavelas
inmediatamente con abundante agua y jabon.

Revise visualmente el concentrado reconstituido y la solucion para perfusion antes de usarlos. Toda
solucion gue presente un precipitado debera ser desechada.
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No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompatible con equipos y
dispositivos de PVC.

Docefrez polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion es sélo para uso
individual.

Instrucciones para la reconstitucion

Es posible que se requiera mas de un vial para obtener la dosis necesaria para el paciente. Por ejemplo,
para una dosis de 140 mg de docetaxel podrian ser necesarios un envase de 80 mg y tres envases de 20
mg. Debe dejarse que el nUmero necesario de viales de polvo de Docefrez alcance la temperatura

ambiente (entre 15 y 25 °C) durante 5 minutos. 0
Con ayuda de una jeringa, extraiga el contenido integro del vial correspondiente de disolvente para

Docefrez e inyéctelo en los viales de polvo de Docefrez respectivos.

Agitelo bien para que el polvo se disuelva por completo (el polvo se disolvera en menos de 9 @

segundos).
La solucidn reconstituida contiene aproximadamente 24 mg/ml de docetaxel y debera utilj @
inmediatamente después de su preparacion. é

Preparacion de la solucion de perfusion 0
Después de la reconstitucion, cada vial contiene un volumen extraible de a;‘rox@mente 0,84 ml de
concentrado, correspondientes a aproximadamente 20 mg de docetaxel. . 0

El volumen de concentrado (24 mg/ml de docetaxel) correspondiente a his necesaria (expresada
en mg) para el paciente se extraera (del nimero correspondiente de% mediante jeringas

graduadas con una aguja. . /\/

Este volumen de concentrado se debera inyectar en una bq un frasco de perfusion de 250 ml que
contenga solucion de glucosa de 50 mg/ml (al 5%) o0 SO @. e cloruro de sodio de 9 mg/ml (al
0,9%) para perfusion.

Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de d I, se utilizard un volumen mayor de excipiente
de la perfusién, de manera que no se obtenga una€oncentracion superior a 0,74 mg/ml de docetaxel en
la solucidn final para perfusion.

Mézclese manualmente la solucién Q)Isa o el frasco de perfusion efectuando un movimiento de
balanceo.

Método de administracién\%eo
La solucion de perfusid etaxel debe ser utilizada en un periodo de 4 horas y debe ser
administrada de for tica en 1 hora de perfusion a temperatura ambiente y en condiciones

normales de luz.

Eliminacié
La eliminaCignidel medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ébs\re 1zara de acuerdo con la normativa local.

@ TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Bajos

tel:  +31-23-5685501

fax: +31-23-5685505

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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EU/1/10/630/001
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera authorisation: 10 Mayo 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO b@

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), hay disponible informacig @
detallada sobre este producto: http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Docefrez 80 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de dosis Unica de polvo contiene 80 mg de docetaxel (anhidro).
Una vez reconstituido, 1 ml de concentrado contiene 24 mg de docetaxel.

Excipientes: el disolvente contiene 35,4% (p/p) de etanol. a 0
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. \®

3. FORMA FARMACEUTICA Qo

Polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion. @

Polvo blanco liofilizado. \ Q

El disolvente es una solucion viscosa, clara e incolora. ’\0

4.  DATOS CLINICOS (J

4.1 Indicaciones terapéuticas .\/\,ﬁ
Céancer de mama O

Docefrezen combinacion con doxorubicina y ciclofo ida estd indicado como coadyuvante parael
tratamiento de pacientes con: $

e cancer de mama operable con afectacién@lionar

e cancer de mama operable sin afecta@ganglionar.

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

Docefrezen combinacié@xorubicina, esta indicado parael tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastésic@ Imente avanzado que no han recibido previamente terapia citotoxica para
esta enfermedad.

Docefrez, uti 'Q monoterapia, esta indicado parael tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasi almente avanzado tras el fracaso de la terapia citotoxica. La quimioterapia
ad 'm\ previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

zen combinacion con trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
a metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
uimioterapia para la enfermedad metastasica.

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

Cancer de pulmén no microcitico

Docefrezesta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén no microcitico,
metastésico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.
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Docefrezen combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmbn no microcitico localmente avanzado 0 metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de préstata

Docefrezen combinacion con prednisona o prednisolona esté indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de préstata metastasico refractario a hormonas. E 0

Adenocarcinoma gastrico \®

Docefrezen combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esté indicado para el tratamiento do
pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el adenocarcinoma de la u
gastroesofagica, que no han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad Wﬁ asica.

Cancer de cabeza y cuello { Q

Docefrezen combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado Qatamiento de

induccidn de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y Ig ente avanzado.

4.2 Posologia y forma de administracion . /\/@

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades espe '{ga as en la administracion de
quimioterapia citotoxica y sélo deber ser administrad supervision de un médico especializado
en quimioterapia anticancerosa (ver seccion 6.6). Q

Dosis recomendada @

Para el cancer de mama, de pulmoén no m@(ico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la
premedicacién que consiste en un cort' efoide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg
dos veces al dia) durante tres dias c ando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicada (ver idn 4.4). Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se

puede utilizar G-CSF como Xis

Para el cancer de préstata,%g uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacién recome 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
perfusion de doceta% seccion 4.4).

Docetaxel se a@ra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

Céncer
Par é\ iento en adyuvancia de cancer de mama operable con y sin afectacion ganglionar, la
dosﬁ: mendada de docetaxel es 75 mg/m? administrado 1 hora después de 50 mg/m? de
% icina y 500 mg/m? de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC) (ver
ien Ajustes de dosis durante el tratamiento).

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

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m? cada 3 semanas,
con administracién semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusion inicial de docetaxel
comenzd al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente despues de finalizar la perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior de
trastuzumab era bien tolerada. Para la posologia y administracion de trastuzumab, consultar la ficha
técnica de trastuzumab.
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En combinacion con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 cada tres semanas,
combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m? dos veces al dia (dentro de los 30 minutos
siguientes a una comida), durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso. Para el célculo de la
dosis de capecitabina de acuerdo con el area corporal, consultar la ficha técnica de capecitabina.

Céncer de pulmon no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer de pulmén no
microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de docetaxel, sequido inmediatamente

de 75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una b@

quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, como agente tnico.

Cancer de prostata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/mz' Se administraran, de forma continua, 54ng
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia (ver seccion 5.1). Q

Adenocarcinoma gastrico
La dosis recomendada es 75 mg/m” de docetaxel en 1 hora de perfusion, seguid 75 mg/m? de
cisplatino, en perfusion de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1), seguido de % /M2 de

5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua de 24 horas dur, dias, comenzando al
final de la perfusion con cisplatino. El tratamiento se repetira cada 3 segfan 0s pacientes deben
recibir premedicacién con antieméticos e hidratacion adecuada debi dministracién de
cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el rj e toxicidad hematoldgica (Ver
también Ajustes de dosis durante el tratamiento).

A\
Cancer de cabeza y cuello d
Los pacientes deben recibir premedicacion con antienjge‘e hidratacién adecuada (previa y
posteriormente a la administracion de cisplatino). Se emplear G-CSF en profilaxis, para reducir
el riesgo de toxicidad hematolégica. En los ensa 323 y TAX 324, todos los pacientes del
brazo que recibian docetaxel recibieron tambiér@biéticos como profilaxis.

» Quimioterapia de induccion seguida d@&ioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccion del ¢ a escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable y
localmente avanzado, la dosis recorfienddfla es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido
de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1%0ra, en el dia 1, sequido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dfa,
administrado en perfusion ¢ durante 5 dias. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 4
ciclos. Después de la quimieterdpia, los pacientes deben recibir radioterapia.

*  Quimioterapia de inducgion seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Para el tratamiento d cién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado (técnic 0 resecable, con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o con el fin
de conservar | ahos), la dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusién en el
dia 1, segui 0 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas,
seguido de 1000 mg/m? /dia de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua desde el dia
1 hasts eﬁi& 4. El tratamiento se administrard cada 3 semanas en 3 ciclos. Después de la

qui pia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

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

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutréfilos sea> 1.500 células/mn.

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, neutréfilos < 500 células/mm?® durante més de
una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia
con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m?a 75 mg/ m* y/o de 75 mg/m? a 60
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mg/mZ. Si el paciente contintia experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe
interrumpirse.

Terapia adyuvante para cancer de mama

En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante
para cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que
presenten neutropenia febril y/o infeccidn neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a

60 mg/m2 para todos los ciclos posteriores (ver secciones 4.4 y 4.8). A los pacientes que desarrollen
estomatitis grado 3 6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/me.

En combinacion con cisplatino a 0

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel sea de 75 mg/m? en combinacién con cisplatino, y

cuyo punto mas bajo de recuento de plaguetas durante el ciclo anterior de terapia sea < 25000 @
células’smm?®, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los pacientes con \
toxicidades no hematoldgicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m? en Ioo
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver la ficha técnica correspondi@\

En combinacidn con capecitabina @

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

. En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, banue en el momento
del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retras ministracion hasta que
se haya resuelto a Grado 0-1, volviendo al 100% de la dosis origi&

. En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segun toxicidad en Grado 3 por
primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamlen inistracion debe retrasarse
hasta que se haya resuelto a Grado 0-1, y después conti mfratamlento con 55 mg/m? de
docetaxel.

. En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades | dad en Grado 4, interrumpir la
administracion de docetaxel.

Para las modificaciones posoldgicas de trastuzwfb% la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacioén con cisplatino y 5- fluoroggrglo

Si se produce un episodio de neutrope il, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe re d03|s de docetaxel de 75 a 60 mg/m®. Si a continuacion
aparecen complicaciones relaciona n neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a
45 mg/m En caso de trombogrtepenia Grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60
mg/mZ. Los pacientes no tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los
neutrdfilos se recupere eI mayor de 1.500 células/mm?® y las plaquetas se recuperen a un nivel
> 100.000 células/m matamlento se suspendera si estas toxicidades persisten (Ver seccion 4.4)
Las modificacione @055 recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
i iSplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

7& idad Ajuste de dosis
R @ grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU
N Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel
‘Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-FU

% Segundo episodio: suspender el tratamiento
N tomatitis/mucositisgrado 3  |Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU

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

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver las fichas técnicas correspondientes.
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En los estudios pivotales de CECC, en los pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida
neutropenia, prolongada, neutropenia febril, o infeccion), se aconsejé utilizar G-CSF para
proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes ciclos.

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) superiores
a 1,5 veces el limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina superiores a
2,5 veces el limite superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? 0
(ver secciones 4.4 y 5.2) En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica > limite superior del
rango normal y/o valores de GOT y GPT > 3,5 veces el limite superior del rango normal asoci
valores de fosfatasa alcalina > 6 veces el limite superior del rango normal, no puede recomen Kg
ninguna reduccién de la dosis y el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictaﬂ«&
indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo para miento de
adenocarcinoma gastrico, se excluy6 a los pacientes con valores de GOT y/o GPT >a $,5'veces el
limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina > veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina > a 1 vez el limite superior del rang ; en estos
pacientes no se puede recomendar ninguna reduccion de la dosis y no se lizar docetaxel a
menos que esté estrictamente indicado. No disponemos de datos en paci con insuficiencia
hepatica tratados con docetaxel en terapia combinada para las demagri ciones.

Poblacion pediatrica ¢

AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de Docefrezﬁxrcinoma nasofaringeo en nifos de 1
mes hasta 18 afios de edad.

Docefrez no debe utilizarse en la poblacion pediatricajgara¥s indicaciones de cancer de mama, cancer

de pulmon no microcitico, cancer de prostata, carc'§o:g astrico y cancer de cabeza y cuello, sin

incluir el carcinoma nasofaringeo menos difere etipo Iy Ill.

Pacientes de edad avanzada Q

En base a los datos farmacocinético a poblacién, no hay instrucciones especiales para su uso en
pacientes de edad avanzada. CJ

Cuando se administra en combimacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de edad se
recomienda una reducciénsgi e la dosis de capecitabina al 75% (ver la ficha técnica de

capecitabina). Q

4.3 Contraindi S

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Doce!gﬁn) ebe ser utilizado en pacientes con recuento basal de neutréfilos < a
1.5% as/mm®,

ocetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepatica severa, dado que no se dispone
de datos al respecto (ver secciones 4.2y 4.4).

Las contraindicaciones de otros farmacos se aplican asimismo cuando se combinan con docetaxel.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En cénceres de mama y de pulmén no microcitico la premedicacion con un corticosteroide oral, como

dexametasona 16 mg por dia (8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la

administracion de docetaxel, si no esta contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la
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retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
prostata, la premedicacién es oral 8 mg de dexametasona, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
perfusion de docetaxel (ver seccidn 4.2).

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutréfilos

ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente
pretratados. Debe realizarse una monitorizacién frecuente de los recuentos sanguineos completos a 0
todos los pacientes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuancb

la recuperacion de los niveles de neutréfilos sea > a 1.500 células/mm® (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm? durante 7 0 mas dias) durante un ciclo de a\;ia
con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de
sintomaticas apropiadas (ver seccion 4.2).

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluor aci@(TCF), se
produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccion neutropénicg ¢ recibieron G-CSF
en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profi@ ra atenuar el riesgo
de neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia pro o infeccién
neutropénica). Los pacientes que reciban TCF deben ser vigilados muy'de gerca (ver secciones 4.2 y
vy 0

ol
En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con N icina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccidn neutropénica se desarrollg Qn menor indice cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe consi m uso de G-CSF en profilaxis primaria
para los pacientes de cancer de mama que reciben te dyuvante con TAC, para reducir el riesgo
de una neutropenia complicada (neutropenia febri @ropenia prolongada o infeccion neutropénica).
Los pacientes que reciben TAC deben ser estre nte vigilados (ver secciones 4.2y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad Q

Debido al riesgo de reacciones de h@epensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca,
especialmente durante la prim la’segunda perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
aparecer pocos minutos d iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que debera disponerse de
los medios para el tratamj e la hipotensién y del broncoespasmao. Si aparecen reacciones de
hipersensibilidad, los si@s menores, como sofocos o reacciones cutaneas localizadas, no requieren
la interrupcion del tr nto. Sin embargo, las reacciones graves como hipotension grave,
broncoespasmo o itema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con
docetaxel y undratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de
hipersensib% o0 deberén volver a ser tratados con docetaxel.

®.

Reaeci utaneas

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

Retencioén de liguidos

Los pacientes con retencion de liquidos grave, como derrame pleural, derrame pericérdico y ascitis,
deben ser estrechamente monitorizados.

Pacientes con insuficiencia hepatica
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En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) superiores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto
con niveles de fosfatasa alcalina sérica superiores a 2,5 veces el limite superior del rango normal,

existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes tdxicas

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 > al limite superior del rango normal y/o GOT y GPT > a 3,5 vece

el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalina > a 6 veces el Iimitb
superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccion de la dosis y el docetaxel nq.d
ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado. \
En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el trata@lo de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT >al el
limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina >a 2,5 v limite
superior del rango normal y bilirrubina > 1 vez el limite superior del rango normal; egaos pacientes
no se puede recomendar ninguna reduccidn de la dosis y no se debe utilizar do el a menos que
esté estrictamente indicado. ' Q '

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados cﬁ@taxel en terapia
combinada para las demas indicaciones. (}

Pacientes con insuficiencia renal /\/@

*
No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal %@nte alterada tratados con docetaxel.

Sistema nervioso &

El desarrollo de neurotoxicidad periférica gravef®| re una reduccidn de la dosis (ver seccion 4.2).

Toxicidad cardiaca Q

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

Cuando los pacientes s &ptibles de tratamiento con docetaxel en combinacién con trastuzumab,
deben someterse a u uacion cardiaca basal. La funcion cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratami tr@r ej, cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que
pueden desarrolfag uha disfuncion cardiaca. Para mas detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.

oD

*

Ta Nbres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento, y en el
os hombres, al menos en los seis meses siguientes a su finalizacién (ver seccién 4.6).

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

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

Reacciones gastrointestinales

Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia
pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave y deben ser valorados y
tratados de forma inmediata.
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Fallo cardiaco congestivo
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de fallo cardiaco congestivo durante la
terapia y durante el periodo de seguimiento.

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 + nddulos
La relacién beneficio/riesgo para TAC en pacientes con 4 6 + nodulos no esta completamente defini

en el analisis intermedio (ver seccién 5.1). \®

Pacientes de edad avanzada 0

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con d Q
combinado con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudid ancer de prostata, 209
pacientes tenian 65 0 mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En paGi @tratados con docetaxel
cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las Qz? lacionada con el
tratamiento aumentd en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad cluso superior en
comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de apariciGa’de fiebre, diarrea, anorexia y
edema periférico relacionados con el tratamiento fue un > 10"{110&0r en pacientes de 75 afios 0 mas
frente a los de menos de 65 afos.

estudio de cancer gastrico (221 pacientes incluido ase 11y 79 pacientes incluidos en la fase I1),
74 tenian al menos 65 afios de edad y 4 pacient al menos 75 afios. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes may frente a los pacientes mas jovenes. La incidencia
de los siguientes efectos adversos (de tod@ grados): letargo, estomatitis, infeccion neutropénica,
fue > 10% mayor en los pacientes de 6 0 mas que en los pacientes mas jovenes. Los pacientes
de edad avanzada tratados con TCFCJ er estrechamente vigilados.

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combjiacigff con cisplatino y 5-fluorouracilo en el
s.gn}

Etanol
Este medicamento contieng@as cantidades de etanol (alcohol), inferiores a 100 mg por dosis.

4.5 Interaccion cw% medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios in vitrg=han'¥mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administraci@g égnjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A @tamo pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la

terf a, £l ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone precaucion

cua pacientes se traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de
i oOn significativa.

a unién del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aungue no se han investigado formalmente las
posibles interacciones in vivo del docetaxel con productos médicos administrados conjuntamente, las
interacciones in vitro con agentes con fuerte unién a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sédico, no afectan a la
unién del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la union del docetaxel a
proteinas. El docetaxel no afecta a la unidn 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
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interaccidn entre docetaxel y carboplatino. Cuando estad en combinacidn 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
préstata 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.

Docetaxel se debe administrar con precaucién en pacientes que estén recibiendo de forma

concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej., inhibidores de la proteasa como ritonavir, 0
antifungicos azo6licos como ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interaccion de farmacos b
realizado en pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostré que el aclaramiento de c%

se reduce a la mitad a causa del ketoconazol, probablemente porque el CYP3A4 interviene endx
metabolismo de docetaxel como via metabdlica principal (Unica). Puede aparecer una reducgio
tolerancia de docetaxel, incluso a dosis bajas.

la

4.6 Embarazoy lactancia

No hay informacién sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El'da | ha demostrado
ser embriotoxico y fetotdxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en‘@; s. Al igual que otros
medicamentos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando@ inistra a mujeres

embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante azo, a menos que se
indique expresamente lo contrario a menos que esté clarament‘e yt/ .

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién:

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento@!ﬁetaxel deben ser advertidas de que deben
evitar quedarse embarazadas y, si ello ocurriera@ informar inmediatamente al médico que las

trata.
Debe utilizarse un método efectivo antico cion durante el tratamiento. En estudios no clinicos,
docetaxel tiene efectos genotdxicos y Iterar la fertilidad masculina (ver seccién 5.3). Por lo

tanto, se recomienda los hombres tr on docetaxel no tengan descendencia durante y hasta 6
meses después del tratamiento y qu iciten consejo sobre conservacion de esperma antes del

tratamiento. O

Lactancia: Q

El docetaxel es u @(ncia lipofilica pero no se sabe si se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a reaccj versas potenciales sobre los nifios lactantes, la lactancia debe ser interrumpida
durante el t@' nto con docetaxel.

*
4.7 i Rg%ﬁs sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

an realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

.8 Reacciones adversas

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

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

. 258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con doxorubicina.

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

. 255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con capecitabina.

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

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

. 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase 11 y 79 pacientes
incluidos en la fase Il) que recibieron docetaxel en combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo
(se describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento). 0

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

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Common@iuty
Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) los términos COSTART y A. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10% frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10. OOQ) f@nua no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad@o de cada intervalo de

frecuencia. @

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia par’ ogGetaxel solo, son: neutropenia (que
fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta%nto mas bajo fue de 7 dias y la
mediana de la duracién de la neutropenia grave (< 500 cé m?) fue de 7 dias), anemia, alopecia,
nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La 9 dad de las reacciones adversas de docetaxel
puede aumentar cuando se administra en combinacigngon otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacion con trastuzumab, se preser@eacciones adversas (de todos los grados)
notificadas en >10%. Se produjo una ma idencia de reacciones adversas graves (40% frente a
31%) y de reacciones adversas de Gram % frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion
con trastuzumab, en comparacion c(} onoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitat@ese presentan los efectos adversos méas frecuentes relacionados con
el tratamiento (> 5%) noti&ﬁ n un estudio fase III en pacientes con cancer de mama que no

responden al tratamient@ traciclina (ver Ficha técnica de capecitabina).
Se han observado @l

cuencia las siguientes reacciones adversas con docetaxel:

Trastornos :6 ema inmunoldgico

Las reac de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de
on docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados
f@ frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espalda,
fiebre o escalofrios por el fArmaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotensién
roncoespasmo o rash/eritema generalizado (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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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 interrupcién 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 0
Las reacciones en el lugar de la perfusidn fueron generalmente leves y consistieron en

hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion

tumefaccion de la venaSe ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema peyifé
y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. Eéma
periférico, generalmente, comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser gefietalizado
con un aumento de peso de 3 0 mas kg. La retencién de liquidos es acumulativa en i% iayen
gravedad (ver seccion 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia ' Q
L 4
-

Sistema de Reacciones adversas  |Reacciones adversas  |Reacciones adversas
clasificacion de muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
6rganos MedDRA
Infecciones e Infecciones (G3/4:5,7%; |Infeccio '%Ma ala
infestaciones incluidas septicemiay  [neutro %ﬁl 4

neumonia, mortales en el {(G3/ 0)

1,7%)

Trastornos de la sangre y|Neutropenia (G4:76,4%)\Qﬁbocitopenia (G4:
del sistema linfatico Anemia (63/4:8,9%)30‘ 2%)

neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilid@

inmunoldgico (G3/4:5,3%)\,
Trastornos del Anorexiaol
metabolismo y la

nutricion O\

Trastornos del sistema urepatia sensorial

nervioso Qr érica (G3: 4,1%);

@ europatia motora
periférica (G3/4: 4%);
@ Disgeusia (grave:
0,07%)
Trastorngs gblacos Arritmina (G3/4:0,7%) |Fallo cardiaco
Tr Wasculares Hipotension;
ab Hipertension;

Hemorragias

tornos respiratorios, (Disnea (grave: 2,7%)

oracicos y
mediastinicos
Trastornos Estomatitis (G3/4: Estrefiimiento (grave: Esofagitis (grave: 0,4%)
gastrointestinales 5,3%); 0,2%);
Diarrea (G3/4: 4%); Dolor abdominal (grave:

Néauseas (G3/4: 4%); 1%); Hemorragia
Vomitos (G3/4: 3%) gastrointestinal (grave:
0,3%)

Trastornos de la piel y  |Alopecia;
del tejido subcutaneo Reacciones cutaneas
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(G3/4: 5,9%);
Alteraciones de las ufias
(grave: 2,6%)
Trastornos Mialgia (grave: 1,4%) |Artralgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos generalesy  [Retencidn de liquidos  [Reaccion en la zona de
alteraciones en el lugar |(grave: 6,5%); Astenia |perfusion; Dolor toracico

de administracion (grave: 11,2%); Dolor  [no cardiaco (grave:

0,4%) )N
Exploraciones Aumento de bilirrubina k
complementarias en sangre G3/4 (>5%); 0

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4

0\
Cpmene | QO
>3%),
Q

aumento de ALT G3/$
(<2%)

)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico ’\
Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4. (J

Trastornos del sistema nervioso . @
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacirﬁ e desarrollaron neurotoxicidad
Esta

tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m? en monoter s reacciones fueron
espontaneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 0

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al @del estudio. El 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones gar de administracion

La mediana de la dosis acumulada farayla interrupcion del tratamiento fue de mas de 1.000 mg/m®y la
mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencidn de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0
a 42 semanas). El comien 6etencién severa 0 moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 mg/m? lentes con premedicacion, comparado con los pacientes sin
premedicacion (median dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en
algunos pacientes en los iniciales del tratamiento.

Q/&Q@
@

S
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Docetaxel 75 mg/m? en monoterapia

Sistema de clasificacion de Reacciones adversas muy Reacciones adversas
organos MedDRA frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%)

Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G4: 54,2%); Neutropenia febril
sistema linfatico Anemia (G3/4: 10,8%);

4

Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no grave)i \‘

inmunolégico N

Trastornos del metabolismo y de [Anorexia

la nutricion

Trastornos del sistema nervioso |[Neuropatia sensorial periférica  [Neuropatia motor
(G3/4:0,8%) (G3/4: 2 5%)

Trastornos cardiacos Arrltml

Trastornos vasculares Hlpoien

Trastornos gastrointestinales Nauseas (G3/4: 3,3%); ESUe@ﬁto

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

Diarrea (G3/4: 1,7%)
Trastornos de la piel y del tejido |Alopecia; \/v'ﬂlterauones de las ufias (grave

subcutaneo Reacciones cutaneas (Gs 0,8%)
0,8%)

Trastornos musculoesqueléticos y K/ Mialgia

del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia (gra 'Q%);

alteraciones en el lugar de Retencidn d%idos (grave:

administracién 0,8%); k)r

Exploraciones complementarias Aumento de bilirrubina en sangre

N ¢ ) G3/4 (< 2%)
@)

O
X
)

(Q

Q/&Q@
@
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con doxorubicina

Sistema de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacion de muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
6rganos MedDRA

Infecciones e Infeccion (G3/4: 7,8%)

infestaciones
Trastornos de la sangre y |Neutropenia (G4:

del sistema linfatico 91,7%); é@

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

Neutropenia febril, 0
Trombocitopenia (G4: \
O

0,8%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: -
inmunolégico 1,2%) @
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la \ Q
nutricion Y e
Trastornos del sistema  [Neuropatia sensorial Neuropatia motora '\\J
Nervioso periférica (G3: 0,4%) periferica (G3/4: 0/4%)
Trastornos cardiacos Fallo cardiaco;fg"

Arritmia {n@’@ral

Trastornos Nauseas (G3/4: 5%);

gastrointestinales Estomatitis (G3/4:
7,8%); §/

Diarrea (G3/4: 6,2%); .
Vomitos (G3/4: 5%);
Estrefiimiento
Trastornos de la piel y  |Alopecia; S

del tejido subcutaneo Alteraciones @ as ufas
(grave: 0{4%),;
utaneas (no

Reaccione
rave)
Trastornos \ Mialgia

musculoesqueléticos <
S

del tejido conjuntiv

Astenia (grave 8,1%); |Reaccion en la zona de
Retencion de liquidos  |perfusion
(grave 1,2%); Dolor

Trastornos vasculares (\ Hipotensién

Aumento de bilirrubina |Aumento de AST G3/4
en sangre G3/4 (< (< 1%);

2,5%); Aumento de ALT G3/4
Aumento de fosfatasa (< 105)

alcalina en sangre G3/4
(< 2,5%)
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino

Sistema de clasificacion [Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas

de 6rganos MedDRA  |muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e Infeccion (G3/4: 5,7%)
infestaciones
Trastornos de la sangre y [Neutropenia (G4: Neutropenia febril
del sistema linfatico 51,5%); )
Anemia (G3/4: 6,9%); 0
Trombocitopenia (G4: é}
0,5%) N @_
Trastornos del sistema  [Hipersensibilidad (G3/4:
inmunolégico 2,5%) -\S
Trastornos del Anorexia o
metabolismo y de la 0
nutricion
Trastornos del sistema  [Neuropatia sensorial ‘ Q
nervioso periférica (G3: 3,7%);
Neuropatia motora ’\C)
periférica (G3/4: 2%) »
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/ 0 Fallo cardiaco
Trastornos vasculares Hipotensjo :
0,7%) »\.
Trastornos Néuseas (G3/4: 9,6%); |Estrefiighiento
gastrointestinales Vomitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%); K/

Estomatitis (G3/4: 2%
Trastornos de la piel y  [Alopecia;

del tejido subcutaneo Alteraciones de las ufi
(grave 0,7%);

Reacciones S

(G3/4: 0,2%)
Trastornos Mialgia (grae: 0,5%)
musculoesqueléticos y 6

del tejido conjuntivo
Trastornos generales y tenia (grave: 9,9%); |Reaccion en la zona de

alteraciones en el Iu% etencion de liquidos  |perfusion;
de administracid (grave: 0,7%); Fiebre Dolor
@ (G3/4: 1,2%)

Exploracio Aumento de bilirrubina [Aumento de AST G3/4
comple Dt&s en sangre G3/4 (2,1%); |(0,5%);
’{C Aumento de ALT G3/4 |Aumento de fosfatasa
6 (1,3%) alcalina en sangre G3/4
o (0,3%)

@U
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Docetaxel 100 mg/m? en combinacién con trastuzumab

Sistema de
clasificacion de 6rganos
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trastornos del metabolismo y la | Anorexia @
nutricion ‘\
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

L O

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Linfedema

(\

Fél}\\'uﬂ iaco

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

P\
Epistaxis; Dolor fati ingeo;
Nasofaringitis; Di #Tos;
Rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Iteraciones de las uias

Trastornos musculoesquelética

del tejido conjuntivo &

Mialgia; Artralgia; Dolor en
extremidades; Dolor 6seo; Dolor
de espalda

Trastornos generales .
alteraciones en el lu

administracion

Astenia; Edema periférico;
Pirexia; Fatiga; Inflamacion de las
mucosas; Dolor; Sintomas
catarrales; Dolor toracico;
Escalofrios

Letargo

Aumento de peso

EprQraaongcomplementarias
\v

Tra Q@v 10S cardiacos:

notificado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
tuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.

En el grupo tratado con docetaxel en asociacion con trastuzumab, el 64% habia recibido una
antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en

monoterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematoldgica aumento en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacidn con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado %, 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,
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76% de grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto méas bajo. También aumentd la incidencia
de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel (23%
frente a 17% en pacientes tratados s6lo con docetaxel).

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con capecitabina

Sistema de clasificacion de
organos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiésis oral (G3/4:<1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

C

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Anorexia (G3/4:1%)
Disminucién del apetito

Deshidratacion (63/4:23\@_

N

Q

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia (G3/4: < 1%);
Parestesia (G3/4: < 1%)

Mareos;

Cefalea (G3/4: @Q
a

Neuropatia peri

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor faringolaringeo
(G3/4: 2%)

Disn 4:1%);
Tos$ b < 1%);
Epistaxis (G3/4: < 1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);

0tef abdominal superior;

Diarrea (G3/4: 14%); ‘ guedad de boca
Nauseas (G3/4: 6%); ¢ /\/
Vomitos (G3/4: 4%); (\
Estrefiimiento (G3/4: @
Dolor abdominal 4%2%);
Dispepsia N
Trastornos de la piel y del tejido |Sindrome m (G3/4: Dermatitis;
subcutaneo 24%); Rash eritematoso (G3/4: < 1%);
Alopecid@(G3/4: 6%); Decoloracion de las ufas;
Alt es de las ufias (G3/4:  |[Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

296
Miglgia (G3/4: 2%);

Dolor en extremidades (G3/4:

Trastornos generales y Q’U

alteraciones en el lu
administracion

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

Artralgia (G3/4: 1%) < 1%);

O Dolor de espalda (G3/4: 1%)
Astenia (G3/4: 3%), Letargo;
Pirexia (G3/4: 1%); Dolor

Exploracion? mplementarias

hé Vi

Disminucién de peso
Aumento de bilirrubina en sangre

G3/4 (9%)

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

Sistema de clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 3.3%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Anorexia (G3/4: 0.6%)

K.

Trastornos del sistema nervioso

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

Neuropatia motora pe
(G3/4: 0%)

@‘

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Aumento del Iag@&) (G3/4:
0 6%)
iaca del
izquierdo
13%)

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

axis (G3/4: 0%);
isnea (G3/4: 0,6%);
Tos (G3/4: 0%)

Trastornos gastrointestinales

Néauseas (G3/4: 2,4%)
Diarrea (G3/4: 1,2%
Estomatitis/Faringi
0,9%);

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Vomitos (G
\ >4

Alopecig,;
Altera@ de las ufias (no
gravely

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

Trastornos musculoesqueléticos

(}V

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

Trastornos generales y
alteraciones en el Iugar de

y del tejido conjuntivo

Fatiga (G3/4: 3,9%);
Retencion de liquidos (grave

0,6%)

administracion

(Q

Q/&Q@
@
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Terapia adyuvante de Docefrez 75 mg/m? en combinacién con doxorubicina y 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
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccion neutropénica
(G3/4: 2,7%)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

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

Neutropenia febril
(G3/4: NA)

4

X
S
2

Trastornos del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad

(G3/4: 0,6%)

I\c

N

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 1,5%)

L

Trastornos del sistema  |Disgeusia (G3/4: 0,6%); |Neuropa % ra Sincope (G3/4: 0%);
nervioso Neuropatia sensorial periférica(G3/4: 0%); |Neurotoxicidad (G3/4:
periférica (G3/4: 0%);
<0,1%) K, Somnolencia (G3/4:
A 0%)
Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: umento del lagrimeo
<0,1%) . (G3/4: <0,1%);
Trastornos cardiacos L N\ |Arritmia (G3/4: 0,2%);

Trastornos vasculares

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

Linfedema (G3/4: 0%)

Trastornos respiratorios,
toréacicos y
mediastinicos

O
N

Tos (G3/4: 0%)

Trastornos

gastrointesti nale@

N4

é\léuseas (G3/4: 5,0%);

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

VVomitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,5%)

Dolor abdominal (G3/4:
0,4%)

@ nos de la piel y
ejido subcutaneo
S

Alopecia (G3/4:
<0,1%);

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

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)
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Sistema de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacion de muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
6rganos MedDRA

Trastornos del aparato  |Amenorrea (G3/4: NA)
reproductor y de la
mama

Trastornos generalesy |Astenia (G3/4: 10%);
alteraciones en el lugar |Pirexia (G3/4: NA);

de administracion Edema periférico (G3/4:
0,2%)

Exploraciones Aumento de peso

I 4
complementarias (G3/4: 0%); 0\

Disminucidn de peso
(G3/4: 0,2%)

(o)
Trastornos del sistema nervioso
Se observo que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el segl,imi@&en 12 de los 83

pacientes que presentaron efectos neurosensoriales al final de la quimiotgra

Trastornos cardiacos

También se ha notificado fallo cardiaco congestivo (CHF) en 18 de 6 pacientes durante el
periodo de seguimiento. En el estudio de pacientes con afecta im ionar (TAX 316), en cada
grupo de tratamiento falleci6 un paciente debido a fallo cardi{\

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Se observd que la alopecia continuaba durante el segufmiefito en 25 de los 736 pacientes que
presentaron alopecia al final de la quimioterapia. $

Trastornos del aparato reproductor y de la man@
Se observo gque la amenorrea continua@e el seguimiento en 140 de los 251 pacientes que

presentaron amenorrea al final de la quimigterapia.

Trastornos generales y alteracionesg;el lugar de administracion

Se observo que el edema periférigo continuaba durante el seguimiento en 18 de los 112 pacientes que
presentaron edema perifém%;@lal de la quimioterapia en el estudio TAX 316, mientras que en el
estudio GEICAM 9805, rvé que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema
al final de la quimioterapia.

Leucemia agudaiindrome mielodisplésico

A los 77 mesgs; iana del tiempo de seguimiento, se observo leucemia aguda en 1 de los 532

que habian recibido docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida del estudio GEICAM
9805.Nd se jTotificaron casos en los pacientes que habian recibido fluorouracilo, doxorubicina 'y

ida. No se diagnostico sindrome mielodisplasico a ningun paciente en ninguno de los

cicl
u e tratamiento.
;s

iguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccién neutropénica disminuy6 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 primaria | Con G-CSF en profilaxis primaria
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (Grado 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Neutropenia febril 28 (25.2) 23 (5.5) .
Infeccion neutropénica 14 (12.6) 21 (5.0) p)
Infeccion neutropénica 2(1.8) 5(1.2) \J'
(Grado 3-4) \@
Docetaxel 75 mg/m2 en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (para adenocarcin astrico)
A
Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas
6rganos MedDRA muy frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Infeccion neutropénica; (] \‘
Infeccion (G3/4: 11,7%). . O
Trastornos de la sangre y del Anemia (G3/4: 20,9%): N

sistema linfatico

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

©

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4: Qn

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia (G3/4: 1B%%)

Trastornos del sistema nervioso

eriférica

=)
Neuropatia 53@ p

(G3/4: 8,7%)

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos del oido y del
laberinto

>
\J

Audicion alterada (G3/4: 0%)

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

Trastornos cardiacos R 4 O
A ~4

Trastornos gastrointesti@@

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%).

piel y del tejido

Trastorngs.d
sub m@/

Alopecia (G3/4: 4,0%)

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

Descamacion cutanea (G3/4: 0%)

ornos generales y
falteraciones en el lugar de
administracion

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

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

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

seccion 4.2).

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo para cancer de cabeza y cuello

Quimioterapia de induccién sequida de radioterapia (TAX323)

Sistema de
clasificacion de
6rganos MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas

Infecciones e
infestaciones

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

poco frecuentes
“
N\

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

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

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

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

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

Neutropenia febril

Y
A

3

Trastornos del sistema
inmunoldgico

N
i

Hipersensibilid

grave)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial ~_
periférica (G3/4: 0,69

\
@“O

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

<
O

Audicion alterada

Trastornos cardiacos

A4

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

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

(@)
S

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

Trastornos
gastrointestina

s "
o
"

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

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

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

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

Tkastornos de la piel y
bel 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%);
Retencidn de liquidos;
Edema

Exploraciones

complementarias

Aumento de peso




Quimioterapia de induccién sequida de quimioradioterapia (TAX324)

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%)

Infeccion 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

\’<>é

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibiltdad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Z
o

Trastornos del sistema
nervioso

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

Mareos (G3/4: 2,09%) NN
Neuropatia motora

periférica (G/{ %)

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

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

Aument@ulﬁrlmeo

Trastornos cardiacos

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

S‘ﬁa (G3/4: 2,0%)

Trastornos venosos

Trastornos
gastrointestinales

Z,

Nauseas (G3/4: 13,’0‘Dispepsia (G3/4:

9%);
Estomatitis@
20,7%);
Vomitos¥G8/4: 8,4%);

(G3/4: 6,8%);
tas/disfagia/

(qg&)'f)fagia (G3/4:

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

0,8%);

Dolor gastrointestinal
(G3/4: 1.2%);
Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,4%)

Trastornos @

del tejid(rs aneo

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

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Tra 0
I%squeletlcos y

‘ﬁ 0 conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Mornos generales y
&Iteracmnes 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
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Experiencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

Se han notificado casos muy raros de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplésico
relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacidn con otros agentes quimioterapicos
y/o radioterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresion de la médula Gsea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha a 0

notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo

multiorganico. \®

Trastornos del sistema inmunoldgico 0
Se han notificado casos de choque anafilactico, algunos mortales. Q
Trastornos del sistema nervioso 0

Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de conocimiento con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durafit erfusion del

medicamento. 0\
Trastornos oculares (}
Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitori tellos, luces deslumbrantes,

escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusi()n«x Icamento y en asociacion con
reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrIQ) perfusion. Se han notificado con
rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, la obstruccidn del conducto lagrimal,
gue trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. &

Se han notificado casos raros de ototoxicidad, nos y/o pérdida de audicion.

Trastornos del oido y del laberinto Q
e

Trastornos cardiacos
Se han notificado casos raros de infaEt@miocardio.

Trastornos vasculares
Se han notificado rarameng('@ecimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorio@écicos y mediastinicos

Rara vez se han noti@ casos de sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia intersticial y
fibrosis pulmon n notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian
recibido radiot€rapia de forma concomitante.

Trastor s@rointestinales

Se harhgotificado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos

ga testinales, perforacién gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica.
@ comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstruccién intestinal.

rastornos hepatobiliares

Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepéticas previas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacion.

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

4.9 Sobredosis

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la b
sobredosificacidn con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una uni a@
especializada y las funciones vitales serdn monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobr %’e
espera un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones méas precoces e i
de la sobredosificacion pueden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periféric
Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible d e se conoce
la sobredosificacion. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintométicags apropiadas.

\
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ‘\0
5.1 Propiedades farmacodinamicas @

Grupo farmacoterapéutico: Taxanes, Cédigo ATC: L01CD C{\/\/

Datos preclinicos @

El docetaxel es un agente antineoplasico que actua@uulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtUbulos estables inhibiendo su despolime@ , 10 que conduce a un marcado descenso de
tubulina libre. La union de docetaxel a los microtabulos no altera el nimero de protofilamentos.

Se ha comprobado in vitro que docetaxel la red tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interf lar.El docetaxel mostré ser citotdxico in vitro frente a
varias lineas celulares de tumores y humanos y frente a células tumorales humanas recién

extirpadas, en ensayos por clonacid docetaxel alcanza altas concentraciones intracelulares con un
prolongado tiempo de perma ia celular. Ademas el docetaxel se mostro activo en algunas pero no
en todas las lineas celularaé“(@presan la p-glicoproteina codificada por el gen de resistencia a
diversas drogas. In vivo el es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad
antitumoral experim rente a injertos tumorales murinos y humanos.

Datos clinicos @

Do hg combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia adyuvante

o0s datos de un estudio multicentrico aleatorio abierto apoyan el uso de docetaxel como coadyuvante
para el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable de nédulos positivos y KPS > 80%,
entre los 18 y los 70 afios de edad. Después de la estratificacion segin el nimero de nédulos linfaticos
positivos (1-3, 46+), se randomizaron 1491 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/m?
administrados 1 hora después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/m°de ciclofosfamida (grupo
TAC), 6 50 mg/m* de doxorubicina seguidos de 500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m?* de
ciclofosfamida (grupo FAC). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6
ciclos. Docetaxel fue administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos

§ ientes con cancer de mama operable con afectacion ganglionar (TAX 316)
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se dieron en forma de bolo intravenoso en el dia 1. Se administré G-CSF como profilaxis secundaria a
los pacientes que presentaron neutropenia comprometida (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion). Los pacientes del grupo TAC recibieron profilaxis antibidtica consistente en 500 mg de

ciprofloxacino por via oral 2 veces al dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o
equivalente. En ambos grupos, después del Gltimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con receptores
de estrégenos positivos y/o de progesterona recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno hasta un periodo
de 5 afios. La terapia de radiacidn adyuvante se prescribid segun las directrices en vigor en las
instituciones participantes y se administré al 69% de los pacientes que recibieron TAC y al 72% de los
pacientes que recibieron FAC.
Se llevo a cabo un analisis intermedio con una mediana de seguimiento de 55 meses. Se demostré u
supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC, comparado con el
FAC. La incidencia de recidivas a los 5 afios se redujo en los pacientes que recibieron TAC ¢

con los que habian recibido FAC (25% frente al 32%, respectivamente), esto es, una reducc |0

absoluta del riesgo del 7% (p = 0,001). La supervivencia global a los 5 afios fue también
significativamente mayor con TAC comparado con FAC (87% frente al 81%, respectivi
es, una reduccidn absoluta del riesgo de muerte del 6% (p = 0,008). Se analizaron lo

@e) esto
upos de

pacientes tratados con TAC segun los principales factores prognésticos definidos de a prospectiva:
4
Supervivencia libre de Supervivefiti wlobal
enfermedad : @
Subgrupo | N°de | Razénde | 1C 95% p= Razéng‘ IC 95% p=
de pacientes | riesgos* r@
pacientes . /\ S
Ne° de \\V
nédulos (
positivos
Total 745 0,72 0,59-0,88 0,70 0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 1 009 0,45 0,29-0,70 0,0002
40+ 278 0,83 0,63-1,0% 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*una razon de riesgos menor que 1 indic
enfermedad comparado con FAC

El efecto beneficioso de TAC no se(ali

=

emostrado en pacientes con 4 0 mas nddulos positivos (37% de

AC esté asociado a una mayor supervivencia libre de

la poblacion) en el momento alisis intermedio. El efecto parece ser menos pronunciado que en
tivos. La relacién beneficio-riesgo no se ha definido totalmente en

los pacientes con 1-3 nod
pacientes con 4 0 mas

Pacientes con ca

S
r@%fpositivos en el momento del analisis intermedio.

ama operable sin afectacion ganglionar susceptibles de recibir quimioterapia

Los dato
trat
de

N

ento
iDW quimioterapia. Se randomizaron 1060 pacientes para recibir bien docetaxel 75 mg/mz
rados 1 hora después de 50 mg/mzde doxorubicina y 500 mg/m:de ciclofosfamida (grupo
con 539 pacientes), 6 50 mg/mzde doxorubicina seguidos de 500 mg/mzde fluorouracilo y
0 mg/me de ciclofosfamida (grupo FAC con 521 pacientes), como tratamiento adyuvante en
acientes de cancer de mama operable sin afectacion ganglionar con alto riesgo de recaida segun el
criterio St.Gallen 1998 (tamafio del tumor >2 cm y/o ER y PR negativo y/o elevado grado

ensayo multicéntrico abierto randomizado apoyan el uso de docetaxel para el
yuvante de pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar candidatos

histolégico/nuclear (grado 2 a 3) y/o <35 afios de edad). Ambos regimenes se administraron una vez
cada 3 semanas durante 6 ciclos. docetaxel fue administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el
resto de los medicamentos se dieron por via intravenosa en el dia 1 cada 3 semanas. Después de haber
randomizado 230 pacientes, la administracion de G-CSF en profilaxis primaria fue obligatoria en el
grupo TAC. La incidencia de neutropenia en Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica
disminuyo en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver seccion 4.8). En ambos
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grupos, después del ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con tumores ER+ y/o PgR+,
recibieron 20 mg de tamoxifeno una vez al dia durante 5 afios como maximo. La radioterapia
adyuvante se administré de acuerdo a la hormativa vigente en las instituciones participantes sobre el
57,3% de los pacientes que recibieron TAC y el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

La duracién de la mediana del seguimiento fue de 77 meses. Se ha demostrado una supervivencia libre

de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados

con TAC presentaron una reduccién del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con

FAC (razon de riesgos = 0,68; 1C 95% (0,49-0,93), p=0,01). La supervivencia global (OS) también fue
mayor en el grupo TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24% en el riesgo de muerte 0
frente al grupo FAC (razén de riesgos = 0,76; IC 95% (0,46-1,26), p=0,29). No obstante, la

distribucion de OS no fue significativamente diferente entre ambos grupos.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales f c@
prognosticos definidos de forma prospectiva (ver siguiente tabla): 6

Analisis de subgrupos-Estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con cance mama sin
afectacion ganglionar (Analisis de intencién de tratanale

Subgrupo de NuUmero de Superviverﬁi\hbﬂe de enfermedad

pacientes pacientes el | Razen do ic o5
Total 539 0.49-0.93

Categoria 1 de edad QV

<50 afios 260 0.43-1.05
>50 afios 279 % 0.67 0.43-1.05
Categoria 2 de edad \bv

<35 afios 42 0.31 0.11-0.89
>35 afios 497 0.73 0.52-1.01
Estado del receptor Q

hormonal

Negativo @Q 0.7 0.45-1.1
Positivo 4 0.62 0.4-0.97
Tamaiio del tumor

<2 cm ’@ 285 069 043-1.1
>2 cm N 254 0.68 0.45-1.04

Grado histolégico @
Gradol (incluid

64 0.79 0.24-2.6
grados no val )
not assess@ 216 0.77 0.46-1.3
Grado 259 0.59 0.39-0.9
Grdig's,

dg*menopausico

enopausico 285 0.64 0.40-1

0st-Menopausico 254 0.72 0.47-1.12
*una razén de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionado con una mayor
supervivencia libre de enfermedad frente a FAC.
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El analisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes gue

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

a continuacion

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

aER/PR-negativo o Grado 3 o tamafio del tumor >5 cm

Razon de riesgos
TAC FAC (TAC/FAC)

Subgrupos (n=539) (n=521) (95% CI) valor de p
Cumplimiento de 60
la indicacion
relativa a @
guimioterapia a «~
No 18/214 26/227 0.796 @Q‘SQB

(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
Si 48/325 69/294 0.60 Q 0.0072

(14.8%) (23.5%) (0.42 5

ER = receptor de estrégenos . @
PR = receptor de progesterona (\

tratamiento como factor.

Para la razon de riesgos estimada se utilizo el modelb r;gos proporcional de Cox con el grupo de

o

recomendadas de 100 mg/m? adminfistratld cada 3 semanas, los cuales incluyen 326 pacientes con

Docefrez en monoterapia.
Se han llevado a cabo dos estudios os aleatorios en fase Il con docetaxel a la dosis y pauta

cancer de mama metastasico que no FeSpondieron a una terapia con agentes alquilantes y 392 que no

respondieron a un tratamie?{'@/io con antraciclina.

Docetaxel fue compara
fracaso el tratamien
15 meses frente
semanas frent

lig
car@ tres insuficiencias cardiacas congestivas mortales).

doxorubicina (75 mg/m* cada 3 semanas), en los pacientes en los que
gentes alquilantes. Sin afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel
bicina 14 meses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel 27
xorubicina 23 semanas, p = 0,54), docetaxel incrementd la tasa de respuesta (52%
frente a 37% 0,01) y redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007).
Tres pac'qlte ratados con docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencion de
ientras 15 pacientes tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad

emanas y 6 mg/m’ cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso el tratamiento con

?@etaxel fue comparado con la combinacién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada 6

antraciclinas. Docetaxel incrementd la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p < 0,0001), prolongé el
tiempo hasta la progresion (19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolong6 la supervivencia

total (11 meses frente a 9 meses, p = 0,01).

A lo largo de estos estudios fase 111, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondi6 con el perfil de

seguridad observado en los estudios en fase Il (ver seccion 4.8).
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Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorio en fase 111 para comparar docetaxel en
monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en pacientes cuyo
tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron asignados

aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusion durante 1 hora o

bien 175 mg/m? de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

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

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

variable principal, la tasa de respuesta global (32% frente a 25%, p = 0,10).

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

que con paclitaxel (23,0%).

Docefrez en combinacion con doxorubicina o

Se ha llevado a cabo un estudio aleatorio en fase I, que incluy6 429 pacientes con enfe?@ad
metastasica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/m?) en combinaci@

docetaxel(75 mg/m?) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinaciér€on
ciclofosfamida (600 mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron adminis‘tradéq el dia 1 cada 3

semanas. 0

L 4
. El tiempo hasta la progresion (THP) fue significativamente mas qutp n el grupo AT frente al
grupo AC, p = 0,0138. La mediana del THP fue de 37,3 sem 95%: 33,4 -42,1) encel
grupo AT y 31,9 semanas (IC 95%: 27,4 - 36,0) en el ggu
. La tasa de respuesta global (TRG) fue significativame or en el grupo AT frente al grupo
AC, p =0,009. La TRG fue de 59,3% (IC 95%: 5 %5,9) en el grupo AT y 46,5% (IC 95%:

39,8 - 53,2) en el grupo AC. &

En este estudio, el grupo AT mostré una mayor in&@tia en neutropenia grave (90% frente al 68,6%),
neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infec@( % frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente al 1,4%),
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente”al 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el grupo AC
mostré una incidencia de anemia grave m@que el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y ademas, una
mayor incidencia de toxicidad cardiac a: insuficiencia cardiaca congestiva (3,8% frente al 2,8%),
disminucidn absoluta de la FEVI > 3,1% frente al 6,1%), disminucién absoluta de la FEVI >
30% (6,2% frente al 1,1%). Se prodijefon muertes tdxicas en un paciente del grupo AT (insuficiencia
cardiaca congestiva) yen 4 p tes del grupo AC (1 debido a shock séptico y 3 causadas por
insuficiencia cardiaca congésti

En ambos grupos, la ca@t vida determinada por el cuestionario EORTC fue similar y estable
durante el tratamien@ seguimiento.

Docefrez en c@ién con trastuzumab

Docetaxgber, gOmbinacion con trastuzumab se estudio para el tratamiento de pacientes con cancer de
ma a&ésico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa
par fermedad metastésica. Se asignaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel (100
con o sin trastuzumab: el 60% de los pacientes recibieron quimioterapia previa adyuvante
da en una antraciclina. Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian
%omo en los que no habian recibido previamente antraciclinas en adyuvancia. El principal método de
ensayo utilizado para determinar la positividad de HER2 en este estudio pivotal fue
inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia de
hibridacion in-situ (FISH). En este estudio, el 87% de los pacientes presentaba enfermedad que era
IHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos presentaban enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH
positivo. En la siguiente tabla se presentan los resultados de eficacia:
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Parametro Docetaxel con trastuzumab® Docetaxel®
n=92 n=294
Tasa de respuesta 61% 34%
(IC 95%) (50-71) (25-45)
Mediana de la duracion de la
respuesta (meses) 114 51
(IC 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediana del TTP (meses) 10,6 5,7
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana de la supervivencia 30,5° 22.1°
(meses) (26,8-ne) (17,6-28,9) 0
(IC 95%) b
TTP = tiempo hasta la progresion; "ne" indica que no se pudo estimar o que no se pudo alcanzar.
'Set completo de anélisis (intencion de tratamiento) Z\
% Mediana de la supervivencia estimada o

N

Los datos procedentes de un estudio clinico fase 111, controlado, multicéntrl‘ Qorio, apoyan el uso
de docetaxel en combinacion con capecitabina para el tratamiento de pacﬁ mon cancer de mama
localmente avanzado o metastatico despues del fracaso con terapia citogg} gue incluya una
antraciclina. En ese estudio, se tomaron al azar 255 pacientes en tra)ﬁ o con docetaxel (75 mg/m?
en perfusion intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecifabiad (1250 mg/m? dos veces al dia
durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otros 286 paCientes fueron elegidos al azar para
ser tratados (inicamente con docetaxel (100 mg/m? en perfu INtravenosa durante 1 hora cada 3
semanas). La supervivencia resulté mayor en la rama de '@ iento combinado de docetaxel con

capecitabina (p = 0,0126). La mediana de supervive; a, fuE de 442 dias (docetaxel + capecitabina)

Docefrez en combinacion con capecitabina

frente a 352 dias (docetaxel solo). Los indices de respligsta objetiva globales en toda la poblacién
elegida al azar (evaluacion del investigador) fu 41,6% (docetaxel + capecitabina) frente a un
29,7% (docetaxel s6lo); p = 0,0058. El tiempo déprogresion de la enfermedad fue superior en el grupo
tratado con la asociacion docetaxel + cap ina (p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta la
progresion fue de 186 dias (docetaxel citabina) frente a 128 dias (docetaxel solo).

Cancer de pulmén de células no peg@

Pacientes previamente tra@n quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio en fas
frente a 7 semana

n pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas
upervivencia global fueron significativamente mayores para docetaxel a 75
mg/ m? frente ejor Tratamiento de Soporte. La tasa de supervivencia de 1 afio, fue también
significativ e tayor para docetaxel (40%) frente al Mejor Tratamiento de Soporte (16%). El uso
de analgési orfinicos (p < 0,01), analgésicos no morfinicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relacignadog con la enfermedad (p = 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacientes tratados
con N el a 75 mg/ m* frente a los que recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte.

e respuesta global fue de 6,8% en los pacientes evaluables y la duracion de la respuesta media
@e 26,1 semanas.

é Docefrez en combinacion con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estudio en fase I, se eligieron al azar a 1218 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en
estado 111B ¢ IV no resecable, con un indice de Karnofsky > 70% o superior, que no habian recibido
guimioterapia previa para esta enfermedad, en un grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75
mg/m? de docetaxel (T), sequida inmediatamente de 75 mg/m? de cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas, en otro grupo que recibié 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
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3 semanas, 0 25 mg/m? de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22,
seguido de 100 mg/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:

TCis VCis Anélisis estadistico
n =408 | n =404 R
Supervivencia global C
(\Variable principal del estudio):
Mediana de la supervivencia (meses) 11,3 10,1 Razon de riesgos: X @
[IC 97,2%: 0,937; 1}&1
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 Diferencia entre tratami &,4%
[1C 95%: -1,1@]
Supervivencia a los 2 afos (%) 21 14 Diferencia entre tr. iéntos: 6,2%

[IC 95%: 0,2/12,3]

o

Duracion media hasta progresion

(semanas): 22,0 23,0

*

A 5%: 0,876; 1,216]

% riesgos: 1,032

Tasa de respuesta global (%): 31,6 24,5

Difeflencid entre tratamientos: 7,1%

IC 95%: 0,7; 13,5]
*: corregido en las comparaciones multiples y ajustado para lgs $a€tores de estratificacion (estadio de

la enfermedad y &rea de tratamiento), basado en la poblacion entes evaluables.

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron ¢
calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sintomas de

el indice de dolor, indice global de
de pulmon y cambios en el indice de

Karnofsky. Los resultados de estos criterios de valégacion dieron soporte a los resultados de los

criterios primarios de valoracion.

En la combinacidén de docetaxel con carb@o no es posible demostrar una eficacia equivalente o no
inferior, en comparacion con el tratami ombinado de referencia VCis.

Céancer de proéstata (/

La seguridad y la eficaciaﬂ%r taxel en combinacion con prednisona o prednisolona en pacientes
I

con céncer de prostata co refractario a hormonas se han estudiado en un estudio multicéntrico
aleatorio en fase IlI. ignaron aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS > 60 a los

siguientes grupos miento:
e Docetaxel m? cada 3 semanas durante 10 ciclos

. Doceta@ mg/m? administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de 6

rante 5 ciclos

sem
. &dﬁrona 12 mg/m? cada tres semanas durante 10 ciclos.

@ regimenes se administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces
a

, durante todo el periodo de tratamiento.

§ Los pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado
con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel

frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:
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Variable Docetaxel cada 3 Docetaxel cada semana | Mitoxantrona cada 3
semanas semanas

NuUmero de pacientes 335 334 337

Mediana de la

supervivencia (meses) 18,9 17,4 16,5

IC 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Razon de riesgos 0,761 0,912 -

IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

valor-p+* 0,0094 0,3624 - 40

Numero de pacientes 291 282 300 6

Tasa de respuesta @

PSA** (%) 45,4 479 31,7

IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4@

valor-p * 0,0005 < 0,0001

NUmero de pacientes 153 154 7

Tasa de respuesta del 0

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

IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

valor-p * 0,0107 0,0798 < --

NUmero de pacientes 141 134 N\ 137

Tasa de respuesta al

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

IC 95% (7,2-18,6) (zr%‘g;) (3,0-12,1)

valor-p * 0,1112 5853 -

+ Test log-rank estratificado

*Proporciéon para la sianificacion estadistica

** PSA Antigeno Prdstata-especifico.

"&O\

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

seguridad ligeramente superior al tratami

ol

que ciertos pacientes puedan beneficia

con docetaxel administrado cada 3 semanas, hace posible
atamiento con docetaxel cada semana.

No se observaron diferencias estadigticas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de vida

global.

Adenocarcinoma gastr

adenocarcino

mg

Se llevo a cabo un e@o
docetaxel en ri@

«xO

multicéntrico, abierto, aleatorio, para evaluar la seguridad y eficacia de
nto de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido
la unién gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la

tasica. Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS > 70 bien con docetaxel (T)
| dia 1) en combinacion con cisplatino (C) (75 mg/m’ en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F)
por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/m® en el dia 1) y 5-fluorouracilo (1000
r dia durante 5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el brazo
4 semanas para el brazo CF. La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue de
on un intervalo de 1-16) para el brazo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el brazo CF.

a variable principal fue el tiempo hasta la progresion (TTP). La reduccién del riesgo de progresion
fue del 32,1% y se asoci6 con un TTP significativamente mas largo (p = 0,0004) a favor del brazo
TCF. La supervivencia global fue también significativamente mayor (p = 0,0201) a favor del brazo
TCF, con un riesgo de reduccion de la mortalidad del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en

$@

la siguiente tabla:

Eficacia de docetaxel en tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico
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Variable TCF CF

n=221 n=224
Mediana del TTP (meses) 5,6 3,7
(IC 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Razon de riesgos 1,473
(IC 95%) (1,189-1,825)
Valor-p* 0,0004
Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 8,6
(IC 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46) @
Estimacion a los 2 afios (%) 18,4 8,8 6
Razon de riesgos 1,293
(1C 95%) (1,041-1,606) \
Valor-p* 0,0201 . >
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | 25,%
Valor-p* 0,0106
Enfermedad Progresiva como Mejor 16,7 N
Respuesta Global (%) A

* Test logrank no estratificado \| \"
L 4

Los analisis de subgrupos cruzando edad, género y raza favorecieron d

TCF frente al brazo CF.

Un anélisis actualizado de la supervivencia llevado a cabo con@p@
de 41,6 meses, no ha seguido mostrando una diferencia estadﬁt:a mente significativa del régimen

TCF, aunque si lo favorece y ha mostrado que existe un

oy

los 30 meses de seguimiento.

En conjunto, los resultados de calidad de vida
una mejora en el brazo TCF. Los pacientes tra
del deterioro definitivo del estado de salu
tiempo hasta el empeoramiento definiti

los pacientes tratados con CF. (/6

Céancer de cabeza y cuello

La seguridad y eficaci
escamoso de cabeza
aleatorio (TAX
un estado fun

e Quimioterapia de |®m seguida de radioterapia (TAX323)

oY

e

@a contundente al brazo

diana del tiempo de seguimiento

neficio de TCF sobre CF entre los 18 y

eneficio clinico indican de forma contundente
on TCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5%
al en el cuestionario QLQ-C30 (p = 0,0121) y un mayor
dice de Karnofsky (p = 0,0088), en comparacién con

cefrezen el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma
lo (CECC), fue evaluado en un estudio en fase 111, multicéntrico, abierto,

este ensayo, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado, con
ionab de la OMS de 0 o 1, se distribuyeron aleatoriamente entre dos formas de
tratamientof acientes con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel Docefrezseguido de 75
mg/n12 cispfatino (P), seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion

i ante 5 dias. Este tratamiento se administrd en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar
una respuesta minima (> 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado
gifmiensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4
anas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia progresado recibieron

@adioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de cada institucion
(TPF/RT). Los pacientes del grupo de comparacion recibieron 100 mg/m? de cisplatino (P), seguido de
1.000 mg/m? de 5-fluorocil (F) durante 5 dias. Este tratamiento se administrd en 4 ciclos cada tres
semanas en caso de observar al menos una respuesta minima (> 25% de reduccion del tamafio del
tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un
intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia
progresado recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de

cada institucion (PF/RT).
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La radioterapia locorregional se administrd bien con un fraccionado convencional (1,8 Gy-2,0 una vez
al dia, 5 dias por semana, para alcanzar una dosis total de 66 a 70

Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de radioterapia (dos veces al dia, con un
intervalo minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomend6 un total de 70 Gy para
los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitio la reseccion quirargica

después de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes del brazo TPF recibieron
tratamiento antibiotico profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacino por via oral, dos veces al

dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La variable principal del
estudio, la supervivencia libre de progresién (SLP), fue significativamente mayor en el brazo TPF 0
frente al brazo PF, p = 0,0042 (mediana de PFS: 11,4 frente a 8,3 meses, respectivamente), con una b
mediana del tiempo de seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la supervivencia global

también significativamente mayor a favor del brazo TPF frente al brazo PF (mediana de OS: Jé
frente a 14,5 meses, respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 28%, ¢

=0,0128. Los resultados de eficacia se presentan en la tabla a continuacion:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccidn de pacientes con CECC no ope

avanzado (Anélisis

de Intencién de Tratamiento)

réb? localmente

Variable Docetaxel + Cis + “Cis + 5-FU
5-FU N
n=177 ) n=181
Mediana de la supervivencia libre de 11,4 b 8,3
progresion (meses) (10,1 ,’LM (7,4-9,1)
(IC 95%) NY om0
Razon de riesgos ajustada ( (0,55-0,89)
(IC 95%) O 0,0042
Valor-p* K/
Mediana de la supervivencia (meses) 18,6 14,5
(IC 95%) ‘@ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Razon de riesgos 0,72
(IC 95%) Q (0,56-0,93)
Valor-p** 0,0128
Mejor respuesta global a la qU|m|o rapia 67,8 53,6
(%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(IC 95%) O 0,006
Valor-p*** &
Mejor respuesta glo Qﬁtamiento en 72,3 58,6
estudio [quimiotera@/- radioterapia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(IC 95%) (Q 0,006
Valor-p***
i e dy acion de la respuesta a la n=128 n =106
d +/- radioterapia (meses) 15,7 11,7
(13,4-24.6) (10,2-17,4)
Dele riesgos 0,72
(0,52-0,99)
0,0457

**Test Logrank
***Teast Chi-cuadrado

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




Los pacientes tratados con TPF desarrollaron un menor deterioro de su estado de salud Global de
forma significativa, en comparacion con los tratados con PF (p = 0,01, segun la escala
EORTC-QLQ-C30).

Parametros de beneficio clinico

En las escalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), disefiadas para medir la comprension

del habla, habilidad para comer en pablico y normalidad en la dieta, el resultado fue significativamente

a favor de TPF frente a PF.

La mediana del tiempo hasta el primer deterioro del estado funcional de la OMS fue significativamente @
mayor en el brazo TPF frente al PF. El grado de intensidad de dolor mejoré en ambos grupos durant%
tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.

*  Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX324) }Q\
La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con cargi
escamoso de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en un ensayo en fase I1l, multicé abierto,
aleatorio (TAX324). En este ensayo, 501 pacientes con CECC localmente avanzado ‘Igbun estado
funcional de la OMS de 0 o 1, fueron introducidos al azar en uno de los dos gr de tratamiento. La
poblacion del estudio estaba constituida por pauentes con tumor técnicameh ecable pacientes
con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o pamentes cuyo objotl a conservar los
ariables de

de 6rganos. Los pacientes
e 100 mg/m? de cisplatino (P),
eglido de 1000 mg/m’ de

organos. La evaluacion de la eficacia y seguridad va dirigida unlcamen
supervivencia y no estaba dirigido formalmente al éxito en la conser
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel (T), se
administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el d
5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion contintg‘t el dia 1 hasta el dia 4. Los ciclos
se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los paeientes que no presentaron progresion de la
enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) seg m)tocolo (TPF/QRT). Los pacientes del
brazo comparador recibieron 100 mg/m? de cisplat%ladministrado en perfusion entre 30 minutos

y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? deé- ouracilo (F) al dia, administrado en perfusién

continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclo pitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos
los pacientes que no presentaron progresio aenfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT)
segun el protocolo (PF/QRT). ¢
Después de la quimioterapia de lnduc s pacientes de ambos brazos de tratamiento recibieron
QRT durante 7 semanas, con un in mlnlmo de 3 semanas y no mas de 8 semanas después del
comienzo del ultimo ciclo (entre el 2y el dia 56 del dltimo ciclo). Durante la radioterapia, se
administré carboplatino (AU ) de forma semanal, durante 1 hora de perfusion intravenosa, hasta
un maximo de 7 dosis. La fadigefon se suministré con un equipo megavoltaico, utilizando
fraccionamiento una ve@| (2 Gy al dia, 5 dias a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis total
de 70-72 Gy). Se consigerd la posibilidad de cirugia en la localizacién primaria de la enfermedad y/o
en el cuello, enc momento una vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del brazo que
contenia doce ibieron antibidticos como profilaxis. La variable principal del ensayo, la
supervivenc bal (SG), fue significativamente mayor (test log-rank, p = 0,0058) en el brazo que
recibia dpeetaxel, frente al brazo PF (mediana de SG: 70,6 frente a 30,1 meses, respectivamente), con
un?img ign del riesgo de mortalidad del 30% comparado con PF (razén de riesgos = 0,70; intervalo
b

de za (IC) 95% = 0,54-0,90), con una mediana del tiempo de seguimiento global de 41,9 meses.
le secundaria, SLP, demostré una reduccion del 29% del riesgo hasta la progresion o la
te y una mejora de 22 meses en la mediana de la SLP (35,5 meses para TPF y 13,1 para PF). Esto
@ambién fue estadisticamente significativo, con una razén de riesgos de 0,71; IC 95% de 0,560,90; test
log-rank p = 0,004. Los resultados de eficacia se presentan a continuacion en la tabla:
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Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con CECC localmente avanzado
(Andlisis de Intencién de Tratamiento)

Variable Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU

n =255 n =246
Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 30,1
(IC 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Razon de riesgos 0,70 0
(1C 95%) (0,54-0,90) b
Valor-p* 0,0058
Mediana de SLP (meses) 35,5 13,1 \@*
(1C 95%) (19,3-NA) (10.6-20.2)0
Razdn de riesgos 0,71
(IC 95%) (0,56-0,90) Q
Valor-p** 0,004 @
Mejor respuesta global (RC + RP) a la 71,8 L
quimioterapia (%) (65,8-77,2) 7,9-70,2)
(IC 95%)
Valor-p*** &
Mejor respuesta global (RC + RP) al 76,5 71,5
tratamiento en estudio [quimioterapia (70,8-8 (65,5-77,1)
+/-quimioradioterapia] (%) ;‘,
(1C 95%) 0,209
Valor-p***

Una razon de riesgos menor que 1 favorece al trataWocetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo

*test log-rank no ajustado b
**test log-rank no ajustado, para comparacio Wiples
***test Chi-cuadrado, no ajustado para comp%ones maultiples
NA-no aplica

52 Propiedadesfarmacocinéti(t}oQ

La farmacocinética del docetaxgel ha Sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracion de
20-115 mg/m?, en estudios de ’@ I. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa
en un modelo farmacocingtrep fricompartimental, con semividas para las fases a, p y y de 4 min, 36
miny 11,1 horas, respe@nente. La ultima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del
docetaxel desde el ¢ imento periférico. Tras la administracién de una dosis de 100 mg/m? en
perfusion de 1 h tiene un pico medio de nivel plasmético de 3,7 mcg/ml con una AUC
correspondien 4,6 mcg.h/ml. Los valores medios para el aclaramiento corporal total y el volumen
de dlstrlbu estadio estacionario fueron de 21 I/h/m?y 113 |, respectivamente. La variacion
|nter|nd| deI aclaramiento corporal total fue aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a

pro m\ smaticas en méas de un 95%.

dio con *C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se eliming
en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo
ediado 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 excret6 durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos,
uno principal y 3 secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy préximos a los estimados a partir de
los estudios de fase I. La farmacocinética del docetaxel no se alter6 por la edad o el sexo del paciente.
En un pequefio nimero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
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hepatica de leve a moderada (GOT y GPT > 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramiento total descendid
hasta un 27% de media (ver seccion 4.2). El aclaramiento del docetaxel no se modifico en pacientes

con retencion de liquidos de leve a moderada y no se dispone de ningun dato en pacientes con
retencion de liquidos grave.

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

viceversa, mostrd que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel (
ABC) ni del docetaxel sobre la farmacocinética del 5'-DFUR, principal metabolito de capec@

El estudio en fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de docetaxel y g 6

El aclaramiento de docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue si |
observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino adm|n| 0 poco
después de la perfusion de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

La administracion combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en m%tes con tumores
sélidos no present6 ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada¢ ento por separado.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel adifuhistrado con la premedicacion

estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes. No s€lobSetvo ningun efecto de la
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad K,O

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de ubéx

cromosomica sobre células CHO-K; y en t del micronucleo in vivo, en el ratén. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de A el ensayo de mutacién genética CHO/HGPRT. Estos
resultados son coherentes con la actividad farmacoldgica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre teﬂo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede dafiar la | masculina.

&

Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vito eng test de microndcleo y en el de aberracion

6. DATOSF CEUTICOS
6.1 List% cipientes

Dis, :

Et hidro

@ ato 80
@5.2 Incompatibilidades

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

No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompatible con equipos y
dispositivos de PVC.

6.3 Periodo de validez
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Vial
24 meses

Solucioén reconstituida
La solucion reconstituida contiene 24 mg/ml de docetaxel y debera utilizarse inmediatamente después
de su preparacion.

Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion reconstituida durante 8 horas mantenida

entre 2 °C y 8 °C o por debajo de 25 °C y de la solucion final para perfusion durante 4 horas por debajo 0
de 25 °C.

Por razones microbiol6gicas, la solucion reconstituida debe usarse inmediatamente. Si no se utiliz b
inmediatamente, los tiempos de almacenamiento y las condiciones previas a la utilizacion son %
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas a 8°C, a meno

reconstitucion se haya realizado en un lugar con condiciones asépticas controladas y vali 6

6.6 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). ‘ Q

No congelar R 0

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. \

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstitui ido, ver seccién 6.3.

6.7 Naturaleza y contenido del envase \/\/

Docefrez 80 mg polvo y disolvente para concentrado geff ;guuon para perfusion.

Vial de polvo: Q
Vial de vidrio tipo 1 de 15 ml transparente con&@p e goma de bromobutilo gris y sello de aluminio
rojo intenso con cépsula de tipo flip-off.

Vial de disolvente: Q
Vial de vidrio tipo 1 de 5 ml incolo(} apon de goma de bromobutilo gris y sello de aluminio
marrdn con capsula de tipo flip-off.

Cada envase contiene: 3@
* un vial monodosis de n 80 mg de docetaxel (més un excedente del 18%: 94,4 mg) y

* un vial monodosis vente con 4 ml de disolvente para docefrez (35,4% (p/p) de etanol y
polisorbato 80).

Se incluyen lQ dentes para garantizar que, después de la disolucion con el volumen integro del
vial de digolyepte que acompaiia, se pueda sacar del vial el volumen minimo extraible de concentrado
ituide con 20 u 80 mg de docetaxel, respectivamente.

ecauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

ocetaxel es un medicamento antineoplasico y al igual que con otros compuestos potencialmente
citotoxicos, deben tomarse precauciones en la preparacién de las soluciones de docetaxel. Se debera
emplear una técnica aséptica apropiada en todos los pasos.

Si el docetaxel en polvo, el concentrado reconstituido o la solucidn para perfusion entrara en contacto
con la piel, lavela inmediatamente con abundante agua y jabon. Si el docetaxel en polvo, el
concentrado reconstituido o la solucién para perfusion entrara en contacto con las mucosas, lavelas
inmediatamente con abundante agua y jabén.
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Revise visualmente el concentrado reconstituido y la solucion para perfusion antes de usarlos. Toda
solucion que presente un precipitado debera ser desechada.

No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompatible con equipos y
dispositivos de PVC.

Docefrez polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion es solo para uso
individual.

Instrucciones para la reconstitucion b@

Es posible que se requiera mas de un vial para obtener la dosis necesaria para el paciente. Por €] :
para una dosis de 140 mg de docetaxel podrian ser necesarios un envase de 80 mg y tres enva 0
mg. Debe dejarse que el nimero necesario de viales de polvo de Docefrez alcance la tem u
ambiente (entre 15 y 25 °C) durante 5 minutos.

Con ayuda de una jeringa, extraiga el contenido integro del vial correspondiente de (W te para
Docefrez e inyéctelo en los viales de polvo de Docefrez respectivos.

Agitelo bien para que el polvo se disuelva por completo (el polvo se disolvera (ﬂenos de 90
segundos).

La solucion reconstituida contiene aproximadamente 24 mg/ml de doceté& ebera utilizarse
inmediatamente después de su preparacion.

Preparacion de la solucion de perfusion /\/@

*
€0

Después de la reconstitucion, cada vial contiene un volumr%tr ible de aproximadamente 3,36 ml de
concentrado, correspondientes a aproximadamente 80 cetaxel.

El volumen de concentrado (24,4 mg/ml de docetaxgl)jeorrespondiente a la dosis necesaria (expresada
en mg) para el paciente se extraera (del nUmero@ ondiente de viales) mediante jeringas graduadas
con una aguja.

Este volumen de concentrado se debergi tar en una bolsa o un frasco de perfusion de 250 ml que
contenga solucion de glucosa de 50 (al 5%) o solucion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (al 0,9%)
para perfusion.

Si se requiere una dosis d%@ 200 mg de docetaxel, se utilizard un volumen mayor de excipiente
de la perfusion, de man 0 se obtenga una concentracién superior a 0,74 mg/ml de docetaxel en
la solucién final par sSion.

balanceo.
Método\ﬂeﬁnistracién

ion de perfusidn de docetaxel debe ser utilizada en un periodo de 4 horas y debe ser
inistrada de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura ambiente y en condiciones
ormales de luz.

Mézclese man@s(e la solucion de la bolsa o el frasco de perfusion efectuando un movimiento de

Eliminacién

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Bajos

tel:  +31-23-5685501

fax: +31-23-5685505

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION /b
EU/1/10/630/002 06

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA o
AUTORIZACION ZQ

Fecha de la primera authorisation: 10 Mayo 2010 Q

*

0
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO (J\

detallada sobre este producto: http://www.ema.europa.eu ¢

\
O(

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMﬁ@disponible informacién
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°
ANEXO 11 {0

TITULAR DE LA AUT ION DE FABRICACION
RESPONSABLE DE LA L}BERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE@AUTORIZACION DE
COMERCIALQCION

83



A.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion del lote

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87
2132 JH Hoofddorp

Paises Bajos 6@
B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \@

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUE @L
TITULAR DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica (@umen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). ‘

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON‘@’ILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede. R /\/@
. OTRAS CONDICIONES :(\

Sistema de farmacovigilancia K,
El Titular de la Autorizacion de Comercializac@é) debe asegurar que el Sistema de

Farmacovigilancia,

tal y como se describe en la version 6 de Q\Enero de 2010, incluida en el Médulo 1.8.1.

de la Solicitud de Autorizacion de COF@I izacion, esté instaurado y en funcionamiento antes de que
el medicamento de comercialice y t} el tiempo que permanezca en el mercado.

Plan de Gestién de Riesgos O
No procede Q’g

La solicitud se ba; medicamento de referencia para el que no se han identificado problemas
deseguridad qug=feqbiieran actividades de minimizacion de riesgos especificas.

Informe icos de Seguridad (IPSs)

*
El @darlo de presentacion de los IPS se adaptara al del producto de referencia.

@Q/
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Docefrez 20 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

Docetaxel
&0
SO

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

A3

Un vial monodosis de polvo contiene 20 mg de docetaxel (anhidro). Una vez reconstitui | de
concentrado contiene 24 mg de docetaxel. 0

-

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘f\ |

\J
Disolvente: (J\

Polisorbato 80 y etanol, anhidro.

. ., *
Para mayor informacién consultar el prospecto. \/\/

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L ENVASE
Polvo y disolvente para concentrado para solucié? para perfusion.
1 vial de polvo. ~
1 vial de disolvente. Q
C

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Diltyase antes de usar. Solo para uso individual.

N
Leer el prospecto an@sar este medicamento.

Uso intraveno pués de reconstitucion y disolucion.

. C a
6. DVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
E DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

@Aantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

CITOTOXICO
Precauciones de manipulacion especiales.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

Conservar en nevera.
No congelar.

Consérvese el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. t@
LN

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO N \
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

A

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

-O

PAN

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR@ION DE
COMERCIALIZACION

*
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. (\

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Paises Bajos &
o)

| 12 NUMERO DE AUTORlZAClOl\iQE COMERCIALIZACION

A J

EU/1/10/630/001 @)
@
o

| 13. NUMERO DE LOBE \J

Lote: @Q

| 14. CO NES GENERALES DE DISPENSACION
*
Me&' aq 0 sujeto a prescripcion médica.
)

5. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de vial de polvo 20 mg

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

Docefrez 20 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion.
Docetaxel
Via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Diltyase antes de usar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

| 3. FECHA DE CADUCIDAD ‘,\'Q'

CAD:

4. NUMERO DE LOTE T\

Lote: &O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

20 mg docetaxel (anhidro) Q)Q
Una vez reconstituido, 1 ml de com@t) contiene 24 mg de docetaxel (anhidro).

(@

6. OTROS b
Sun Pharmaceutical Indtstries Europe B.V.

CITOTOXICO _f\'
Precauciones de manipulacion especiales.

@\
.\Q

@Q/

89



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de vial de disolvente para Docefrez 20 mg

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

DISOLVENTE para Docefrez 20 mg

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD PR
CAD: é)Q)
4. NUMERO DE LOTE Rl

Lote: &O\

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUN@O'EN UNIDADES

1 ml (35,4% p/p de etanol en polisorbato @

C

|6. OTROS

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp @
Paises Bajos

(o)
"

QQ/

Sun Pharmaceutical Indt’éeEurope B.V.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase 80 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Docefrez 80 mg_ polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

Docetaxel 0
-

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

S\
Un vial monodosis de polvo contiene 80 mg de docetaxel (anhidro). Después de la recongtitucién, 1 mi
de concentrado contiene 24 mg de docetaxel. @
3. LISTADE EXCIPIENTES N\ |

Disolvente: (J\\)

Polisorbato 80 y etanol, anhidro.

Para mayor informacién consultar el prospecto. ’\/\/

| 4. FORMAFARMACEUTICA Y CONTENI@ ENVASE
N\

Polvo y disolvente para concentrado para solucidn para perfusion.
1 vial de polvo. b

1 vial de disolvente. Q

C

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMIKISTRACION

Y 4

Dillyase antes de usar. Solo para uso individual.

Leer el prospecto an@Qar este medicamento.

Uso intraveno@ués de reconstitucion y disolucion.

'S A

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

antener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

CITOTOXICO
Precauciones de manipulacion especiales.

8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD: 0
| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION \’b;l
A
Conservar en nevera.
No congelar. Q
Consérvese el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. @

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL M @AMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US ANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los M@es gue hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
&

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULW LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION @

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.\{.
Polarisavenue 87 O
2132 JH Hoofddorp CJ

Paises Bajos

12. NUMERO DE Aﬁ%ﬂZAClON DE COMERCIALIZACION

A
EU/1/10/630/0®

| ;‘§@o DE LOTE

§| 4, 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.



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de vial de polvo 80 mg_

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

Docefrez 80 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion.

Docetaxel é@

Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION ,\}) |

Dilliyase antes de usar. @
Leer el prospecto antes deutilizar este medicamento.
1 Q
®
3. FECHA DE CADUCIDAD c\"~
0\
4. NUMERO DE LOTE QN

Lote: &

5. CONTENIDO EN PESO, EN y‘@‘MEN O EN UNIDADES

80 mg docetaxel (anhidro) ()
Una vez reconstituido, 1 ml de@]centrado contiene 24 mg de docetaxel (anhidro).

6. OTROS .\

Sun Pharmace@dustries Europe B.V.
CITOTOXIGOM

Precauciones de manipulacién especiales.

\“@b\v
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de vial de Docefrez 80 mg_

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

Disolvente para Docefrez 80 mg

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

N
Leer el prospecto antes deutilizar este medicamento. QQ

| 3. FECHA DE CADUCIDAD ~ @

CAD: .
O

4. NUMERO DE LOTE ’#

\
N

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUME@NUMDADES

4 ml (35,4% p/p de etanol en polisorbato %ﬁ

o

| 6. OTROS C’

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp Q
Paises Bajos @

"4
Sun Pharmaceutical Indusg{’@ope B.V.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Docefrez 20 mg concentrado y disolvente para solucién para perfusion
Docetaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 0

Contenido del prospecto: @
. Qué es Docefrez y para qué se utiliza \

1
2. Antes de usar Docefrez 0
3. C6mo usar Docefrez Q
4, Posibles efectos adversos 0
5. Conservacién de Docefrez
6. Informacién adicional { Q
O
1.  QUEESDOCEFREZ Y PARA QUE SE UTILIZA (J\

Docefrez contiene la sustancia activa docetaxel. EI docetaxel es @ancia procedente de las agujas
(hojas) del tejo y pertenece al grupo de los anticancerosos Ila’@) xoides.

Docefrez se utiliza, solo 0 acompafiado de otros medican@s, para el tratamiento de los siguientes

tipos de cancer: 3%’

- cancer de mama avanzado, solo o en combinacion,c oxorubicina, o trastuzumab o capecitabina.

- cancer de mama temprano con o sin implicaci% nglios linfaticos, en combinacion con
doxorubicina y ciclofosfamida.

- cancer de pulmén no microcitico (NSCL@)\solo o en combinacion con cisplatino.

- cancer de préstata, en combinacion ¢ L%isona o0 prednisolona.

- cancer gastrico metastasico, en co on con cisplatino y 5-fluorouracilo.

- cancer de cabeza y cuello, en comﬁi()n con cisplatino y 5-fluorouracilo.

in
2. ANTES DE USAR@EREZ

No se le debe adminé ocefrez

» siesalérgice{(hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los deméas componentes de
Docefre

e sielpd de células blancas de la sangre es demasiado bajo.

o SP '%na enfermedad hepética grave.

special cuidado con Docefrez

@wforme a su médico si tiene
- problemas cardiacos

- problemas de higado
- problemas nefroldgicos

Antes de cada dosis de Docefrez, se le realizaran andlisis de sangre para comprobar que la cantidad de
células hemaéticas y la funcion del higado son adecuadas.
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Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

En particular, informe a su médico si estd tomando medicamentos que contengan cualquiera de los
siguientes principios activos:

- ritonavir y otros inhibidores de la proteasa, usados para tratar infecciones de VIH/SIDA

- ketoconazol e itraconazol, utilizados para tratar las infecciones flngicas.

- ciclosporina, utilizada para inhibir el sistema inmunoldgico (ej. después de transplantes)

- eritromicina, antibiotico utilizado para infecciones bacterianas.

Embarazo @

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento. 0

Docefrez NO puede ser administrado si estd embarazada, a menos que se lo indique s
No debe quedarse embarazada durante el tratamiento con este medicamento y debe ufi
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento, porque Docefrez puede ser perjudicial para el feto. Si
se produce un embarazo durante el tratamiento, debe informar inmediatammte@nédico.

L 4
Si un hombre se somete a tratamiento con Docefrez, se le aconseja no t cendencia durante y
hasta un periodo de 6 meses después del tratamiento y solicitar asesoramieito sobre conservacion de
esperma antes del tratamiento porque docetaxel puede alterar la fertilitiad masculina.
*

Lactancia \
No debera proceder a la lactancia durante el tratamiento cefrez.

Conduccién y uso de maquinas &

No existen estudios sobre los efectos de Docef la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.
Sin embargo, dado que puede provocar mageos, cansancio y desmayos, no deberia conducir o utilizar
maquinaria si experimenta cualquiera de éstos‘efectos adversos.

Informacion importante sobre al@ de los componentes de Docefrez

El disolvente contiene peq@ntidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis.

3. COMO USA EFREZ

Su médico calg@u dosis en funcion de su superficie corporal en m2 (depende del peso y de la
altura) y su@ fisico general.

Un it ecMaI sanitario le proporcionara Docefrez en el hospital. Se administra a través de goteo en
un (X(perfusién intravenosa) durante una hora aproximadamente. Normalmente deberia recibir su
n de Docefrez cada tres semanas.

u médico puede cambiar la dosis y/o frecuencia de administracion dependiendo de los resultados de
sus analisis de sangre, su estado general y la aparicién de determinados efectos adversos. Informe a su
médico o enfermero si tiene fiebre, diarrea, llagas en la boca, sensacion de adormecimiento u
hormigueo.

Su médico puede recetarle otros medicamentos antes o durante el tratamiento con Docefrez:

- para minimizar las reacciones alérgicas y la retencién de liquidos (pretratamiento con corticoides
orales, como la dexametasona),

- para estimular su médula espinal para producir mas células hematicas (ej. filgrastim).
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Si tiene mas dudas sobre el uso de esta medicina, pregunte a su médico o enfermero.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Docefrez puede producir efectos adversos, aungue no todas las
personas los sufran.

Los efectos adversos pueden producirse con determinadas frecuencias, que se definen del siguiente

modo: 0
- muy frecuentes: afecta a més de 1 de cada 10 pacientes b

- frecuentes: afecta a 1 a 10 de cada 100 pacientes

- poco frecuentes: afecta a 1 a 10 de cada 1.000 pacientes \@

- raras: afecta a 1 a 10 de cada 10.000 pacientes 0

- muy raras: afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

- frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Q

nuamero de globulos rojos o globulos blancos, alopecia, nauseas, llagas en I bota, diarrea y cansancio

Los efectos adversos mas frecuentes de Docefrez, cuando se producen solos, swis;inucién del
(todos muy comunes). .

si nota cualquiera de los siguientes sintomas de reacciones alérgic y frecuentes):
- enrojecimiento, reacciones cutaneas, picores .
- tensidn en el pecho, dificultad para respirar

- fiebre o escalofrios (
- dolor de espalda K/O
- presion sanguinea baja. Q

Otros efectos adversos muy frecuentes:
e fiebre*: informe a su médico o enfgimero Inmediatamente
infecciones, incluida neumonia &emia
disminucién del nimero de S rojos (anemia, con sintomas de palidez, debilitamiento)
disminucién del nimero defglébulos blancos (le pueden hacer mas propenso a infecciones)
disminucién del nimegade plaquetas (mayor riesgo de hemorragias inesperadas)
reacciones alérgic%qm mas arriba)
dolor de cabeza*si nio*
sensacion de cimiento u hormigueo, trastornos del gusto (debido al dafio de los
nervios)
dolor epslas asticulaciones musculares
o inflamagion de los ojos 0 aumento del lagrimeo
niento causado por liquidos de los nédulos linfaticos que se extiende a lugares
+_ibfrecuentes
G\dnchamiento de las manos, los pies, las piernas
dificultad para respirar, tos*
@ nariz goteante o cargada; inflamacion de la garganta y la nariz*
hemorragias nasales
llagas en la boca
nauseas, vomitos, indigestion*, dolor abdominal*
diarrea, estrefiimiento®
alopecia
enrojecimiento e hinchamiento de las palmas de las manos o plantas de los pies que puede
provocar que la piel se pele (también puede ocurrir en los brazos, cara o cuerpo)*
cambio en el color de las ufias*, que pueden desprenderse
e dolores y achaques musculares; dolor de espalda o dolor dseo*

Informe a su médico o enfermero inmediatamente durante o inmedia%r@gk después de la perfusion,
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cambio o ausencia del periodo menstrual*
cansancio, dolor, sintomas gripales*
pérdida de apetito (anorexia), pérdida o aumento de peso*

Efectos adversos frecuentes:

infeccion fangica de la boca (candidiasis oral)

e deshidratacion

e mareos, problemas auditivos

e disminucion de la presion sanguinea (hipotension), fallos cardiacos, ritmo cardiaco irregular

(arritmia) 0

e sequedad bucal, dificultad o dolor al tragar, inflamacién de la garganta (oseofagitis) 6

e hemorragia @

e aumento de las enzimas del higado (en los analisis de sangre) 0\
Efectos adversos poco frecuentes: Q

e desmayos @

e enel lugar de la inyeccion: reacciones cutaneas, inflamacion de la vena o hin on

¢ inflamacion del colon, intestino delgado; perforacion intestinal Q

e coagulos de sangre. R ‘0

Cuando se suministra Docefrez en combinacion con otras medicinas cofitra,el cancer, la frecuencia o
gravedad de algunos efectos adversos puede aumentar. Los efectos S marcados con “*” se
detectaron cuando se suministré Docefrez en combinacion cop @15/ dicamentos.

Si alguno de los efectos adversos se agrava, o si nota cual @cto secundario no indicado en este
prospecto, por favor, comuniqueselo a su médico o enf .

5.

O

CONSERVACION DE DOCEFREZ @

Mantener fuera del alcance y vista de los @;

EXP.

No utilice Docefrez después de la f@)Qcaducidad gue se indica en el envase y vial después de

La fecha de caducidad se refiﬁ Gltimo dia de ese mes.

Conservar en nevera (eré%e'y 8°C).

No congelar.

Conservar el vial balaje exterior para protegerlo de la luz.
La solucid stituida debe utilizarse inmediatamente después de la preparacion.

ma

>

Se hm@rado la estabilidad fisica y quimica de la solucion reconstituida durante 8 horas

entre 2 °C y 8 °C o por debajo de 25 °C y de la solucién final para perfusion durante 4 horas
atura ambiente.

a perfusion debe utilizarse en un plazo de 4 horas por debajo de 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6.

INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Docefrez
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- El principio activo es docetaxel.

Docefrez 20 mg en polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion. Cada vial

contiene 20 mg de docetaxel (anhidro). Una vez reconstituido, 1 ml de concentrado contiene 24 mg de

docetaxel. El disolvente contiene 35,4% p/p de etanol y polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase

Docefrez 20 mqg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion:

Vial de polvo: Docefrez es un polvo blanco liofilizado, suministrado en un vial de vidrio incoloro co
un tapdn de goma gris sin latex y un sello de aluminio verde.
Vial de disolvente: 1 ml de solucidn transparente e incolora suministrada en un vial de vidrio con

tapdén de goma gris sin latex y un sello de aluminio azul.
Cada envase contiene: 1 vial de polvo y 1 vial de disolvente.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Bajos

tel. +31 (0)23 568 5501

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicame

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

\\
©
r&urope B.V.

bbvarapus
Sun Pharmaceutical Ind

Polarisavenue 87 Q

2132 JH Hoofddor

The Netherland @

tel. +31 (0)23@501

Ceskg lﬁ-ﬁ ika

Su ceutical Industries Europe B.V.

H Hoofddorp
e Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

\

O
020
<>0

r@/Lfendose al representante local del

\&&m’nbou rg/Luxemburg

Pharmaceutical Industries Europe B.V.

@Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\\ada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85 Q

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz O
78600 Maisons Laffitte

France Q
tel. +33 6 48 27 05

©

Ireland

Sun Phar
Polarjsagen(e’ 87
213 ofddorp
T herlands
éBl (0)23 568 5501

s island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

ﬁlndustries Europe B.V.

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. 0
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands 0
tel. +31 (0)23 568 5501

Polska 00

Sun Pharmaceutical Industgies Europe B.V.
Polarisavenue 87 ‘0

2132 JH Hoofddo

The Netherlands&

tel. +31 (0)23@ 01

Portu

Sun&ceutical Industries Europe B.V.
R%go enue 87

JH Hoofddorp

e Netherlands
’Otel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

102



SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Este prospecto ha sido aprobado en

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom Q
SUN Pharmaceuticals UK Ltgbo

1200 Century Way

Thorpe Business Park
Colton, Leeds LS15
United Kingdom *
tel. +44 113 251 @
o\m

\
,00

La informacion detallada de este medi @esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento http://meggi.europa.eu

O
&
S
&
O
&
N
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Esta informacion esté destinada unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DEL CONCENTRADO DE

DOCEFREZ 20 MG EN POLVO Y DISOLVENTE DE DOCEFREZ PARA LA
ADMINISTRACION EN PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de este procedimiento antes de preparar la
solucion premezcla de Docefrez o la solucién para perfusion de Docefrez.

1. FORMULACION b

N
Docefrez 20 mg en polo es un polvo liofilizado blanco o blanco roto que contiene 20 mg (méas un

excedente del 22%: 24.4 mg) de docetaxel (anhidro). El disolvente para Docefrez es una solucion
35,4% p/p de etanol (anhidro) en polisorbato 80. Una vez reconstituido, 1 ml de concentrado contiene
24 mg de docetaxel.

O

2. PRESENTACION

|
*
Docefrez se suministra como viales monodosis. (J\

Cada envase de Docefrez 20 mg en polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene un
vial monodosis de docetaxel (anhidro) (20 mg con relleno correspondiente de 24,4 mg) como polvo
liofilizado y un vial monodosis correspondiente con 1 ml de disolvente que consiste en 35,4% (p/p) de
etanol (anhidro) en polisorbato 80.

El excedente garantiza que después de la disolucion con el volumen extraible integro del vial de
disolvente que acomparfia para Docefrez, haya una solucion reconstituida minima extraible de 0,84 ml
gue contiene 20 mg/0,5 ml  de docetaxel.

Los viales de Docefrez deben almacenarse refrigerados. No congelar. Docefrez no debe utilizarse
después de la fecha de caducidad mostrada en el envase y los viales.
r

»
2.1 Viales de polvo Docefrez 20 mg

Vv 4
Docefrez 20 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

o El vial de Docefrez 20mg contiene un polvo liofilizado blanco o blanco roto en un vial de vidrio
incoloro tubular de 5 ml con un tapdn de goma gris de 20 mm y sellado con un sello de aluminio
verde oscuro intenso.

e Cada vial de Docefrez 20 mg contiene 20 mg de docetaxel (anhidro) (méas un excedente del 22%:
24,4 mg de docetaxel).

2.2 Viales de disolvente Docefrez 20 mg
§0?’ _
El disolvente para Docefrez es del 35,4% p/p de etanol en polisorbato 80.
Disolvente para Docefrez 20 mg, polvo para solucion para perfusién.
e El vial de Docefrez 20mg contiene un polvo liofilizado blanco o blanco roto en un vial de vidrio
transparente tubular de 5 ml con un tapdn de goma gris de 20 mm y sellado con un sello de

aluminio verde oscuro intenso.

e (Cada vial de disolvente de Docefrez 20 mg contiene 1 ml de 35,4% p/p de etanol en polisorbato 80
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Se incluyen los excedentes para garantizar que, después de la disolucion con el volumen integro del
vial de disolvente que acomparia, se pueda sacar del vial el volumen minimo extraible de concentrado
reconstituido con 20 u 80 mg de docetaxel, respectivamente.

3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

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

Si el polvo de Docefrez, la solucion reconstituida o la solucion de perfusion, entran en contacto con |
piel, la parte afectada se debe lavar inmediata y minuciosamente con agua y jaboén. Si el conc tr@
de Docefrez, la solucion reconstituida o la solucion de perfusion, entran en contacto con las e\
membranas mucosas, se debe lavar inmediata y minuciosamente con agua. QQ

4, PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA @
Na N

No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompétible con equipos y
dispositivos de PVC. _
N

Docefrez polvo y disolvente para concentrado para solucidn para perfusion es solo para uso

individual.
¢ 7 -

4.1  Preparacién de Docefrez polvo para solucion par@ﬁsién.

4.1.1 Si se almacenan los viales en el refrigerador, s ’Sﬂ namero necesario de envases de Docefrez
y dejar en reposo 5 minutos a temperatura ambi r debajo de 25 °C).

\\
©

= O
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4.1.2 Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvente para Docefrez, utilizando una
jeringa con una aguja incorporada e invirtiendo parcialmente el vial.

|

4.1.3 Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docefrez. 0\0

4.1.4 Retire la jeringa y la aguja y agitelo bien par@ polvo se disuelva por completo.

(4
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4.1.5 Deje reposar el vial reconstituido durante 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo de
25%) y a continuacion compruebe que la solucién es homogeénea y clara.

La solucidn reconstituida contiene aproximadamente 24 mg/ml de docetaxel y debera utilizarse
inmediatamente después de su preparacion. Sin embargo, la estabilidad quimica y fisica de la solucion
de premezcla se ha demostrado durante 8 horas cuando esta almacenada entre 2°Cy 8° C o a
temperatura ambiente (por debajo de 25 °C).

4.2 Preparacion de la solucion de perfusion @CJ

4.2.1  Es posible que se requiera mas de un vial de solucid X %ﬁituida para obtener la dosis
necesaria para el paciente. Segun la dosis requerida para el ?&[e expresada en mg, extraiga
asépticamente el volumen correspondiente del nimero 0 de soluciones reconstituidas
utilizando jeringas graduadas equipadas con una aguja: Jjemplo, una dosis de 140 mg de docetaxel
requeriria un envase de 80 mg y tres envases de 2 a solucién reconstituida contiene ~ 24

mg/ml de docetaxel, correspondiente con un vo@ xtraible de aproximadamente 20 mg/0.84 ml y
80 mg/3.36 ml.

oo(\
o O
=

@Q/
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4.2.2  Inyectar el volumen necesario de solucion reconstituida en una bolsa o un frasco de perfusion
de 250 ml que contenga solucion de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico 9mg/ml al 0,9% para
perfusion. Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor de

excipiente de la perfusién, 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, efey&l un movimiento rotatorio.

debe ser administrada d&,fofma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura ambiente (por debajo de
25°C)yen condicio@ rmales de luz.

o)
é\(/
<

N

4.2.4 Lasolucion para pz&ipn de Docefrez debe ser utilizada dentro de un periodo de 4 horas y
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4.2.5 Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion reconstituida y la solucién
para perfusion de Docefrez se deben inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las
soluciones donde se observa la formacién de precipitado.

>
\’ba>
N
>

Todos los materiales utilizados para la dilucion y administracion deben serb dos, de acuerdo
L 4

con las normas estandar. \

5. ELIMINACION
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Docefrez 80 mg concentrado y disolvente para solucion para perfusion
Docetaxel

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

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto 0
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 6

Contenido del prospecto: \@
Qué es Docefrezy para qué se utiliza 0

Antes de usar Docefrez

Cémo usar Docefrez Q

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Docefrez Q

Informacién adicional

1. QUE ES DOCEFREZ Y PARA QUE SE UTILIZA (J

ocoukrwbhE

Docefrez contiene la sustancia activa docetaxel. El docetaxel es4ifja Ststancia procedente de las
agujas (hojas) del tejo y docetaxel pertenece al grupo de los @@ erosos llamados taxoides.

Docefrez se utiliza solo, o en combinacién con otros @wentos, para el tratamiento de los
siguientes tipos de cancer:
- cancer de mama avanzado, solo o en combinaciomgcofrdoxorubicina, trastuzumab o capecitabina.
- cancer de mama temprano con o sin implicaci@ ganglios linfaticos, en combinacién con
doxorubicina y ciclofosfamida.
- cancer de pulmon no mitocitico (NSCL@O 0 en combinacién con cisplatino.
i

- cancer de prostata, en combinacion ¢ nisona o prednisolona.
- cancer géstrico metastasico, en cogibifaCion con cisplatino y 5-fluorouracilo.
- cancer de cabeza y cuello, en comBwécion con cisplatino y 5-fluorouracilo.

2.  ANTESDE USAR’Q;QFREZ

No se le debe admir@ Docefrez

* sies alérg@ersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demas componentes de

Docefr%
o siel 0 de células blancas de la sangre es demasiado bajo.

ai “Q na enfermedad hepatica grave.

ga especial cuidado con Docefrez

Informe a su médico si tiene

- problemas cardiacos

- problemas de higado

- problemas nefroldgicos

Antes de cada dosis de Docefrez, se le realizaran analisis de sangre para comprobar que la cantidad de
células hemaéticas y la funcion del higado son adecuadas.
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Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

En particular, informe a su médico si estd tomando medicamentos que contengan cualquiera de los
siguientes principios activos:

- ritonavir y otros inhibidores de la proteasa, usados para tratar infecciones de VIH/SIDA 0
- ketoconazol e itraconazol, utilizados para tratar las infecciones fungicas. b

- ciclosporina, utilizada para inhibir el sistema inmunolégico (ej. después de transplantes)

- eritromicina, antibiotico utilizado para infecciones bacterianas. @

N
S— QQ

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento. 0

Docefrez NO puede ser administrado si esta embarazada, a menos que se lg ind@su médico.

*
No debe quedarse embarazada durante el tratamiento con este medica ebe utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento, porque Docefrez pue ITQ,Qerjudicial para el feto. Si

se produce un embarazo durante el tratamiento, debe mformar in mente a su médico.

Si un hombre se somete a tratamiento con Docefrez, se le a o0 tener descendencia durante y
hasta un periodo de 6 meses después del tratamiento y so asesoramlento sobre conservacion de
esperma antes del tratamiento porque docetaxel pued la fertilidad masculina.

Lactancia ®°

No deberé proceder a la lactancia durante &tamlento con Docefrez.
Conduccién y uso de maquinas

No existen estudios sobre los e cto e Docefrez en la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

Sin embargo, dado que pu ocar mareos, cansancio y desmayos, no deberia conducir o utilizar
maquinaria si experimen iera de estos efectos adversos.
Informacion i |mpo obre algunos de los componentes de Docefrez

El disolvente @ pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis.

3. ;‘Q\ USAR DOCEFREZ

% ico calculara su dosis en funcion de su superficie corporal en m? (depende del peso y de la
a) y su estado fisico general.

Un profesional sanitario le proporcionard Docefrez en el hospital. Se administra a través de goteo en
una vena (perfusion intravenosa) durante una hora aproximadamente. Normalmente deberia recibir su
perfusién de Docefrez cada tres semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y/o frecuencia de administracién dependiendo de los resultados de
sus andlisis de sangre, su estado general y la aparicion de determinados efectos adversos. Informe a su
médico o enfermero si tiene fiebre, diarrea, llagas en la boca, sensacién de adormecimiento u
hormigueo.

111



Su médico puede recetarle otros medicamentos antes o durante el tratamiento con Docefrez:

- para minimizar las reacciones alérgicas y la retencion de liquidos (pretratamiento con corticoides
orales, como la dexametasona),

- para estimular su médula espinal para producir mas células hematicas (ej. filgrastim).

Si tiene mas dudas sobre el uso de esta medicina, pregunte a su médico o enfermero.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 60

Al igual que todos los medicamentos, Docefrez puede producir efectos adversos, aungue no to @
personas los sufran.

Los efectos adversos pueden producirse con determinadas frecuencias, que se definen é@'.liente
modo: / ? }

- muy frecuentes: afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes

- frecuentes: afecta a 1 a 10 de cada 100 pacientes | Q
- poco frecuentes: afecta a 1 a 10 de cada 1.000 pacientes . 0

- raras: afecta a 1 a 10 de cada 10.000 pacientes (J\

- muy raras: afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes
- frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de I(ﬂ@isponibles.
*

Los efectos adversos mas frecuentes de Docefrez, cuando seyr en solos, son la disminucion del
namero de glébulos rojos o glébulos blancos, alopecia, na , llagas en la boca, diarrea y cansancio
(todos muy comunes).

Informe a su médico o enfermero inmediatame Qte o inmediatamente después de la perfusion,
si nota cualquiera de los siguientes sintomas deg:ationes alérgicas (muy frecuentes):

- enrojecimiento, reacciones cutaneas, pic

- tensién en el pecho, dificultad para respi

- fiebre o escalofrios

- dolor de espalda (/

- presion sanguinea baja.

Otros efectos adversos uentes:
fiebre*: inform médico o enfermero inmediatamente
infecciones, da neumonia y septicemia
namero de glébulos rojos (anemia, con sintomas de palidez, debilitamiento)
del nimero de glébulos blancos (le pueden hacer mas propenso a infecciones)
cién del nimero de plaquetas (mayor riesgo de hemorragias inesperadas)
acciones alérgicas (véase mas arriba)
olor de cabeza*, insomnio*
sensacion de adormecimiento u hormigueo, trastornos del gusto (debido al dafio de los
nervios)
dolor en las articulaciones musculares
inflamacion de los ojos 0 aumento del lagrimeo
hinchamiento causado por liquidos de los nddulos linfaticos que se extiende a lugares
infrecuentes
hinchamiento de las manos, los pies, las piernas
dificultad para respirar, tos*
nariz goteante o cargada; inflamacion de la garganta y la nariz*
hemorragias nasales
Ilagas en la boca

e
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nauseas, vomitos, indigestion*, dolor abdominal*

diarrea, estrefiimiento*

alopecia

enrojecimiento e hinchamiento de las palmas de las manos o plantas de los pies que puede
provocar que la piel se pele (también puede ocurrir en los brazos, cara o cuerpo)*

cambio en el color de las ufias*, que pueden desprenderse

dolores y achaques musculares; dolor de espalda o dolor 6seo*

cambio o ausencia del periodo menstrual*

cansancio, dolor, sintomas gripales* t@

pérdida de apetito (anorexia), pérdida o aumento de peso*

Efectos adversos frecuentes: \®
e infeccion fangica de la boca (candidiasis oral) 0
e deshidratacion Q
e mareos, problemas auditivos @
e disminucion de la presion sanguinea (hipotensién), fallos cardiacos, ritmo cardfaco irregular
(arritmia) 1 é
sequedad bucal, dificultad o dolor al tragar, inflamacién de la ga;ga@
e hemorragia

aumento de las enzimas del higado (en los analisis de sangre: ()

Efectos adversos poco frecuentes: . /\/
e desmayos \

e enel lugar de la inyeccion: reacciones cutaneas, j ‘sacic')n de la vena o hinchazén
¢ inflamacion del colon, intestino delgado; per% intestinal
e coagulos de sangre.

eofagitis)

Cuando se suministra Docefrez en combinaciér@otras medicinas contra el cancer, la frecuencia o
gravedad de algunos efectos adversos puedesaumentar. Los efectos adversos marcados con “*” se
detectaron cuando se suministré Docef ombinacion con otros medicamentos.

Si alguno de los efectos adversos s@ava, 0 si nota cualquier efecto secundario no indicado en este
prospecto, por favor, comum’q6elo a su medico o enfermero.

5. CONSERVACI@E DOCEFREZ

Mantener fuera ce y vista de los nifios.

No utilice D@ z después de la fecha de caducidad que se indica en el envase y vial después de
EXP.
*

La Ec& caducidad se refiere al ultimo dia de ese mes.
v

ar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
congelar.
onservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

La solucidn reconstituida debe utilizarse inmediatamente después de la preparacion.
Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de la solucion reconstituida durante 8 horas

mantenida entre 2 °C y 8 °C o por debajo de 25 °C y de la solucidn final para perfusion durante 4
horas a temperatura ambiente.
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La perfusién debe utilizarse en un plazo de 4 horas por debajo de 25°C.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagtles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Docefrez 60
- El principio activo es docetaxel. x\/@

Docefrez 80 mg en polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion ial
contiene 80 mg de docetaxel (anhidro). Una vez reconstituido, 1 ml de concentrad i€ne 24
mg de docetaxel. EI volumen del concentrado es de 4 ml.

El disolvente contiene 35,4% p/p de etanol y polisorbato 80. @

Aspecto del producto y contenido del envase 1 Q

L 4

Docefrez 80 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion par, Qén:

Vial de polvo: Docefrez es un polvo blanco liofilizado, suministrado griynwvial de vidrio incoloro con
un tapon de goma gris sin latex y un sello de aluminio rojo.

Vial de disolvente: 4 ml de solucién transparente e incolora s da en un vial de vidrio con
tapdn de goma gris sin latex y un sello de aluminio marron. (

Cada envase contiene: 1 vial de polvo y 1 vial de dis @

Titular de la autorizacién de comercializaciéygéonsable de la fabricacion

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp O
Paises Bajos < \

tel. +31 (0)23 568 5501

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.\/Q

Pueden solicitar mas informaciff respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacio omercializacion.

Belgié/Belgiqu en Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmac Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisav Polarisavenue 87

2132,JH Hgoetddorp 2132 JH Hoofddorp

Th lands The Netherlands

(0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

ti!
&Lnrapm{ Magyarorszag
S

un Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

N

2132 JH Hoofddorp O
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 55

Espaia

SUN Pharma@ls Spain S.L.
C/Bobina *5 Planta 1a Local 13
Mataro, (08

Bar

3493 798 02 85

§ France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.b@
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp 0

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge 0

Sun Pharmaceutical Industgies Europe B.V.
Polarisavenue 87 ‘0

2132 JH Hoofddof]

The Netherlands@

tel. +31 (0)231@ 01

Osterr, a\

Sun aceutical Industries Europe B.V.

Rg? venue 87
Q JH Hoofddorp

E\Ldoa
Sun Pharmaceutical Industries E(@B.V.
Polarisavenue 87

e Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija Q

Sun Pharmaceutical Industries E V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands ’@
tel. +31 (0)23 568 55

Lietuva
Sun Pharmaceut
Polarisav
2132.] H
The

é (0)23 568 5501
é Este prospecto ha sido aprobado en

| Industries Europe B.V.

ddorp
ands

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.b@
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp 0

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

ies Europe B.V.

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Ind
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddéo

The Netherlands

tel. +31 (0)/2\3//@ 01

Sveri \
Sun aceutical Industries Europe B.V.
venue 87

Q JH Hoofddorp
e Netherlands

’Otel +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento http://www.ema.europa.eu
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Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DEL CONCENTRADO DE
DOCEFREZ 80 MG EN POLVO Y DISOLVENTE PARA LA ADMINISTRACION EN
PERFUSION

Es importante que lea cuidadosamente el contenido de este procedimiento antes de preparar | 0
solucion premezcla de Docefrez o la solucion para perfusion de Docefrez. b

1. FORMULACION 0
O\

Docefrez 80 mg en polvo es un polvo liofilizado blanco o blanco roto que contiene 80 mg (méas un
excedente del 18%: 94,4 mg) de docetaxel (anhidro). El disolvente para Docefrez es una solucion
35,4% p/p de etanol (anhidro) en polisorbato 80. Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene

24 mg de docetaxel.
2. PRESENTACION (J

.. . . *
Docefrez se suministra como viales monodosis. \/\/

vial monodosis de docetaxel (anhidro) (80 mg con relleéQo cofrespondiente de 94,4 mg) como polvo
liofilizado y un vial monodosis correspondiente con 4, de disolvente que consiste en 35,4% (p/p)
de etanol (anhidro) en polisorbato 80.

Cada envase de Docefrez 80 mg en polvo para concen@r solucién para perfusién contiene un

disolvente que acomparia para Docefre a tina solucion reconstituida minima extraible de 3,36 ml

El excedente garantiza que después de la diselucion con el volumen extraible integro del vial de
gue contiene 80 mg de docetaxel.

»
Los viales de Docefrez deben almacenarse refrigerados. No congelar. Docefrez no debe utilizarse
después de la fecha de caducidad mostrada en el envase y los viales.
A~ 4

2.1 Viales de polvo Docﬁrez 80 mg

Docefrez 80 r@@ara concentrado para solucion para perfusion.

o EI vial@ efrez 80 mg contiene un polvo liofilizado blanco o blanco roto en un vial tubular
dg e vidrio incoloro con un tapén de goma gris de 20 mm y un sello de aluminio rojo
é intenso.
d

@ a vial de Docefrez 80 mg contiene 80 mg de docetaxel (anhidro) (mas un excedente del 18%:
94,4 mg de docetaxel).

2.2 Viales de disolvente Docefrez 80 mg
El disolvente para Docefrez es del 35,4% p/p de etanol en polisorbato 80.

Disolvente para Docefrez 80 mg polvo para solucién para perfusion.
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. El vial de Docefrez 80 mg contiene un polvo liofilizado blanco o blanco roto en un vial de vidrio
transparente tubular de 5 ml con un tapdn de goma gris de 20 mm y sellado con un sello de
aluminio marrdn intenso.

° Cada vial de disolvente de Docefrez 80 mg contiene 4 ml de 35,4% p/p de etanol en
polisorbato 80

Se incluyen los excedentes para garantizar que, después de la disolucion con el volumen integro del
vial de disolvente que acompafia, se pueda sacar del vial el volumen minimo extraible de concentrad
reconstituido con 20 u 80 mg de docetaxel, respectivamente.

Docefrez es un agente antineoplasico y, como en el resto de los compuestos potenci Qoxmos
se debe proceder con precaucion cuando se manipulen y se preparen las soluciones d cefrez.
Se recomienda utilizar guantes. \

3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

la piel, la parte afectada se debera lavar inmediata y minuciosamente c@n agtia y jabén. Si el
concentrado de Docefrez, la solucion reconstitudida o la solucion d i6n, entran en contacto con
las membranas mucosas, se deberan lavar inmediata y mlnu0|psa1/ con agua.

. -/ .. -z L %
Si el polvo de Docefrez, la solucion reconstituida o la solucion de perff@ntran en contacto con

4. PREPARACION PARA LA ADMINISTRAQ;@%TRAVENOSA

«
No deben utilizarse equipos ni dispositivos de PVC. Docefrez es incompatible con equipos y
dispositivos de PVC.
| O

Docefrez polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion es sélo para uso
individual.
4.1 Preparacion de Docef@olvo para solucion para perfusion.

4.1.1 Sise almacenan I en el refrigerador, sacar el nUmero necesario de envases de Docefrez
y dejar en reposo 5 @g temperatura ambiente (por debajo de 25 °C).

N
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4.1.2 Extraer de forma aséptica todo el contenido del vial de disolvente para Docefrez, utilizando una

jeringa con una aguja incorporada e invirtiendo parcialmente el vial.

I

&b
0
O

4.1.3 Inyectar todo el contenido de la jeringa en el vial correspondiente de Docefrez, Q
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4.1.5 Deje reposar el vial reconstituido durante 5 minutos a temperatura ambiente (por debajo
de 25°) y a continuacion compruebe que la solucion es homogénea y clara.

La solucion reconstituida contiene aproximadamente 24 mg/ml de docetaxel y debera utilizarse
inmediatamente después de su preparacion. Sin embargo, la estabilidad quimica y fisica de la solucion
de premezcla se ha demostrado durante 8 horas cuando esta almacenada entre 22 Cy 8° C o a
temperatura ambiente (por debajo de 25 °C).

4.2 Preparacion de la solucién de perfusion o\/\/a

4.2.1  Esposible que se requiera mas de un vial de sol &econstituida para obtener la dosis
necesaria para el paciente. Segun la dosis requerida p lmciente expresada en mg, extraiga
asépticamente el volumen correspondiente del nime %decuado de soluciones reconstituidas
utilizando jeringas graduadas equipadas con unaagujasPor ejemplo, una dosis de 140 mg de
docetaxel requeriria un envase de 80 mg y tres es de 20 mg. La solucion reconstituida contiene
~ 24 mg/ml de docetaxel, correspondient@un olumen extraible de aproximadamente 20 mg/0.84

ml y 80 mg/3.36 ml. O
@

QO

4
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4.2.2 Inyectar el volumen necesario de solucion reconstituida en una bolsa o un frasco de perfusion
de 250 ml que contenga solucion de glucosa al 5% o solucion de cloruro sédico  9mg/ml al 0,9%
para perfusion. . Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un volumen mayor

de excipiente de la perfusion, de manera que no se obtenga una concentracién superior a 0,74 mg/ml
de docetaxel.

4.2.3 Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusién,e(@o un movimiento rotatorio.

\
xO

4.2.4 Lasolucion p fusion de Docefrez debe ser utilizada dentro de un periodo de 4 horas y

debe ser adminis forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura ambiente (por debajo de
25 °C) y en cop@igiones normales de luz.
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4.2.5 Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion reconstituida y la solucion
para perfusion de Docefrez se deben inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar
las soluciones donde se observa la formacion de precipitado.
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Todos los materiales utilizados para la dilucion y administracced en ser desechados, de
acuerdo con las normas estandar.
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