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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

20 mg/ 1 ml
Cada vial de 1 ml de concentrado contiene 20 mg de docetaxel.

80 mg/ 4 ml
Cada vial de 4 ml de concentrado contiene 80 mg de docetaxel. Q
120mg/6 ml Q E

Cada vial de 6 ml de concentrado contiene 120 mg de docetaxel b
*

140mg/7ml
Cada vial de 7 ml de concentrado contiene 140 mg de docetaxel @,

0

160mg/8 ml x
Cada vial de 8 ml de concentrado contiene 160 mg de d el

20 mg/1ml
Cada vial de 1 ml de concentrado contlerﬁQ 1 de etanol anhidro (395 mg).

Excipiente(s) con efecto conocido

80 mg/4 mg
Cada vial de 4 ml de concentra@tlene 2 ml de etanol anhidro (1580 mg).

120 mg/6ml
Cada vial de 6 ml de & do contiene 3 ml de etanol anhidro (2370 mg).

140 mg/7ml %
Cada vial de 7 1@ oncentrado contiene 3,5 ml de etanol anhidro (2765 mg).

160 mg/8 b
Cada§é’ 8 ml de concentrado contiene 4 ml de etanol anhidro (3160 mg).

Para‘eonsultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

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



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Cancer de mama

Taxespira en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado como adyuvante en el
tratamiento de pacientes con:

e Céancer de mama operable con afectacion ganglionar

e Céancer de mama operable sin afectacion ganglionar.

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

5.1). \(b

Taxespira en combinacion con doxorubicina, estd indicado en el tratamiento de pacj on cancer
de mama metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente tegdpja eitotoxica para
esta enfermedad.

Taxespira, utilizado en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de %s con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotox quimioterapia
administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un e alquilante.

Taxespira en combinacion con trastuzumab estd indicado er miento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y qie ho han sido tratados previamente con
quimioterapia para la enfermedad metastésica. \

de mama localmente avanzado o metastasico tra racaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia
previa debe haber incluido una antraciclinaQ

Taxespira en combinacion con capecitabina este@?do para el tratamiento de pacientes con cancer

Cancer de pulmoén no microcitico g)o
Taxespira esta indicado en el tratamiente’de pacientes con cancer de pulmoén no microcitico,
metastasico o localmente avan as el fracaso de la quimioterapia previa.

Taxespira en combinacio leplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de

pulmoén no microcitico ente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quindl pia para esta enfermedad.

Céncer de prostéita a

Taxespira e nacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de
paciente ncer de prostata metastasico refractario a hormonas.

A arcinoma gastrico

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

Cancer de cabeza y cuello
Taxespira en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo est4 indicado para el tratamiento de
induccion de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente avanzado.

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Posologia

Para el cancer de mama, de pulmoén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la
premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg
dos veces al dia) durante tres dias comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicada (ver seccion 4.4). .

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

Para reducir el riesgo de toxicidades hematologicas, se puede utilizar G-CSF como proﬁlaxis&

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas. \@

Cancer de mama 9

Para el tratamiento en adyuvancia de cancer de mama operable con y sin afecta anglionar, la
dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m* administrado 1 hora después de,50 thg/m’ de
doxorubicina y 500 mg/m* de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 '%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 t fento en primera linea, se
suministran 75 mg/m” de docetaxel en terapia combinada cend@xgdfubicina (50 mg/m2).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendad cetaxel es 100 mg/m” cada 3 semanas,
con administracion semanal de trastuzumab. En el ¢ 1votal, la perfusion inicial de docetaxel
comenzo al dia siguiente de la primera dosis de tr; ab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron
administradas inmediatamente después de finali perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior de

trastuzumab era bien tolerada. Para la posole@ia y administracion de trastuzumab, consultar la ficha
técnica de trastuzumab. O

En combinacién con capecitabina, la dg& recomendada de docetaxel es 75 mg/m” cada tres semanas,
combinado con capecitabina e de 1.250 mg/m’ dos veces al dia (dentro de los 30 minutos
siguientes a una comida), dur semanas seguido de 1 semana de descanso. Para el calculo de la
dosis de capecitabina de a@%con el area corporal, ver la ficha técnica de capecitabina.

citico

recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer de pulmoén no
microcitico, la osologica recomendada es de 75 mg/m® de docetaxel, seguido inmediatamente
de 75 mg/m ¥$platino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una
quimiote evia basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m’, como agente tnico.

Cancer de pulmon n
En pacientes que

rostata
La d®s1s recomendada de docetaxel es de 75 mg/mz' Se administraran, de forma continua, 5 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, seguido de 75 mg/m* de
cisplatino, en perfusion de 1 a 3 horas (ambas solo en el dia 1), seguido de 750 mg/m* de
S-fluorouracilo al dia, administrado en perfusion continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al
final de la perfusion con cisplatino. El tratamiento se repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben
recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracion de
cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica (Ver
también Ajustes de dosis durante el tratamiento).




Cancer de cabeza y cuello

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y
posteriormente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para reducir
el riesgo de toxicidad hematoldgica. En los ensayos TAX 323 y TAX 324, todos los pacientes del
brazo que recibian docetaxel recibieron también antibioticos como profilaxis.

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

radioterapia. E @.

e Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) 1 nte
avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirtigid*o con el fin
de conservar los 6rganos), la dosis recomendada es 75 mg/m* de docetaxel en 1 perfusion,
seguido de 100 mg/m” de cisplatino, administrado en perfusion entre 30 minuto oras, en el dia 1,

hasta el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 3 cicl‘os‘ ués de la quimioterapia,
los pacientes deben recibir quimioradioterapia. \

Para las modificaciones de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo @as fichas técnicas
correspondientes. .

g\
O
>

General
No se debe administrar docetaxel hasta que el re@to de neutrofilos sea, al menos, de

1.500 células/mm’.
En pacientes que hayan presentado neutr

seguido de 1000 mg/m’ de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusio@gﬁmua desde el dia 1

Ajustes de dosis durante el tratamiento

febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm’
durante mas de una semana, reaccion eas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave
durante la terapia con docetaxel, se_ debefeducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m* a 75 mg/ m* y/o
de 75 mg/m*a 60 mg/m’. Si el @ e continfia experimentando estas reacciones con 60 mg/m’, el
tratamiento debe interrumpir%(p

Terapia adyuvante parﬁ@r de mama

En pacientes que recilfa dbcetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante
para cancer de ma be considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que
presenten neytr febril y/o infeccidon neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a

60 mg/m’ p \Q s los ciclos posteriores (ver secciones 4.4 y 4.8). A los pacientes que desarrollen
estomatitj 0 3 0 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m2.

@nacio’n con cisplatino
En 10% pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m” en combinacién con cisplatino, y cuyo

punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue 25.000 células/mm’, o
en pacientes con neutropenia febril, o en pacientes con toxicidad no hematoldgica grave, la dosis de
docetaxel en ciclos posteriores debe reducirse a 65 mg/m”. Para el ajuste de la dosis de cisplatino, ver
la ficha técnica correspondiente.

En combinacion con capecitabina
o Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.
e En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que continte en el momento
del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la administracion hasta
que se haya resuelto a Grado 0-1, volviendo al 100% de la dosis original.
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¢ En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por
primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse
hasta que se haya resuelto a Grado 0-1, continuando el tratamiento con 55 mg/m” de
docetaxel.

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

Para las modificaciones posoldgicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m”. Si a continuacion
aparecen complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de
45 mg/mz. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a
60 mg/m’. Los pacientes no deben ser tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetax
los neutrofilos se recuperen a un nivel mayor de 1.500 células/mm’ y la recuperacion d
niveles inferiores a 100.000 células/mm’. El tratamiento debe discontinuarse si la t
(ver seccion 4.4)

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tra@s con docetaxel en

persiste

combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son: Q
‘
Toxicidad Ajuste de'dobis
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir un 2Q0%a\lajdosis de 5-FU
Segundo episodio: reducir o la dosis de docetaxel

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducityin20% la dosis de docetaxel y de 5-FU
Segundo episodio: suspender el tratamiento

Estomatitis/mucositis grado3 | Primer episodio: &s “un 20% la dosis de 5-FU
Segundo episodié pender so6lo el 5-FU, en todos los ciclos
siguientes.

Tercer episo@reducir un 20% la dosis de docetaxel

Estomatitis/mucositis grado4 | Primer dio: suspender s6lo el 5-FU, en todos los ciclos

51gu
geplsodlo reducir un 20% la dosis de docetaxel

Para los ajustes de dosis de cis@y S-fluorouracilo, ver las fichas técnicas.

En los ensayos pivotales C no operable y localmente avanzado, en los pacientes que
presentaron neutropeni licada (incluida neutropenia, prolongada, neutropenia febril, o
infeccion), se acons ilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, dias

Poblacione@%les

Paciew n alteracion hepatica

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

En el ensayo clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces

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

Poblacion pediatrica

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

Taxespira no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de mama,
cancer de pulmoén no microcitico, cancer de prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello,
sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo I1 y II1.

Pacientes de edad avanzada @
En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, no hay instrucciones especiales para 6 en
pacientes de edad avanzada. @
Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 \ e edad se
recomienda una reduccion inicial de la dosis de capecitabina al 75% (ver la ficha técrﬁé

decapecitabina).
Método de administracién Z

Para consultar las instrucciones de preparacion y administracion del mefliegmento, ver seccion 6.6
*

4.3 Contraindicaciones CJ\

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipieftes,ficluidos en la seccion 6.1.

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con rec n@&al de neutréfilos inferior a
1.500 células/mm’. ug\'

Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con@aﬁciencia hepatica severa, dado que no se dispone
de datos al respecto (ver secciones 4.2 y 4.4

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

4.4 Advertencias y precauq’@especiales de empleo

En cénceres de mama y de n no microcitico la premedicacion con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg p ej. 8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la
administracion de do 1, si no esta contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la
retencion de liqui i como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
prostata, la pre cion es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la

perfusion d® xel (ver seccion 4.2).

Hem:

La n8utropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutrofilos
ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente
pretratados. Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a
todos los pacientes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando
la recuperacion de los niveles de neutrofilos sea >a 1.500 células/mm’ (ver seccion 4.2).

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm’ durante 7 o mas dias) durante un ciclo de la terapia
con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas
sintomadticas apropiadas (ver seccion 4.2).

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

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

Reacciones gastrointestinales @,

Se recomienda precaucion en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de dgs
complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos ocurren durante el 0
segundo ciclo de la pauta de tratamiento que contiene docetaxel, puede desarrollars %()colitis en
cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la apariaciéq@pacientes

deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas icidad
gastrointestinal grave (ver secciones 4.2, 4.4 Hematologia, y 4.8). ) Q

. . o .
Reacciones de hipersensibilidad \O

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacien @er{m ser vigilados estrechamente,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las fedc€ignes de hipersensibilidad pueden
aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusion d taxel, por lo que debera disponerse de
los medios para el tratamiento de la hipotension y del@espasmo. Si aparecen reacciones de
hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofoc eacciones cutaneas localizadas, no requieren
la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las &nes graves como hipotension grave,
broncoespasmo o rash/eritema generalizado, req@n la interrupcion inmediata del tratamiento con
docetaxel y un tratamiento apropiado. Los @ntes que desarrollen reacciones graves de
hipersensibilidad no deberan volver a ser, os con docetaxel. Los pacientes que previamente han
experimentado una reaccion de hipers¢nsibilidad a paclitaxel, pueden tener riesgo de desarrollar una
reaccion de hipersensibilidad a doggtaxel] incluso una reaccion de hipersensibilidad mas grave. Estos
pacientes deberian ser estrecha onitorizados durante el inicio del tratamiento con docetaxel.

Reacciones cutaneas @Q

utaneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema s de descamacion. Se han notificado sintomas graves tales como erupciones
seguidas de des€amaCion que han conducido a la interrupcion o supresion del tratamiento con
docetaxel (@gcci()n 4.2).

Se ha observado erit

Reterigy liquidos

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

Trastornos respiratorios

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

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m” de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto
con niveles de fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe
un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes 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 contro}dps
los niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo (ver secci @D
En pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o GOT
a 3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa al
superiores a 6 veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una
dosis y el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado:
En el ensayo clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo @ tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes con valores de GOT y/ ayores a 1,5 veces
el limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa all @ayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limit& ior del rango normal; en
estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estric \te indicado y no se puede
recomendar ninguna reduccion de la dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepat;c at&dos con docetaxel en terapia

combinada para las demas indicaciones. K

No se dispone de datos en pacientes con la ﬁmci@enal gravemente alterada tratados con docetaxel.

Pacientes con insuficiencia renal

Sistema nervioso OQ

El desarrollo de neurotoxicidad perifégg grave requiere una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2).

Toxicidad cardiaca \

Se ha descrito fallo cardi @n pacientes que reciben docetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después d oterapia con antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de
moderado a grave% a asociado con muerte (ver seccion 4.8).

Cuando los es son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacion con trastuzumab,
deben so a una evaluacion cardiaca basal. La funcion cardiaca debe ser monitorizada incluso
dura tamlento (por ¢j., cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que

sarrollar una disfuncion cardiaca. Para més detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.
Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces mortal) en
pacientes tratados con docetaxel en regimenes de combinacion que incluyen doxorubina, 5-
fluorouracilo y/o ciclofosfamida (ver seccion 4.8).

Se recomienda una evaluacion cardiaca inicial.

Trastornos oculares

Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes
con deterioro de la vision deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmoldgico completo.



En caso de que se diagnostique EMC, el tratamiento con docetaxel debe interrumpirse, e iniciar un
tratamiento adecuado (ver seccion 4.8).

Otras

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

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

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

Neutropenia comprometida 6

Debe considerarse el uso de G-CFS y una reduccion de la dosis en los pacientes que pr
neutropenia comprometida (neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccié%r ccion 4.2).

Reacciones gastrointestinales
Sintomas como dolor y sensibilidad abdominal tempranos, fiebre, diarrea, o sin neutropenia
pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal gra\ﬂ@%en ser valoradas y

tratadas de forma inmediata. ’\

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintoma iffSuficiencia cardiaca congestiva
durante la terapia y durante el periodo de seguimiento. En Eie tes tratados con el régimen TAC para
cancer de mama con afectacion ganglionar, el riesgo de a mostrado ser superior durante el

primer afio después del tratamiento (ver secciones 4. .

Leucemia

En los pacientes tratados con docetaxel, do bicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un
seguimiento hematologico por el riesgo iglodisplasia o leucemia mieloide retrasados.
Pacientes con 4 6 + ganglios O

Como el beneficio observado ntes con 4 6 + ganglios no fue estadisticamente significativo
respecto a la supervivencia li %enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG), la relacion
beneficio/riesgo positiva p, C en pacientes con 4 6 + ganglios no estd completamente demostrada

en el analisis final (V@ oh 5.1).

Pacientes de edad@ ada

Los datos dispo, en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel
combinado orubicina y ciclofosfamida son escasos.

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

De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo en el
estudio de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Il y 79 pacientes incluidos en la fase II),
74 tenian al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 afios. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada frente a los pacientes mas jovenes. La
incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los grados): letargo, estomatitis, infeccion
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neutropénica, fue un 10% mayor en los pacientes de 65 afios 0 més que en los pacientes mas jovenes.
Los pacientes de edad avanzada tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Excipientes

20mg/ 1 ml:
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por ejemplo hasta 395 mg de etanol

anhidrido por 1ml de vial. Esto es equivalente a 10 ml de cerveza o a 4 ml de vino.

80mg/ 4 ml:
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por ejemplo hasta 1580 mg de etanol

anhidrido por 4 ml de vial. Esto es equivalente a 40 ml de cerveza o a 17 ml de vino.

120mg/ 6 ml: @
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por ejemplo hasta 2370 tanol

anhidrido por 6 ml de vial. Esto es equivalente a 60 ml de cerveza o a 25 ml de vino.

140mg/ 7 ml: Q
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por ejemplo h@? 65 mg de etanol

anhidrido por 6 ml de vial. Esto es equivalente a 70 ml de cerveza o a 29 m

*

60mg/ 8 ml
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), po@}hplo hasta 3160 mg de etanol
anhidrido por 6 ml de vial. Esto es equivalente a 80 ml de cervez 3 ml de vino.

Nocivo para los que sufren del alcoholismo. K\

Se debe tener en cuenta en las mujeres embarazadas ’&riodo de lactancia, nifios y grupos de alto
riesgo, como pacientes con enfermedad hepatica il@psia.

Se debe considerar los posibles efectos sobncksistema nervioso central.
4.5 Interaccion con otros medicar@ y otras formas de interaccion
El contenido de alcohol de estamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Estudios in vitro han most@e el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunt puestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A, (y por tantefpucden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, el
ketoconazol y la e icina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se traten
conjuntamente @ os medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

En caso binacion con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar la aparicion de reacciones
adve s&docetaxel como resultado de una reduccion del metabolismo. Si no se puede evitar el uso

@nte de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ¢j. ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
indirtavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol), se debe garantizar
una estrecha vigilancia clinica y podria ser adecuado un ajuste de la dosis de docetaxel durante el
tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4 (ver seccion 4.4). En un estudio farmacocinético con
7 pacientes, la coadministracion de docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol
conduce una disminucion significativa del aclaramiento de docetaxel de un 49%.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudid 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.
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La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado formalmente las
posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte union a proteinas, como eritromicina,
difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sodico, no
afectan a la union del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la union del
docetaxel a proteinas. El docetaxel no afecta a la union de la digoxina a proteinas.

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su
administracion conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no controlado sugieren una
interaccion entre docetaxel y carboplatino. Cuando esta en combinacion con docetaxel, el aclaramiento

de carboplatino es un 50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

o
Embarazo @6

No hay informacion sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El docetaxel@emostrado

efectos embriotoxico y fetotoxico en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratashvAl igual que
otros medicamentos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando s nistra a mujeres
embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embara#g, a‘Tnenos que esté
claramente indicado. b

*

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel dﬁ,\er advertidas de que deben
evitar quedarse embarazadas vy, si ello ocurriera, deben informar % 1atamente al médico que las
trata.

O
Lactancia ’\'OK

El docetaxel es una sustancia lipofilica pero no s i se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a reacciones adversas potenciales sobre 16gMifios lactantes, la lactancia debe ser interrumpida

durante el tratamiento con docetaxel. Q

Anticoncepcion en hombres y mujerese™

Durante el tratamiento se debe @ un método anticonceptivo eficaz.

Fertilidad @Q

En estudios preclinic@etaxel muestra efectos genotoxicos y puede alterar la fertilidad masculina
(ver seccion 5.3).

Por tanto, se ge
el tratamien
esperma

da a los hombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo durante
ta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
el tratamiento.

4. ctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

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

e 1.312y 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.
92 pacientes tratados con docetaxel en combinacién con trastuzumab.
255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con capecitabina.
332 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolonal
presentan las reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el ento).
e 1276 pacientes (744 de TAX 316 y 532 de GEICAM 9805) que recibieron docet& n
combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones S
clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).
e 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la(&e I y 79 pacientes

incluidos en la fase II) que recibieron docetaxel en combinacion cefl Gigplatino y 5-
fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamenteim@ tes relacionadas con el
tratamiento).

e 174y 251 pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibi docetaxel en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reaccione§ a}ﬁ s clinicamente importantes
relacionadas con el tratamiento). K\

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de@idad Comuin (NCI Common Toxicity
Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 5 Jlos términos COSTART y MedDRA. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> Zfrecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida
(no pueden estimarse a partir de los datos ibles).

Las reacciones adversas se enumeran e&)én decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Las reacciones adversas notific Qon mayor frecuencia para docetaxel solo, son: neutropenia (que
fue reversible y no acumulatifaNa mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la

. ., . y 3 e . .
mediana de la duracion d tropenia grave (< 500 células/mm’) fue de 7 dias), anemia, alopecia,
nauseas, vomitos, estomiatiffs, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de docetaxel
puede aumentar cu; administra en combinacion con otros agentes quimioterapicos.

Para la co Tq&\ con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados)
notiﬁcada's’% 0%. Se produjo una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a
31%) ciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion
cop tr: mab, en comparacion con la monoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relacionados con
el tratamiento (25%) notificados en un ensayo fase III en pacientes con cancer de mama que no
responden al tratamiento con antraciclina (ver Ficha técnica de capecitabina)

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

Trastornos del sistema nervioso

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

debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han observado reacciones cutaneas reversibles y se consideraron generalmente como de le efb
moderadas. Las reacciones se caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas,

principalmente en manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también e
cara o torax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparech
semana después de la perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron 5@"
como erupciones seguidas de descamacion que raramente ocasionaron la interru
tratamiento con docetaxel (ver secciones 4.2 y 4.4) Los trastornos graves en las
por hipo- o hiperpigmentacion y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente |
hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad

tumefaccion de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo cas
frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, asci
generalmente, comienza en las extremidades infegi

aumento de peso de 3 6 ma
(ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas en cancerd

s kg. La retencion de

QO

-\

o)

azos,
en la

as graves,
suspension del

Se caracterizan

consistieron en
el, flebitis o extravasacion y

gedema periférico y, con menor

umento de peso. El edema periférico,
puede llegar a ser generalizado con un
idos es acumulativa en incidencia y en gravedad

ama para Taxespira 100 mg/m? en monoterapia

Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

@ es adversas

@ cuentes
i S

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e

Infeccidn asociada a

periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia (grave: 0,07%)

\ﬂfeccwnes (G3/4:
infestaciones @ 5,7%; incluyendo sepsis | neutropenia G4 (G3/4:
@. y neumonia, mortal en | 4,6%)
« C el 1,7%)
Trastorno angre | Neutropenia (G4: Trombocitopenia (G4:
y del si infatico | 76,4%); 0,2%)
Anemia (G3/4: 8,9%);
Neutropenia febril
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad
inmunologico (G3/4:5,3%)
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema | Neuropatia sensorial
nervioso periférica (G3: 4,1%);
Neuropatia motora

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%)

Fallo cardiaco
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Clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
organos del sistema muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
MedDRA
Trastornos vasculares Hipotension;

Hipertension;

Hemorragia

Trastornos respiratorios,
toracicos y

Disnea (grave: 2,7%)

gastrointestinal (grave:
0,3%)

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

Diarrea (G3/4: 4%); Dolor abdominal

Nauseas (G3/4: 4%); (grave: 1%);

Vomitos (G3/4: 3%) Hemorragia

>
\\‘06

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

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

~AO

\
’D{\

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 1,4%)

\J

‘
S

Artralgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

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

Astenia (grave: 11,2%);
Dolor 1

Reacéi ﬁt:;‘l% zona de

pertiich
D§loh toracico no
diaco (grave: 0,4%)

Exploraciones
complementarias

¥

>
Q
O

o
&

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

Aumento de ALT G3/4
(<2%)

( ¥
.y . . , . 2
Descripcion de as@accwnes adversas seleccionadas en cancer de mama para Taxespira 100 mg/m

€n monoter:

Tras
R

e la sangre y del sistema linfatico
isodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad
tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m’ en monoterapia. Estas reacciones fueron

espontaneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
La mediana de la dosis acumulada para la interrupcién del tratamiento fue de mas de 1000 mg/m’ y la
mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0
a 42 semanas). El comienzo de la retencion severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 818,9 mg/m’) en pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes sin
premedicacién (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m®); sin embargo, se ha notificado en
algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Tabla de las reacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para Taxespira 75 mg/m? en

monoterapia

Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

A0

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

m\J

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Neutropenia f@\v

Trastornos del sistema
inmunologico

Hipersenibilidad (no grave)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia .

4

S
O

Trastornos del sistema nervioso

7~
Neuropatia sensorial perifériga, \d
(G3/4:0,8%) A ?b

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

N

Hipotension

Trastornos gastrointestinales

Naéuseas (G3/4: 3%8%y)7
Estomatitis (G 5 71%);
Vomitos (G&b, 78%);

/

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

o N
N

Diarrea (G3/471,7%)
Alop, &

R énes cutaneas (G3/4:
o)

Alteraciones de las uiias (grave
0,8%)

Trastornos musculoesqueléti
y del tejido conjuntivo é

"

Mialgia

Trastornos gener; N‘

Astenia (grave: 12,4%);

alteraciones ¢ ar de Retencion de liquidos (grave:
administr ’i@) 0,8%);
Dolor
Ex nes complementarias Aumento de bilirrubina en

sangre G3/4 (< 2%)

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

doxorubicina

Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones
adversas frecuentes

Reacciones
adversas poco
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4:
7,8%)
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Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones
adversas frecuentes

Reacciones
adversas poco
frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G4:
91,7%);

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

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad
(G3/4: 1,2%)

A\

Trastornos del metabolismo y de

la nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

INeuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4:
0.4%)

U
\(b'
N

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco;

Arritmia (qo ‘g@o)

©

Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos gastrointestinales INauseas (G3/4: 5%); @,

Estomatitis (G3/4: 4 $

7.8%); \

Diarrea (G3/4: 6,29 o)o

'Vomitos (G3/4: 5%

Estrefiimient

strefiimiento N

Trastornos de la piel y del tejido |Alopecia; (O
subcutaneo |Alteraci e las ufias

(gray 70);

Redcciones cutaneas (no

ey
Trastornos musculoesqueléti = Mialgia
del tejido conjuntivo @
Trastornos @es y IAstenia (grave 8,1%); |Reaccion en la zona
alteracion I lugar de Retencion de liquidos | de perfusion
admini (grave 1,2%); Dolor
Exploraciones complementarias IAumento de bilirrubina] Aumento de AST
en sangre G3/4 G3/4 (< 1%);
(<2,5%); Aumento de ALT

Aumento de fosfatasa

alcalina en sangre
G3/4 (<2,5%)

G3/4 (< 1%)
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Tabla de las reacciones adversas en cancer de pulmoén no microcitico para Taxespira 75 mg/m? en

combinacion con cisplatino

periférica (G3/4: 2%)

*

Clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
organos del sistema muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
MedDRA
Infecciones e Infeccion (G3/4: 5,7%)
infestaciones
Trastornos de la sangre | Neutropenia (G4: Neutropenia febril
y del sistema linfatico 51,5%);

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

Trombocitopenia (G4:

0,5%)
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad
inmunologico (G3/4:2,5%) N @
Trastornos del Anorexia \
metabolismo y de la 0
nutricion
Trastornos del sistema | Neuropatia sensorial @'v
nervioso periférica (G3: 3,7%); ) Q

Neuropatia motora O

Diarrea (G3/4: 6,4%); _ |
Estomatitis (G3/4: 2%,

Trastornos cardiacos Arritmia (G @ %) | Fallo cardiaco
Trastornos vasculares Hipoter@y&
0,7%Y4
Trastornos Nauseas (G3/4: 9,6%); |Es iniento
gastrointestinales Vomitos (G3/4: 7,6%);

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia; U
Alteraciones d nas

(grave 0,7% Q E
Reaccione§ cutdneas

(G3/4:02%

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mi%rave: 0,5%)

Trastornos generale
alteraciones en el
de administracig

*
L W N

]
@stenia (grave: 9,9%);

Retencion de liquidos
(grave: 0,7%);
Fiebre (G3/4:1,2%)

Reaccion en la zona de
perfusion;
Dolor

Exploraci
<§ rias

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

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

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4

(0,3%)
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Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Taxespira 100 mg/m? en combinacidén con
trastuzumab

Clasificacion de 6rganos del Reacciones adversas muy Reacciones adversas
sistema MedDRA frecuentes frecuentes

Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3/4: 32%);
sistema linfatico Neutropenia febril (incluida
neutropenia asociada a fiebre y
uso de antibidticos) o sepsis
neutropénica

Trastornos del metabolismo y de | Anorexia

la nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso | Parestesia; Cefalea; Disgeusia; @
Hipoestesia \\
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis
Trastornos cardiacos Fallo ca@a
Trastornos vasculares Linfedema ) ,Q
Trastornos respiratorios, Epistaxis; Dolor faringolaringeo;,
toracicos y mediastinicos Nasofaringitis; Disnea; '\
Tos; Rinorrea )

Estrefiimiento; Estomatitis;
Dispepsia; Dolor abdoti

Trastornos gastrointestinales Nauseas; Diarrea; Vomito (b
S,
n

ag

Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia; Eritenﬁ\ﬁ

subcutdneo Alteraciones dg fag Wias
Trastornos musculoesqueléticos | Mialgia; Ar@ Dolor en
e

y del tejido conjuntivo extremidad olor 6seo; Dolor

de espalda
Trastornos generales y Ast dema periférico; Letargo
alteraciones en el lugar de P@la; Fatiga; Inflamacion de
administracion

ias mucosas; Dolor; Sintomas
atarrales; Dolor toracico;

C
(5\\' Escalofrios

Exploraciones complem@as Aumento de peso

. ., . , . 2
Descripcion de las cctones adversas seleccionadas en cincer de mama para Taxespira 100 mg/m

en combinacion (U stuzumab
L

Trastornos @acos

Se ha o fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
trastu , comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.
En po 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 hematologica aumento en los pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,
segun el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya
que se sabe que una dosis de 100 mg/m” de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes,
76% de grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumento la incidencia
de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel (23%
frente a 17% en pacientes tratados s6lo con docetaxel).
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Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Taxespira 75 mg/m? en combinacién con

capecitabina

Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: < 1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

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

Deshidratacion (G3/4: 2%);

Trastornos del sistema nervioso

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

Mareos; ( D
Cefalea (G3/4: < 1%)6

Neuropatia periféri

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

AN

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor faringolaringeo
(G3/4:2%)

Disnea (G3/4.%%);
Tos (G3/4: X 1%);
Epistax 3/4: <1%)

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%));
Nauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento (G3/4: 1%5@'
abdominal (G3/4: 2%):*

O

Dispepsia

Dol6tabdominal superior;
dad de boca

)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome mano—@M:
24%);

Alopecia (C@A));
Altera%s as ufias (G3/4:

2%)

Dermatitis;

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

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Mialgid(G3/4: 2%);
tralgia (G3/4: 1%)

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

N
Astenia (G3/4: 3%);

7
Trastornos generales y 5\\' Letargo;
alteraciones en el lugar de Q Pirexia (G3/4: 1%); Dolor
administracion @ Fatiga/debilidad (G3/4: 5%);
Q Edema periférico (G3/4: 1%);
Exploraciones co entarias Reduccion de peso;
% Aumento de bilirrubina en
“\C) sangre G3/4 (9%)

0 prednisolona

g @Q\
Tabla. d acciones adversas en cancer de prostata para Taxespira 75 mg/m? en combinacion con
redn

Clasificacion de organos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion (G3/4: 3,3%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y de

Anorexia (G3/4: 0,6%)

la nutricion

20




Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

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

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Trastornos oculares

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

Trastornos cardiacos

Reduccion de la funcion
cardiaca del ventriculo izquierdo
(G3/4: 0,3%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Epistaxis (G3/4: 0%);

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

Trastornos gastrointestinales

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

Vomitos (G3/4: 1,2%)

O
O
o

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia;
Alteraciones de las ufias (no
grave)

Ba(qfo'naﬁvo (G3/4: 0,3%)

O

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

7

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

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

A
Fatiga (G3/4: 3.9%); &[/
c

*
Retencion de liquidg{
0,6%) \

acientes de cdncer de mama con afectacion

Tabla de las reacciones adversas para el tratamieﬁguvante con Taxespira 75 mg/m? en

. ., . . . . v
combinacion con doxorubicina v ciclofosfamida

ganglionar (GEICAM 9805) — datos conjuntos

ganglionar (TAX 316) y pacientes sin afect@

Clasificacion de Reaccionés aglversas Reacciones adversas Reacciones adversas
organos del sistema muy uentes frecuentes poco frecuentes
MedDRA %
Infecciones e cfon (G3/4: 2,4%);
infestaciones ccion neutropénica
3/4:2,6%)
Trastornos dela s Anemia (G3/4: 3%);
y del sistema 1 Neutropenia (G3/4:
¢ 59,2%);
6\ Trombocitopenia (G3/4:
@ 1,6%);
Neutropenia febril

@ (G3/4: NA)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunologico (G3/4: 0,6%)
Trastornos del Anorexia (G3/4: 1,5%)
metabolismo y de la
nutricion
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Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Trastornos del sistema

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

INeuropatia motora

Sincope (G3/4: 0%);

nervioso Neuropatia sensorial periférica (G3/4: 0%);  [Neurotoxicidad (G3/4:
periférica (G3/4: 0%);
<0,1%) Somnolencia (G3/4:
0%)
Trastornos oculares Conjuntivitis (G3/4: Aumento del lagrimeo
<0,1%) (G3/4: <0,1%);

Trastornos cardiacos

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

O°

Trastornos vasculares

Rubor (G3/4: 0,5%)

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

Linfedogta (€3/4: 0%)

N\

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos (G3/4: 0%)
!

Ha)

Trastornos
gastrointestinales

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

Vomitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estrefitmiento (G3/4:
0,5%)

Dolor abdomir@ﬁk
0,4%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

<3%);
Alteracion d@
(G3/4: 0,6%)%

Alteraciones.de las ufias

(GYA(03%)

4
Alopecia persistente(ﬁb

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

¥ (G3/4: 0,7%);
algia (G3/4: 0,2%)

Trastornos del apar@

reproductor y d
mama ¢ ( 9

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornog™scherales y

alteraci n el lugar
(&Uacién

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

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
(G3/4: 0%);
Disminucion de peso
(G3/4: 0,2%)
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para terapia adyuvante con Taxespira 75 mg/m’
en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con afectacion ganglionar (TAX 316)
y sin afectacion ganglionar (GEICAM 9805) en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso

En el estudio TAX316, se inicid neuropatia sensorial periférica durante el periodo de tratamiento y
persistio en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%) en el brazo TAC y en 15 pacientes
(2%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de &
afios), se observo que la neuropatia sensorial periférica continuaba en 10 pacientes (1,3%) en el brazo
TAC, y en 2 pacientes (0,3%) en el brazo FAC.

En el estudio GEICAM 9805, la neuropatia sensorial periférica que se inicié durante el periodo de
tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 10 pacientes (1,9%) en el brazo TAC y en 4
pacientes (0,8%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimien @
mediano de 10 afios y 5 meses), se observd que la neuropatia sensorial periférica continuaba %
pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.

Trastornos cardiacos
En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes (2,3%i) eh el brazo FAC
experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente e brazo fueron
diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tratam 0. Dos pacientes en el
brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo car
En el estudio GEICAM 9805, 3 pacientes (0,6 %) en el brazo TAC y
FAC desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el peri
periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento
paciente tenia ICC en el brazo TAC y 1 paciente en el braze
cardiomiopatia dilatada, y se observé que la ICC continuabk&

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo \'O

En el estudio TAX316 se notifico que la alopecia @ti() en 687 de los 744 pacientes (92,3%) del
brazo TAC y en 645 de los 736 pacientes (87,69 | brazo FAC.

Al final del periodo de seguimiento (med@kde seguimiento de 8 afios), se observo que la alopecia

ntes (0,6 %) en el brazo
seguimiento. Al final del
afios y 5 meses), ningun
uridé como consecuencia de una
paciente (0,2%) en el brazo FAC.

continuaba en 29 pacientes del brazo TA %) y 16 pacientes del brazo FAC (2,2%).

el periodo de seguimiento se o que continuaba en 49 pacientes (9,2 %) en el brazo TAC y 35
pacientes (6,7 %) en el brazo a alopecia relacionada con el medicamento del estudio empezo o
empeor6 durante el period 'guimiento en 42 pacientes (7,9 %) en el brazo TAC y 30 pacientes
(5,8 %) en el brazo F nal del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento de
10 afios y 5 meses), s@rvé que la alopecia continuaba en 3 pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y
en 1 paciente (0,2‘% el brazo FAC.

En el estudio GEICAM 9805 la aloge&ue se inicio durante el periodo de tratamiento y persistio en

*

Trastornos rato reproductor y de la mama

Eneles &XZ& 16, la amenorrea que se inicio durante el periodo de tratamiento y persistio en el
perio guimiento después de la finalizacion de la quimioterapia se notifico en 202 de 744
pa@(ﬂﬂ%) en el brazo TAC y en 125 de 736 pacientes (17,0%) en el brazo FAC. Se observo
que Iaamenorrea continuaba al final del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento
de 8 afios) en 121 de 744 pacientes (16,3%) en el brazo TAC y en 86 pacientes (11,7%) en el brazo
FAC.

En el estudio GEICAM 9805, la amenorrea que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio
en el periodo de seguimiento se observo que continuaba en 18 pacientes (3,4 %) en el brazo TACy 5
pacientes (1,0 %) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de
seguimiento de 10 afios y 5 meses), se observo que la amenorrea continuaba en 7 pacientes (1,3%) en
el brazo TAC, y en 4 pacientes (0,8%) en el brazo FAC.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
En el estudio TAX316, el edema periférico que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio
en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue observado en 119 de
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744 pacientes (16,0%) en el brazo TAC y en 23 de 736 pacientes (3,1%) en el brazo FAC. Al final del
periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afos), el edema periférico
continuaba en 19 pacientes (2,6%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,5%) en el brazo FAC.
En el estudio TAX316 el linfedema que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificado en 11 de 744
pacientes (1,5%) en el brazo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) en el brazo FAC. Al final del
periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observo que el
linfedema continuaba en 6 pacientes (0,8%) en el brazo TAC y en 1 paciente (0,1%) en el brazo FAC.
En el estudio TAX316 la astenia que se inici¢ durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en 236 de 744
pacientes (31,7%) en el brazo TAC y en 180 de 736 pacientes (24,5%) en el brazo FAC. Al final del
periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observd que la astenia
continuaba en 29 pacientes (3,9%) en el brazo TAC y en 16 pacientes (2,2%) en el brazo FAI&
0

En el estudio GEICAM 9805, el edema periférico que se inicié durante el periodo de tr. a%
persistio en el periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8%) en el brazo TAC y en 2 patidates (0,4%)
en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de segui de 10 afios
y 5 meses), ninglin paciente (0%) en el brazo TAC tuvo edema periférico y se o 0 que continuaba
en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC. El linfedema que se inici6 durante el per@ de tratamiento
persistio en el periodo de seguimiento en 5 pacientes (0,9%) en el brazo‘TQ en 2 pacientes (0,4%)
en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento, se observo quesel ema continuaba en 4
pacientes (0,8%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el braz s

La astenia que se inici6 durante el periodo de tratamiento y pe 'g@en el periodo de seguimiento se
observo que continuaba en 12 pacientes (2,3 %) en el brazo, % en 4 pacientes (0,8 %) en el brazo
FAC. Al final del periodo de seguimiento, se observo qu§$enia continuaba en 2 pacientes (0,4%)
en el brazo TAC, y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo SQ'

Leucemia aguda/sindrome mielodispldsico

Después de 10 anos de seguimiento en el estudio BAX316, se notifico leucemia aguda en 3 de 744
pacientes (0,4%) del brazo TAC y en 1 de %acientes (0,1%) del brazo FAC. Un paciente (0,1%) en
el brazo TAC y 1 paciente (0,1%) en el AC fallecieron debido a LMA durante el periodo de
seguimiento (mediana del tiempo de s@miento de 8 afios). Se notifico sindrome mielodisplasico en
2 de 744 pacientes (0,3%) del bra@‘ AC yen 1 de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC.

Después de 10 anos de segui@?&f) en el estudio GEICAM 9805, se observo leucemia aguda en 1 de
los 532 pacientes (0,2%) razo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el brazo FAC.
No se diagnosticé sin ielodisplasico a ninguin paciente en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Complicaci h@tropénicas

La siguient muestra que en el grupo TAC del estudio GEICAM, la incidencia de neutropenia de
openia febril e infeccion neutropénica disminuyé en los pacientes que recibieron G-CSF
en pr {S primaria después de que fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G-CSF en profilaxis
primaria (GEICAM 9805)

Sin G-CSF en profilaxis
primaria (n=111)
n (%)

Con G-CSF en profilaxis
primaria (n=421)
n (%)

Neutropenia (Grado 4)

104 (93,7)

135 (32,1)

Neutropenia febril

28 (25 .,2)

23 (5,5)
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Sin G-CSF en profilaxis
primaria (n=111)
n (%)

Con G-CSF en profilaxis
primaria (n=421)
n (%)

Infeccion neutropénica

14 (12,6)

21 (5,0)

Infeccion neutropénica (Grado 3-
4)

2(1,8)

2(1,2)

Tabla de las reacciones adversas en adenocarcinoma gastrico para Taxespira 75 mg/m? en

combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
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 (G3/4: 8,8%);
Neutropenia febril

2
A

Trastornos del sistema
inmunologico

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

*O’Q

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

C

Anorexia (G3/4: 11,7%)

AN
)

Trastornos del sistema nervioso

A
Neuropatia sensorial pn éhfd

(G3/4: 8,7%)
xO

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

Trastornos oculares

A4

&>

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos del oido y del
laberinto

Audicion alterada (G3/4: 0%)

Trastornos cardiacos

N
cY

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

Trastornos gastrointestinales

N
o)

Diwrfea (G3/4: 19,7%);

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

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

Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagitis/disfagia/odinofagia
(G3/4:0,7%)

Trastornos de la pi el tejido

subcutaneo
.\0’0
O

Alopecia (G3/4: 4,0%)

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

Descamacion cutanea (G3/4:
0%)

Tral %& generales y
nes en el lugar de
adnministracion

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

(grave/amenaza de vida: 1%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma gastrico para Taxespira 75

mg/m2 en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La neutropenia febril y la infeccién neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el
13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizo 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
p y

seccion 4.2).

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

combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX323)

Clasificacion de
organos del sistema
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

po6lipos)

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

S°

0

metabolismo y de la
nutricion

,l/‘b

Trastornos de la sangre | Neutropenia (G3/4: Neutropenia febril \)
y del sistema linfatico | 76,3%); Q
Anemia (G3/4: 9,2%); @'
Trombocitopenia (G3/4: Q
5,2%) R f\
Trastornos del sistema Hipersensibili &W
inmunoldgico grave)
Trastornos del Anorexia (G3/4: 0,6%)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial

periférica (G3/4: 0,6 m

1

©

Trastornos oculares

(%4

O

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Trastornos del oido y
del laberinto

ol

Audicion alterada

gastromtestlnale@.&\

@Q’b

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

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

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

Trastornos cardiacos O Isquemia de miocardio | Arritmia (G3/4: 0,6%)
RN\ (G3/4: 1,7%):
Trastornos vasculares \\ Trastornos venosos
(G3/4:0,6%)
Trastornos Nauseas (G3/4: 0,6%); | Estrefiimiento

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

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

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,6%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

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

de administracion

Retencion de liquidos:
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Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

¢ Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX324)

Clasificacion de
organos del sistema
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

p6lipos)

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

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema (b Hipersensibilidad
inmunoldgico ‘N
Trastornos del Anorexia (G3/4: 12,0%) A
metabolismo y de la s\'o
nutricion N
Trastornos del sistema | Disgeusia/Parosmia @'ﬁ[areos (G3/4: 2,0%);
nervioso (G3/4:0,4%); Neuropatia motora

Neuropatia sem@l periférica (G3/4: 0,4%)

periférica (G@ 2%)
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo | Conjuntivitis
Trastornos del oido y Audl alterada
del laberinto C@%
Trastornos cardiacos , Arritmia (G3/4:2,0%) | Isquemia de miocardio
Trastornos Vasculat@ Trastornos venosos
Trastornos Nauseas (G3/4: 13,9%); | Dispepsia (G3/4: 0,8%);
gastromtestln @' Estomatitis (G3/4: Dolor gastrointestinal

t) 20,7%); (G3/4:1,2%);

D
Q¢

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

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

Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo

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

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)
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Clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
organos del sistema muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
MedDRA

Trastornos generalesy | Letargo (G3/4: 4,0%)
alteraciones en el lugar | Piresis (G3/4: 3,6%);
de administracion Retencion de liquidos
(G3/4: 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)

Exploraciones Disminucion de peso |Aumento de peso

Experiencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos) @
Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico relaciona
docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacion con otros agentes quimioterapicos }@{ erapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas hemat@ as. Se ha
notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada fallo
multiorganico. 6

Trastornos del sistema inmunologico
Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas v
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (frecuencia

ocida) con docetaxel en pacientes
que previamente experimentaron reacciones de hipersensik@q

a paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso
Se han observado casos raros de convulsiones o de périda transitoria de conocimiento con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones a n algunas veces durante la perfusion del

medicamento. Q

Trastornos oculares

En muy raras ocasiones se han notiﬁc&’casos de trastornos visuales transitorios (destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que eron normalmente durante la perfusion del medicamento y en
asociacion con reacciones de cnsibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusion. Se han
notificado con rara frecue asos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la obstruccion del
conducto lagrimal, que mo consecuencia un lagrimeo excesivo. Se ha notificado edema macular
cistoide (EMC) en p s tratados con docetaxel.

Trastornos dgl del laberinto
Rara vez se&\ ificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicion.

Trast ;@ardiacos

R ¢ han notificado casos de infarto de miocardio

Se hayotificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (frecuencia no conocida),
algunas veces mortal, en pacientes tratados con docetaxel en regimenes de combinacion que incluyen
doxorubina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y casos de neumonia
intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio
algunas veces mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que
habian recibido radioterapia de forma concomitante.
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Trastornos gastrointestinales
Se han notificado, con un potencial desenlace mortal, casos raros de enterocolitis, incluyendo colitis,
colitis isquémica, y enterocolitis neutropénica (frecuencia no conocida).

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

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 6®.
En muy raras ocasiones se han notificado con docetaxel casos de lupus eritematoso cutan

erupciones bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisi rmica
toxica. En algunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes e arrollo de

estos efectos. Se han notificado con docetaxel modificaciones de tipo esclerode eralmente
precedidas por linfedema periférico. Se han notificado casos de alopecia perma%e (frecuencia no

conocida). Q
‘

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado insuficiencia renal y fallo renal. En aprox1madam t n 20% de estos casos no
hubo ningtin factor de riesgo para fallo renal agudo tales com: chldad concomitante a
medicamentos y trastornos gastrointestinales. /L

@ cion
1acion.

eccion (recurrencia de una reaccion cutanea en
dministracion de docetaxel en un lugar diferente)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ad,
Raramente se han notificado fenémenos de recuerdo
Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar,deN
el lugar de una extravasacion anterior, después
(frecuencia no conocida). Q

La retencion de liquidos no esta acompaij e episodios agudos de oliguria o hipotension.
Raramente se han notificado casos de ratacion o de edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y @mcién

Se han notificado casos de d itibrio electrolitico. Se ha notificado casos de hiponatremia, en la
mayoria de los casos asoci %n la deshidratacion, vomitos y neumonia. Se ha observado
hipopotasemia, hipom ia e hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastornos
gastrointestinales y icular con diarrea.

Notificacion de@ogéchas de reacciones adversas

Es importa@‘ﬁﬁcar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite ervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profe s sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de wdtificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Taxanos, codigo ATC: LO1CD 02

Mecanismo de acciéon

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

Se ha comprobado in vitro que docetaxel altera la red tubular de las células que es ese @a las
funciones vitales de la mitosis e interfase celular. 06

El docetaxel mostro ser citotoxico, in vitro, frente a varias lineas celulat@mores murinos y
humanos y frente a células tumorales humanas recién extirpadas, en €t por clonacion. El
docetaxel alcanza altas concentraciones intracelulares con un prolongadd tiempo de permanencia
celular. Ademas el docetaxel se mostro activo en algunas pero n odas las lineas celulares que
expresan la p-glicoproteina codificada por el gen de resistenci ersas drogas. In vivo, docetaxel es
un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actifidad’antitumoral experimental frente a

injertos tumorales murinos y humanos. @

Cancer de mama Q

Taxespira en combinacion con doxom(@ y ciclofosfamida: terapia adyuvante

Pacientes con cancer de mama 9@1@ con afectacion ganglionar (TAX 316)

Los datos de un ensayo multigé aco randomizado abierto apoyan el uso de docetaxel como
adyuvante para el tratamie e'pacientes con cancer de mama operable con afectacion ganglionar y
KPS > 80%, entre los 1 70 afios de edad. Después de la estratificacion segn el nimero de

oS (1-3, 46+), se randomizaron 1491 pacientes para recibir bien docetaxel

1 hora después de 50 mg/m2 de doxorubicina y 500 mg/m” de ciclofosfamida
/m* de doxorubicina seguidos de 500 mg/m* de fluorouracilo y 500 mg/m2 de
po FAC). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6

Efectos farmacodindmicos

Eficacia vy seguridad clinica

ciclofosfam

ciclos. D | fue administrado en perfusion de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos

se di forma de bolo intravenoso en el dia 1. Se administré G-CSF como profilaxis secundaria a

lo ichtes que presentaron neutropenia comprometida (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
fection)

in . 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 ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con receptores
de estrogenos positivos y/o de progesterona recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno hasta un periodo
de 5 afios. La terapia de radiacion adyuvante se prescribid seglin las directrices en vigor en las
instituciones participantes y se administrd al 69% de los pacientes que recibieron TAC y al 72% de los
pacientes que recibieron FAC.

Se realizaron dos andlisis intermedios y un analisis final.Se plane6 realizar el primer analisis
intermedio 3 afios después de superar la mitad del reclutamiento del estudio. El segundo analisis
intermedio se realizé después de que fueran registrados globalmente 400 eventos de SLE, lo cual
condujo a una mediana de seguimiento de 55 meses. El analisis final se realiz6 cuando todos los
pacientes hubieron alcanzado los 10 afios de visitas de seguimiento (a menos que hubieran tenido un
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evento de SLEo se hubieran perdido antes para el seguimiento). La supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fue la variable principal de eficacia y la supervivencia global (SG), fue la variable secundaria de
eficacia.

Se realiz6 un analisis final con una mediana real de seguimiento de 96 meses. Se demostr6é una
supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC, comparado con el
grupo FAC. La incidencia de recidivas a los 10 afios se redujo en los pacientes que recibieron TAC
comparado con los que habian recibido FAC (39% frente al 45%, respectivamente), esto es, una
reduccion absoluta del riesgo del 6% (p = 0,0043). La supervivencia global a los 10 afios fue también
significativamente mayor con TAC comparado con FAC (76% frente al 69%, respectivamente), esto
es, una reduccion absoluta del riesgo de muerte del 7% (p = 0,002). Como el beneficio observado en
pacientes con 4 ¢ + ganglios no fue estadisticamente significativo respecto a la SLE y a la SG, la
relacion beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 6 + ganglios no fue totalment @
demostrada en el analisis final. 6

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

Se analizaron los subgrupos de pacientes tratados con TAC segun los principal Qores prondsticos

definidos de forma prospectiva:
~O
Supervivencia libre de ¢ \\) Supervivencia global
enfermedad )
Subgrupo de Numero | Razonde | IC 95% p @)’Razén de | IC95% p=
pacientes de riesgos® . riesgos*
pacientes N

N° de ganglios N

positivos

Total 745 0,80 0,68 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 467 0,72 1| 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 10,0008

46+ 278 0,87 21,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
*una razon de riesgos menor que 1 indica AC esta asociado a una mayor supervivencia libre de
enfermedad comparado con FAC O

Pacientes con cancer de mama operable™Sin afectacion ganglionar susceptibles de recibir quimioterapia
(GEICAM 9805) 5\(')

Los datos de un ensayo m trico abierto randomizado apoyan el uso de Taxespira para el
tratamiento adyuvante entes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar candidatos
de recibir quimioteragia\Se randomizaron 1060 pacientes para recibir bien Taxespira 75 mg/m”

administrados 1 hdta\d&spués de 50 mg/m* de doxorubicina y 500 mg/m* de ciclofosfamida (grupo

a operable sin afectacion ganglionar con alto riesgo de recaida segun el criterio

98 (tamafio del tumor >2 c¢cm y/o0 ER y PR negativo y/o elevado grado histologico/nuclear
3) y/o <35 afios de edad). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas

6 ciclos. Taxespira 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
disminuy6 en pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver seccion 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 méximo. La radioterapia
adyuvante se administré 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.

Se realiz6 un analisis primario y un analisis actualizado. El andlisis primario se realizé cuando todos
los pacientes tuvieron un seguimiento de mas de 5 afos (tiempo de seguimiento mediano de 77
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meses). El analisis actualizado se realiz6 cuando todos los pacientes llegaron a su visita de
seguimiento de los 10 afios (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses) (a menos que
tuvieran un acontecimiento de SLE o salieran del seguimiento anteriormente). La supervivencia libre
de enfermedad (SLE) fue la variable principal de eficacia y la supervivencia global (SG), fue la
variable secundaria de eficacia.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, se ha demostrado una supervivencia libre de
enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados
con TAC presentaron una reduccion del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con
FAC (razdn de riesgos = 0,68; IC 95% (0,49-0,93), p=0,01). En el tiempo mediano de seguimiento de
10 afios y 5 meses los pacientes tratados con TAC tuvieron un 16,5 % de reduccion del riesgo de
recaidas comparado con los tratados con FAC (razén de riesgos = 0,84, IC 95 % (0,65-1,68),
p=0,1646). Los datos de SLE no fueron estadisticamente significativos y continuaron asocia %
tendencia positiva a favor de TAC. d&

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, la supervivencia global (SG) fue

grupo TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24¢% en el riesgo de muek(e ente al
grupo FAC (razén de riesgos = 0,76; IC 95% (0,46-1,26), p=0,29). No obstante, 1 1bucion de SG
no fue significativamente diferente entre ambos grupos.

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

*
El ratio beneficio riesgo positivo para TAC comparado co&ermanece inalterado.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se ana de acuerdo a los principales factores
pronosticos definidos de forma prospectiva en el ists principal (con tiempo mediano de
seguimiento de 77 meses) (ver siguiente tabla):

Analisis de subgrupos-Estudio de tratami yuvante en pacientes con cancer de mama sin
afectacion ganglionar (Analisis de intesrel®n’de tratamiento)

Supervivencia libre de enfermedad
Subgrupo de mero de Razon de riesgos™ IC 95%
pacientes Qamentes en el
grupo TAC
Total &‘ 539 0,68 0,49-0,93
Categoria 1 de @}
<50 afios « 0 260 0,67 0,43-1,05
>50 afios 279 0,67 0,43-1,05
de edad
42 0,31 0,11-0,89
497 0,73 0,52-1,01
do del receptor

hormonal
Negativo 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 0,62 0,4-0,97
Tamaiio del tumor
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
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Supervivencia libre de enfermedad

Subgrupo de Numero de Razon de riesgos™ IC 95%
pacientes pacientes en el

grupo TAC
Grado histologico
Gradol (incluidos 64 0,79 0,24-2,6
grados no valorados)
Grado 2 216 0,77 0,46-1,3
Grado 3 259 0,59 0,39-0,9
Estado menopausico
Pre-Menopausico 285 0,64 0,40-1
Post-Menopausico 254 0,72 0,47-1,12

*una razon de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionad c@ma
mayor supervivencia libre de enfermedad frente a FAC. b

El analisis exploratorio de subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en l&n‘ces que

cumplen el criterio quimioterapico de St. Gallen 2009 — (poblacién ITT) se llevo se presenta
a continuacion 2\
Razé ie;gos
TAC FAC ( AC)
Subgrupos (n=539) (n=521) P % CI) valor de p
Cumplimiento de la U}
indicacion relativa a @
quimioterapia * ’\
INo 18/214 (8,4%) 7 0,796 (0,434 - 1,459) |0,4593
%)
Si 48/325 (14,8% \69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(23,5%)

A

TAC = docetaxel, doxorubicina;&fosfamida
FAC = 5-fluorouracilo, doxorubigina y ciclofosfamida
IC = intervalo de confia zao

ER = receptor de estro

PR = receptor de prog8stetona
: ElUPR-negati:/&@ 0 3 o tamafo del tumor >5 cm

tratamiento co or.

Taxespira e@o\@notempia.

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

Para la razén de rig estimada se utilizo el modelo de riesgos proporcional de Cox con el grupo de

Docetaxel fue comparado con doxorubicina (75 mg/m’ cada 3 semanas), en los pacientes en los que
fracaso el tratamiento con agentes alquilantes. Sin afectar al tiempo de supervivencia total (docetaxel
15 meses frente a doxorubicina 14 meses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion (docetaxel

27 semanas frente a doxorubicina 23 semanas, p = 0,54), docetaxel increment6 la tasa de respuesta
(52% frente a 37%, p = 0,01) y redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas,

p =0,007). Tres pacientes tratados con docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la
retencion de liquidos, mientras 15 pacientes tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido
a la toxicidad cardiaca (tres insuficiencias cardiacas congestivas mortales).
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Docetaxel fue comparado con la combinacién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m’ cada 6
semanas y 6 mg/m2 cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracasoé el tratamiento con
antraciclinas. Docetaxel incremento la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p <0,0001), prolong6 el
tiempo hasta la progresion (19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolong¢ 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 II (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, randomizado en fase III para comparar
docetaxel en monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en
pacientes cuyo tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fi er%
asignados aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m2 de docetaxel en monoterapia en perfust
durante 1 hora o bien 175 mg/m2 de paclitaxel en perfusion durante 3 horas. Ambos regi e
administraron cada 3 semanas.

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

p <0,01) y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente a 12,7 meses; p =0 @m 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 monotergpia d€ docetaxel (55,4%)
que con paclitaxel (23,0%).

{
O
Taxespira en combinacion con doxorubicina CJ\

Se ha llevado a cabo un estudio randomizado en fase 111, que &, 0 429 pacientes con enfermedad
metastasica no tratados previamente, con doxorubicina (de& /m?) en combinacién con docetaxel
(75 mg/m’®) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 n combinacioén con ciclofosfamida (600
mg/m2) (grupo AC). Ambos regimenes fueron admi os en el dia 1 cada 3 semanas.

e El tiempo hasta la progresion (THP) fue s@ﬁcativamente mas largo en el grupo AT frente al
grupo AC, p =0,0138. La mediana g€NTHP fue de 37,3 semanas (IC 95%: 33,4 —42,1) en el
grupo AT y 31,9 semanas (IC 95 4 —36,0) en el grupo AC.

e La tasa de respuesta global (TR significativamente mayor en el grupo AT frente al grupo
AC, p=10,009. La TRG fug de"$9,3% (IC 95%: 52,8 — 65,9) en el grupo AT y 46,5% (IC 95%:
39,8 —53,2) en el grupq@

En este ensayo, el grupo
68,6%), neutropenia febui
al 1,4%), astenia (8,5%o

stré una mayor incidencia en neutropenia grave (90% frente al

,3% frente al 10%), infeccion (8% frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente
ente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el
grupo AC mostrd @1 cidencia de anemia grave mayor que el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y
ademas, una mafyogMcidencia de toxicidad cardiaca severa: insuficiencia cardiaca congestiva (3,8%
frente al 2,8%)N\diSminucion absoluta de la FEVI >20% (13,1% frente al 6,1%), disminucion absoluta
de la FE&} % (6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes toxicas en un paciente del grupo AT

(insufieieficha cardiaca congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC (1 debido a shock séptico y 3
ca or insuficiencia cardiaca congestiva).

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

Taxespira en combinacion con trastuzumab

Docetaxel en combinacion con trastuzumab se estudio6 para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa
para la enfermedad metastasica. Se asignaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel
(100 mg/m’) con o sin trastuzumab: el 60% de los pacientes recibieron quimioterapia previa en
adyuvancia basada en una antraciclina. Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes
que habian como en los que no habian recibido previamente antraciclinas en adyuvancia. El principal
método de ensayo utilizado para determinar la positividad de HER2 en este ensayo pivotal fue
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inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia
de hibridacion in-situ (FISH). En este ensayo, el 87% de los pacientes presentaba enfermedad que era
IHC 3+ y el 95% de los pacientes introducidos presentaban enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH
positivo. En la siguiente tabla se presentan los resultados de eficacia:

Parametro Docetaxel con trastuzumab' Docetaxel’
n=92
n=94
Tasa de respuesta 61% 34%
(IC95%) (50-71) (25-45)
Mediana de la duracion de la
respuesta (meses) 11,4 5,1
(IC95%) (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) (17,64
(IC95%)
TTP = tiempo hasta la progresion; “ne” indica que no se pudo estimar o que no @ao alcanzar.
'Set completo de analisis (intencion de tratamiento) Q
*Mediana de la supervivencia estimada . b
N\

O

Los datos procedentes de un estudio clinico fase III, controcéntrico, aleatorizado, apoyan el
uso de docetaxel en combinacion con capecitabina para el B% iento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastatico después de ‘@ 0 con terapia citotoxica que incluya una
antraciclina. En ese estudio, se aleatorizaron 255 pacieiites en tratamiento con docetaxel en dosis de
75 mg/m” en perfusion intravenosa durante 1 horasg semanas) y capecitabina (1250 mg/m® dos
veces al dia durante 2 semanas seguidas de 1 semdpd de descanso). Otros 256 pacientes fueron
aleatorizados para ser tratados con docetaxel(Sdlo (100 mg/m” en perfusion intravenosa durante 1 hora
cada 3 semanas). La supervivencia resul or en la rama de tratamiento combinado de docetaxel
con capecitabina (p = 0,0126). La medfana=de supervivencia fue de 442 dias (docetaxel +
capecitabina) frente a 352 dias (doggtaxel solo). Los indices de respuesta objetiva globales en toda la
poblacion aleatorizada (evaluagié 1 investigador) fueron del 41,6% (docetaxel + capecitabina)
frente a un 29,7% (docetaxe &,’p =0,0058. El tiempo de progresion de la enfermedad fue superior
en el grupo tratado con la ﬁién docetaxel + capecitabina (p < 0,0001). La mediana de tiempo
hasta la progresion fl@ dias (docetaxel + capecitabina) frente a 128 dias (docetaxel solo).

Taxespira en combinacion con capecitabina

Cancer de pulmo'ﬁ%; lulas no pequenias

*
Pacientes p@kmente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

fr semanas) y la supervivencia global fueron significativamente mayores para docetaxel a 75
mg/ i frente al Mejor Tratamiento de Soporte. La tasa de supervivencia de 1 afio, fue también
significativamente mayor para docetaxel (40%) frente al Mejor Tratamiento de Soporte (16%). El uso
de analgésicos morfinicos (p < 0,01), analgésicos no morfinicos (p < 0,01) y otros medicamentos
relacionados con la enfermedad (p = 0,06) y radioterapia (p < 0,01) fue menor en pacientes tratados
con docetaxel a 75 mg/ m” frente a los que recibieron el Mejor Tratamiento de Soporte.

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

EI@@Q’O en fase I, en pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas

Taxespira en combinacion con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estudio en fase 111, se randomizaron 1218 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en
estado I1IB 6 IV no resecable, con un indice de Karnofsky >70%, que no habian recibido
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quimioterapia previa para esta enfermedad, en un grupo que recibioé una perfusion de 1 hora con 75
mg/m’ de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/m” de cisplatino (Cis) durante 30-

60 minutos, cada 3 semanas (TCis), en otro grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75 mg/m2
de docetaxel en combinacion con carboplatino (Cb) (AUC de 6 mg/ml.min) durante 30-60 minutos,
cada 3 semanas, 0 25 rng/m2 de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, &,
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 Analisis estadistico
n=408 | n=404 E @
Supervivencia global
(Variable principal del estudio):
Mediana de la supervivencia (meses) 11,3 10,1 Razén de rie 22
[IC 97,2%: 9%1 342]
Supervivencia a 1 afio (%) 46 41 Diferencia en é\amlentos. 5,4%
[IC -1,1; 12,0]
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 Diferengragentre tratamientos: 6,2%
' 5%:0,2; 12,3]
Mediana del tiempo hasta la progresion '\\{J
(semanas): | 22,0 23,0 azon de riesgos: 1,032
. 1% [IC 95%: 0,876; 1,216]
Tasa de respuesta global (%): 31,6 24{‘/ iferencia entre tratamientos: 7,1%
L [IC 95%: 0,7; 13,5]

*: corregido en las comparaciones multiples y zaj%%a)o‘para los factores de estratificacion
(estadio de la enfermedad y area de tratamiento), b% n la poblacion de pacientes evaluables.

Los criterios secundarios de valoracion incluyer(@c'lmbios en el indice de dolor, indice global de

calidad de vida EuroQoL-5D, escala de sint de cancer de pulmoén y cambios en el indice de
Karnofsky. Los resultados de estos criterj valoracion dieron soporte a los resultados de los
criterios primarios de valoracion. O

En la combinacién de docetaxe’b&& arboplatino no es posible demostrar una eficacia equivalente o
no inferior, en comparacion @ ratamiento combinado de referencia VCis.

Cancer de prostata @

La seguridad y la ia de docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona en pacientes
con cancer de ptostata metastatico refractario a hormonas se han estudiado en un ensayo multicéntrico
ase III. Se asignaron aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS >60 a los

0s de tratamiento:

axel 75 mg/m’ cada 3 semanas durante 10 ciclos

ocetaxel 30 mg/m’ administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de
6 semanas, durante 5 ciclos

¢ Mitoxantrona 12 mg/m’ cada tres semanas durante 10 ciclos.

Los tres regimenes se administraron en combinacion con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces
al dia, durante todo el periodo de tratamiento.

Pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado
con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel
frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:
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Variable Docetaxel cada tres Docetaxel cada semana | Mitoxantrona cada tres
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)
Razoén 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** (%) 454 47,9 31,7
IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4
valor-p * 0,0005 <0,0001 N
Numero de pacientes 153 154 \‘1'57
Tasa de respuesta del
dolor (%) 34,6 31,2 Q 21,7
IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) ‘b (15,5-28,9)
valor-p * 0,0107 0,0798 A\ -
Numero de pacientes 141 134 ‘O\ - 137
Tasa de respuesta al \
tumor (%) 12,1 8.4 6,6
IC 95% (7,2-18,6) ( ,@gz) (3,0-12,1)
valor-p * 0,1112 * 53 -
+Stratified log rank test N
*Proporcion para la significacion estadistica = Q@
** PSA Antigeno Prostata-especifico. 0
El hecho de que el tratamiento con docetaxel ad trado cada semana presentara un perfil de

seguridad ligeramente superior al tratamien
posible que ciertos pacientes puedan ben

n docetaxel administrado cada 3 semanas, hace
se del tratamiento con docetaxel cada semana.

No se observaron diferencias estadi ti(g) entre los grupos de tratamiento en cuanto a la Calidad de

vida global.

Adenocarcinoma gdstrico@Q

Se llevo a cabo un e
docetaxel en el tra
adenocarcin
enfermeda
(75 mg/ma?

A\

multicéntrico, abierto, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de
to de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido
union gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la
stasica. 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)

(750 por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100 mg/m2 en el dia 1) y 5-fluorouracilo

(1 /m’ por dia durante 5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el
brazo¥I'CF y 4 semanas para el brazo CF. La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente
fue de 6 (con un intervalo de 1-16) para el brazo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el
brazo CF. La variable principal fue el tiempo hasta la progresion (TTP). La reduccion del riesgo de
progresion fue del 32,1% y se asocio 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:
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Eficacia de docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico

Variable TCF CF

n=221 n=224
Mediana del TTP (meses) 5,6 3,7
(IC 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Razoén de riesgos 1,473
(IC 95%) (1,189-1,825)
Valor-p* 0,0004
Mediana de la supervivencia (meses) 9,2 8,6
(IC 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimacion a los 2 afios (%) 18,4 8,8
Razon de riesgos 1,293 @
(IC 95%) (1,041-1,606) 6
Valor-p* 0,0201 N @
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | 259N\
Valor-p* 0,0106 N\
Enfermedad Progresiva como Mejor 16,7 Q§,9
Respuesta Global (%) (b

* Test logrank no estratificado Q

!
*
Los analisis de subgrupos cruzando edad, género y raza favoreciero a contundente al brazo
TCF frente al brazo CF.

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

En conjunto, los resultados de calidad de vida ((@ y beneficio clinico indican de forma contundente
una mejora en el brazo TCF. Los pacientes tfatados con TCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5%
del deterioro definitivo del estado de sal al en el cuestionario QLQ-C30 (p=0,0121) y un
mayor tiempo hasta el empeoramient itivo del indice de Karnofsky (p = 0,0088), en
comparacion con los pacientes tratagos con CF.

Cancer de cabeza y cuello Qs\'

La seguridad y efica docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma
escamoso de cabe ello (CECC), fue evaluado en un ensayo en fase I1I, multicéntrico, abierto,
aleatorizadg (! X823). En este ensayo, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado,

. Quimioterapia:{@@ecién seguida de radioterapia (TAX 323)

con un esta cional de la OMS de 0 6 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de
s pacientes del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m2 de docetaxel (T) seguido de

de ob8ervar al menos una respuesta minima (= 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado
bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4
semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia progresado recibieron
radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de cada institucion
(TPF/RT). Los pacientes del brazo comparador recibieron 100 mg/m2 de cisplatino (P), seguido de
1000 mg/m”* de 5-fluorouracilo (F) al dia, durante 5 dias. Este tratamiento se administré en 4 ciclos
cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuesta minima (> 25% de reduccion del tamafio
del tumor determinado bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un
intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia
progresado, recibieron radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de
cada institucion (PF/RT). La radioterapia locorregional se administr6 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
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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 recomendé un total de 70 Gy
para los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitio la reseccion quirtirgica
después de la quimioterapia, antes o después de la radioterapia. Los pacientes del brazo TPF
recibieron tratamiento antibidtico 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
SG: 18,6 frente a 14,5 meses, respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 28%,

con una p = 0,0128. Los resultados de eficacia se presentan en la tabla a continuacion:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con CECC no operable

avanzado (Andlisis de Intencion de Tratamiento)

O
22,

N
Q%W

Variable Docetaxel + Cis + 5-
FU n =181
n=177
Mediana de la supervivencia libre de 11,4 ' ,‘ 8,3
progresion (meses) (10,1-14,0) \O (7,4-9,1)
(IC 95%) " 0,70
Razon de riesgos ajustada @» (0,55-0,89)
(IC 95%) . /\/ 0,0042
Valor-p* (\
Mediana de la supervivencia (meses) V18,6 14,5
(IC 95%) N 5,7-24,0) (11,6-18,7)
Razoén de riesgos ( \J' 0,72
(IC 95%) (D‘ (0,56-0,93)
Valor-p** Q 0,0128
Mejor respuesta global a la quimjoter@ 67,8 53,6
(%) O (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(IC 95%) 0,006
Valor-p***
Mejor respuesta global al% iento en 72,3 58,6
estudio [quimioterapm@ ioterapia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(IC 95%) 0,006
Valor-p*** &
Mediana de dufa®ioh de la respuesta a la n=128 n=106
quimiote Zradioterapia (meses) 15,7 11,7
(13,4-24,6) (10,2-17,4)
) €sgos 0,72
(0,52-0,99)
0,0457

“MUna 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, segin la escala EORTC-QLQ-

C30).
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Parametros de beneficio clinico

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

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 mejord en
ambos grupos durante el tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.

e Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CECC), fue evaluada en un ensayo en fase III, multicéntrico, abierto,
aleatorizado (TAX324). En este ensayo, 501 pacientes con CECC localmente avanzado, con un estado
funcional de la OMS de 0 6 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. @.
poblacion del estudio estaba constltulda por pacientes con tumor técnicamente no resecable, é es
con baja probabilidad de curacion mediante cirugia o pacientes cuyo objetivo era conse
organos. La evaluacion de la eficacia y seguridad va dirigida timicamente a las Varlable
supervivencia y no estaba dirigido formalmente al éxito en la conservacion de 6rga S pa01entes
del brazo con docetaxel recibieron 75 mg/m’ de docetaxel (T), seguido de 100 m %\e cisplatino
(P), administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido 0 mg/m2 de
5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusion continua desde el dia sta el dia 4. Los ciclos
se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que entaron progresion de la
enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo RT). Los pacientes del
brazo comparador recibieron 100 mg/m’ de cisplatino (P), administrfdg &n perfusion entre 30 minutos
y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m’ de 5-fluorouracil dia, administrado en perfusion
m@ semanas durante 3 ciclos. Todos
ibieron quimioradioterapia (QRT)

continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se repitier
los pacientes que no presentaron progresion de la enfermedk
segun el protocolo (PF/QRT).

Después de la quimioterapia de induccion, los pacie ambos brazos de tratamiento recibieron
QRT durante 7 semanas, con un intervalo minim emanas y no mas de 8 semanas después del
comienzo del ultimo ciclo (entre el dia 22 y el di del ultimo ciclo). Durante la radioterapia, se
administré carboplatino (AUC 1,5) de form anal, durante 1 hora de perfusion intravenosa, hasta
un maximo de 7 dosis. La radiacion se sygmgistro con un equipo megavoltaico, utilizando
fraccionamiento una vez al dia (2 Gy dias a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis
total de 70-72 Gy). Se consider6 la postbilidad de cirugia en la localizacion primaria de la enfermedad
y/o en el cuello, en cualquier o una vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del brazo que
contenia docetaxel recibiero bioticos como profilaxis. La variable principal del ensayo, la

supervivencia global (SG) 1gnificativamente mayor (test log-rank, p = 0,0058) en el brazo que
recibia docetaxel, frent zo PF (mediana de SG: 70,6 frente a 30,1 meses, respectivamente), con
una reduccion del ri mortalidad del 30% comparado con PF (razon de riesgos = 0,70; intervalo

la muerte y jora de 22 meses en la mediana de la SLP (35,5 meses para TPF y 13,1 para PF).
Esto tambi e estadisticamente significativo, con una razon de riesgos de 0,71; IC 95% de 0,56-
O,%@ -rank p = 0,004. Los resultados de eficacia se presentan a continuacion en la tabla:

Eficadeia de docetaxel en el tratamiento de induccidn de pacientes con CECC localmente avanzado
(Analisis de Intencion de Tratamiento)

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

n =255

Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 (49,0- 30,1

(IC 95%) NA) (20,9-51,5)

Razon de riesgos 0,70

(IC 95%) (0,54-0,90)

Valor-p* 0,0058
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Variable Docetaxel + Cis + 5- Cis + 5-FU
FU n =246

n =255
Mediana de SLP (meses) 35,5 13,1
(IC 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)
Razoén de riesgos 0,71
(IC 95%) (0,56-0,90)
Valor-p** 0,004
Mejor respuesta global (RC+ RP) ala 71,8 64,2
quimioterapia (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(IC 95%) 0,070
Valor-p***
Mejor respuesta global (RC + RP) al 76,5 71,5 @
tratamiento en estudio [quimioterapia +/- (70,8-81,5) (65,5 77@
quimioradioterapia] (%)
(IC 95%) \
Valor-p*** 0,209 0

Una razén de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento doceta?§+‘cisplatino + 5-

fluorouracilo
*test log-rank no ajustado ) Q
**test log-rank no ajustado, para comparaciones multiples
***test Chi-cuadrado, no ajustado para comparaciones multip -no aplica
Poblacién pedidtrica @'
*

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la o b XIOH de presentar los resultados de
estudios con Taxespira en todos los subgrupos de pob&H pediatrica para cancer de mama, cancer de
pulmon de células no pequefias, cancer de prostata, oma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin
incluir el carcinoma nasofaringeo menos dlferen?ﬁe tipo Il y III (ver seccion 4.2 para informacion
sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas OQ

La farmacocinética del doce@a sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracion de
20-115 mg/m’, en estudio se I. El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa
en un modelo farmacogif€fted tricompartimental, con semividas para las fases oc, § y y de 4 min,

36 miny 11,1 horas, fespectivamente. La tltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta

del docetaxel degbcompartimento periférico.
DlStI'lbU.ClOé\

Tras nlstrac10n de una dosis de 100 mg/m” en perfusién de 1 hora, se obtiene un pico medio de
ni smatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 mcg.h/ml. Los valores medios
para ¢l aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de

21 1/h/m2 y 113 1, respectivamente. La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Absorcioén

Eliminacion

Un estudio con 14C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se elimino
tanto en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo
mediado por el citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal fue de aproximadamente el
6% y el 75% de la radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad
recuperada en las heces se excretd durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos,

uno principal y 3 secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.
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Poblaciones especiales

Edad y sexo

Se ha realizado con docetaxel el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy proximos a los estimados a partir de
los estudios de fase I. La farmacocinética del docetaxel no se alter6 por la edad o el sexo del paciente.

Insuficiencia hepatica

En un pequeno numero de pacientes (n = 23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada (GOT y GPT > 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramiento total descendio

hasta un 27% de media (ver seccion 4.2). E @

Retencion de liquidos @
El aclaramiento del docetaxel no se modifico en pacientes con retencion de liquidos dex
moderada y no se dispone de ninglin dato en pacientes con retencion de liquidos gr

Tratamiento combinado @
Doxorubicina ' Q

ey . .y . & .. . .
Cuando se utiliza en combinacion, docetaxel no afecta al aclaramient xorubicina ni a los niveles
plasmaticos de doxorubicinol (un metabolito de doxorubicina). La f ocinética de docetaxel,

doxorubicina y ciclofosfamida no se vio afectada por su admin/ii@on conjunta.

*
Capecitabina \\
El estudio en fase I para evaluar el efecto de capecital@b ¢ la farmacocinética de docetaxel y
viceversa, mostrd que no existe efecto de capecitabi re la farmacocinética de docetaxel (Cmax y

ABC) ni del docetaxel sobre la farmacocinética d@:— FUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino

El aclaramiento de docetaxel en terapia inada con cisplatino o carboplatino fue similar al
observado después de la monoterapia.g'i fil farmacocinético de cisplatino administrado poco
después de la perfusion de docetaxel es'similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo \
La administracion combi e docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores
solidos no presento nin influencia sobre la farmacocinética de cada medicamento por separado.

Prednisona y dex
El efecto de la
estandar de

ona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con la premedicacion
etasona, se ha estudiado en 42 pacientes.

Pred, (@
N@ervé ningun efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

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

Docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de microntcleo y en el de aberracion
cromosomica sobre células CHO-K1 y en el test del micronucleo in vivo, en el raton. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos
resultados son coherentes con la actividad farmacolégica de docetaxel.

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

Polisorbato 80
Etanol (anhidro)
Acido citrico monohidrato.

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6. E @

6.3 Periodo de validez

Vial no abierto 0
24 meses Q

Tras la apertura del vial
Cada vial es para un tnico uso y debe utilizarse inediatamente tras su ap@si no se usa

inmediatamente, la responsabilidad de las condiciones y el tiempo de’e& acion dependen del
usuario.

Una vez afiadido a la bolsa de perfusion S Z
Desde el punto de vista microbioldgico, la reconstitucion/ g n debe realizarse en condiciones

asépticas controladas y el medicamento debe utilizarsg i iatamente. Si no se usa inmediatamente,
la responsabilidad de las condiciones y el tiempo de acion dependen del usuario.

Una vez afiadido de la manera recomendada a 1a@a de perfusion, la solucion para perfusion de
docetaxel, si se conserva por debajo de 25°Q§estable durante 6 horas. Se debe utilizar dentro de esas
6 horas (incluyendo la hora de la perfusi(@ administracion intravenosa).

Ademas la estabilidad fisica y quimic&uso de la solucion para perfusion con cloruro de sodio 9
mg/ml (0,9 %) o 5% de solucidp, ¢ Q: ucosa para perfusion en bolsas de no-PVC o con 5% de glucosa
en botellas de cristal, se ha d Kado hasta de 48 horas cuando se conserva entre 2°C y 8°C y hasta
6 horas si se conserva a 252&

Si la perfusion de la 16n de docetaxel se supersatura, puede cristalizar con el tiempo. Si aparecen
los cristales la soly€jgidno debe utilizarse.

Prec@&es especiales de conservacion

r a temperatura superior a 25°C.
C en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Para“as condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase <y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracién o implantacion>

Vial transparente (tipo I) con tapon de goma de clorobutilo y sellado con sello de aluminio y tapa flip
off.
20 mg/1 ml contiene 1 ml de concentrado.
80 mg/4 ml contiene 4 ml de concentrado
120 mg/6 ml contiene 6 ml de concentrado.
140 mg/7 ml contiene 7 ml de concentrado
160 mg/8 ml contiene 8 ml de concentrado
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Tamafio del envase: cada caja contiene 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

Si se produce contacto con la piel, tanto si es del concentrado de Taxespira como si es la solucion de
perfusion, debe procederse inmediatamente a un lavado minucioso de la piel con agua y jabon. %
concentrado de Taxespira concentrado entrase en contacto con las mucosas, lavar 1nmed1ata
concienzudamente con agua.

Preparacién para la administracion intravenosa 0

>

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en de 2 via m centrado y disolvente)

Preparacion de la solucion de perfusion

con este medicamento (Taxespira 20 mg / 1 ml concentrado para § n para perfusion, que
contiene solamente 1 vial).

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en ales (concentrado y disolvente)
con este medicamento (Taxespira 80 mg / 4 ml concent ara solucion para perfusion, que
contiene solamente 1 vial).

NO use otros medicamentos con docetaxel consi es en de 2 viales (concentrado y disolvente)
con este medicamento (Taxespira 120 mg / 6 ncentrado para solucion para perfusion, que
contiene solamente 1 vial). Q

NO use otros medicamentos con do@ consistentes en de 2 viales (concentrado y disolvente)
con este medicamento (Taxespira 1 g / 7 ml concentrado para solucién para perfusion, que
contiene solamente 1 vial). @

NO use otros medicame
con este medicamento
contiene solamente Vi

oh docetaxel consistentes en de 2 viales (concentrado y disolvente)
spira 160 mg / 8 ml concentrado para solucion para perfusion, que

Taxespira cqn do para solucion para perfusion NO requiere diluciéon previa con un
disolvente a preparado para ser aifiadido a la solucién para perfusion.

Cada @ de un solo uso y debe utilizarse inmediatamente.

Si loSwiales se almacenan bajo refrigeracion, permitir que el niimero requerido de cajas de Taxespira
concentrado para solucidn para perfusion se mantengan por debajo de 25 © C durante 5 minutos antes
de su uso.

Puede que se necesiten mas de un vial de Taxespira concentrado para solucion para perfusion para
obtener la dosis requerida para el paciente. Asépticamente retirar la cantidad necesaria de Taxespira

concentrado para solucion para perfusion con una jeringa calibrada provista de una aguja 21G.

En Taxespira 20 mg /1 ml, 80 mg /4 mly 120 mg / 6ml, 140 mg/ 7 ml y 160 mg / 8 ml viales
donde la concentracion de docetaxel es de 20 mg / ml.
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El volumen requerido de Taxespira concentrado para solucion para perfusion debe ser inyectado a
través de una sola via (una sola toma) en una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml que contenga ya
sea de solucion de glucosa al 5%o cloruro de sodio 9 mg / ml (0,9%) para perfusion.

Si se requiere una dosis mayor de 190 mg de docetaxel una dosis, utilizar un volumen mayor del
vehiculo de perfusion, de manera que no se supere una concentracion de 0,74 mg / ml de docetaxel.

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

La solucion de bolsa de perfusion se debe utilizar dentro de las 6 horas por debajo de 25 ° C,
incluyendo la perfusion de una hora para el paciente.

Al igual que con todos los productos parenterales, docetaxel solucion para perfusion debe @.
inspeccionarse visualmente antes de su uso, las soluciones que contienen un precipitado debeé
desecharse.

Cualquier material producto o residuos medicamento no utilizado debe eliminarse de@rdo con las
normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA@

Hospira UK Limited CJ\

Horizon, @.
Honey Lane, . $
Hurley, K\
Maidenhead, ’\'O

SL6 6RJ
Reino Unido 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAC@E COMERCIALIZACION

EU/1/15/1017/001 O

EU/1/15/1017/002 \O

EU/1/15/1017/003
EU/1/15/1017/004 @Q

EU/1/15/1017/005 @

9. FECHA A PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUT CION

&sto 2015

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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BIOLOGICO(S) Y RESPONS DE LA LIBERACION

ANEXO II
4
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) P§ PIO(S) ACTIVO(S)
DE LOS LOTES 0

CONDICIONES O REST IONES DE SUMINISTRO Y

USO Q

OTRAS CONDI};@S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO

COMERCIALIZACION

O RESTRICCIONES EN RELACION CON

46



A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante del principio activo y del responsable de la liberacién de los lotes:

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Reino Unido

Hospira Enterprises B.V. 62
Randstad 22-11

NL-1316 BN Almere
Holanda 0

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion (@a ricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. Q
‘

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTR(() SO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver \(eb : Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISIT LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periédicos de segurida@

Los requerimientos para la present; e los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apa@i de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicame

D. CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEG ICAZ DEL MEDICAMENTO

l@&estlon de Riesgos (PGR)

@ahzara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias seguin lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo,
o como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién
de riesgos).
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‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 1 ml de cocentrado contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato) 6@
\‘2}

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultar @o? ecto), acido

citrico monohidrato.
X Q

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV( SE

1 vial

Concentrado para solucion para perfusion &

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA

%
Via intravenosa Q
Listo para afadir la solucion de perfusid
Leer el prospecto antes de utilizar est icamento.

xO

6. ADVERTENCIA E TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de }b@/ del alcance de los nifios.

7. OT@};) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\&gf

FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Viales de un solo uso

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

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ é@
Reino Unido
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AN
N

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml vial x 1 @

y Q
<>
«

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL BRODUCTO >

Lote: A0
v

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE ON

Medicamento sujeto a prescripcion médica @'

N

| 15. INSTRUCCIONES DE UsO ( 3~

xO

| 16. INFORMACION EN(BRAILLE
A

<Se acepta la justiﬁc&vara no incluir la informacion en Braille.>

7~

| 17.  IDENTWNE@ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

g

Inclui o@()digo de barras 2D que lleva el identificador unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 1 ml de cocentrado contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato) 6@

3. LISTA DE EXCIPIENTES \v\

Excipientes: polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultar @)ecto), acido

citrico monohidrato.
X Q

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV( SE

1 vial

Concentrado para solucion para perfusion &

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA

%
Via intravenosa Q
Listo para afadir la solucion de perfusid
Leer el prospecto antes de utilizar est icamento.

xO

6. ADVERTENCIA E TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de }b@/ del alcance de los nifios.

7. OT@};) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\&gf

FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Viales de un solo uso

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

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ Reino Unido t@'

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \S\"

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml vial x 1 vial ,b(\
QO

13. NUMERO DE LOTE \\()‘

Lote:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE]@EN

Medicamento sujeto a prescripcion médica 0

a\

| 15. INSTRUCCIONESDEUSO ()"
N

©

Py
| 16.  INFORMACION EN BRAH.LE

<Se acepta la justiﬁcacié@a no incluir la informacion en Braille.>

Vo N
| 17.  IDENTIFRCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

\¥4
Incluido é@o de barras 2D que lleva el identificador unico

‘ 18. gIE:ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucidon para perfusion
Docetaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 1 ml de cocentrado contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato) 6@'
\Q)

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultar @o? ecto), acido

citrico monohidrato.
X Q

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV( SE

1 vial

Concentrado para solucion para perfusion &

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA

%
Via intravenosa Q
Listo para afadir la solucion de perfusid
Leer el prospecto antes de utilizar est icamento.

xO

6. ADVERTENCIA E TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de 25@1 del alcance de los niflos.

7. OT@};) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

&

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Viales de un solo uso

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Hospira UK Limited

Hurley,
SL6 6RJ
Reino Unido

\°

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AN
N

EU/1/15/1017/003 (b'
120 mg/6 ml vial x 1 vial ‘ Q
’\O
L'y
| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION /Y@'ﬂRODUCTO >
*

Lote: K\

xO
14.

CONDICIONES GENERALES DE DIS%N)ACI()N
[

Medicamento sujeto a prescripcion médicaQ

O

|

| 15. INSTRUCCIONES DE USQ
N
| 16. INFORMACION @,BRAILLE

Se acepta la justiﬁ@j@tra no incluir la informacion en Braille.

.
A\

| 17.

IDE] CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

In@ codigo de barras 2D que lleva el identificador unico

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 1 ml de cocentrado contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato) 6@'

3. LISTA DE EXCIPIENTES \v\

Excipientes: polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultar @)ecto), acido

citrico monohidrato.
X Q

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV( SE

1 vial

Concentrado para solucion para perfusion &

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA

%
Via intravenosa Q
Listo para afadir la solucion de perfusid
Leer el prospecto antes de utilizar est icamento.

xO

6. ADVERTENCIA E TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de }b@l del alcance de los nifios.

7. OT@};) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

&

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Viales de un solo uso

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

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ é@
Reino Unido
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AN
N

EU/1/15/1017/004 140 mg/7 ml vial x 1 vial @

y Q
<>
«

| 13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEC BRODUCTO >

Lote: i \4/®
JON

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE]@

Medicamento sujeto a prescripcion médica 0

a\

| 15. INSTRUCCIONESDEUSO ()"
N

©

Py
| 16.  INFORMACION EN BRAH.LE

Se acepta la justificacion 1@?0 incluir la informacion en Braille.

Vo N
| 17.  IDENTIFRCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

\¥4
Incluido é@o de barras 2D que lleva el identificador unico

‘ 18. gIE:ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada 1 ml de cocentrado contiene 20 mg de docetaxel (como trihidrato) 6@

3. LISTA DE EXCIPIENTES \v\

Excipientes: polisorbato 80, etanol anhidro (para mayor informacion consultar @)ecto), acido

citrico monohidrato.
X Q

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV( SE

1 vial

Concentrado para solucion para perfusion &

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRA

%
Via intravenosa Q
Listo para afadir la solucion de perfusid
Leer el prospecto antes de utilizar est icamento.

xO

6. ADVERTENCIA E TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de }b@/ del alcance de los nifios.

7. OT@};) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

&

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Viales de un solo uso

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

Hospira UK Limited
Hurley,

SL6 6RJ é@
Reino Unido
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AN
N

EU/1/15/1017/005 160 mg/8 ml vial x 1 vial @

y Q
<>
«

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL BRODUCTO >

Lote: A0
v

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPE ON

Medicamento sujeto a prescripcion médica @'

N

| 15. INSTRUCCIONES DE UsO ( 3~

xO

| 16. INFORMACION EN(BRAILLE
A

Se acepta la justiﬁcag@ara no incluir la informacion en Braille.

7~

| 17.  IDENTWNE@ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

g

Inclui o@édigo de barras 2D que lleva el identificador unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Docetaxel Hospira 20 mg/1 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: (D.Q

2 -
4. NUMERO DE LOTE ',\Q

N\
Lote: 0
A0

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN ¢ ADES

O
20 mg/1 ml 0’\

(20mg/ml) @'
oS

6. OTROS O

xO
QQ

<
@6\0(0
Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Docetaxel Hospira 80 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: (D.Q

2 -
4. NUMERO DE LOTE ',\Q

“\J
Lote: 0
A0

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN ¢ ADES

80 mg/4 ml o\s)
(20mg/ml) 0

| 6. OTROS O

6\0
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Docetaxel Hospira 120 mg/6 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

v
~ V_ N
| 2. FORMA DE ADMINISTRACION 5
)
O
| 3. FECHA DE CADUCIDAD N\

-
CAD: (D'Q

4. NUMERO DE LOTE ‘U

Lote:

Py

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O@NIDADES

N

120 mg/6 ml
(20mg/ml) Q@
6. OTROS O

xO
QQ

<
@6\0(0
Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Docetaxel Hospira 140 mg/7 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel

v
~ V_ N
| 2. FORMA DE ADMINISTRACION 5
)
O
| 3. FECHA DE CADUCIDAD N\

-
CAD: (D'Q

4. NUMERO DE LOTE ‘U

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN o@NmADEs

N

140 mg/7 ml
(20mg/ml) Q@
6. OTROS O

xO
QQ

<
@6\0(0
Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Docetaxel Hospira 160 mg/8 ml concentrado para solucion para perfusion
Docetaxel
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: N
o

2 -
| 4. NUMERO DE LOTE ',\Q

Lote: \

9

[ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

160 mg/8 ml

\\
(20mg/ml) \O
N

| 6. OTROS L

o)

<
@6\0(0
Q
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Prospecto: informacion para el paciente

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucion para perfusion
Taxespira 160 mg/8 m concentrado para solucion para perfusion

Docetaxel

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

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico al farmacéutico del hospital o enfermero.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico del hosital o ero,

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccig

Contenido del prospecto Q

1. Qué es Taxespira y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Taxespira ' Q
3. Como usar Taxespira ’\O

4, Posibles efectos adversos 0

5. Conservacion de Taxespira

6.

Contenido del envase e informacion adicional . <\/Z

1. Qué es Taxespira y para qué se utiliza 0

El nombre de este medicamento es Taxespira. S@ominacién comun es docetaxel. El docetaxel es
una sustancia procedente de las agujas (hoj el arbol del tejo.
Docetaxel pertenece al grupo de los antic® osos llamados taxoides.

Taxespira ha sido prescrito por su mécgé para el tratamiento de cancer de mama, ciertos tipos de
cancer de pulmon (cancer de p @ de células no pequeiias), cancer de prostata, cancer gastrico o
cancer de cabeza y cuello:
— Para el tratamient ancer de mama avanzado, Taxespira puede administrarse bien solo o
en combinacio oxorubicina, o trastuzumab o capecitabina.
— Paracel trata 0'de cancer de mama temprano con o sin implicacion de ganglios linfaticos,
Taxespira de administrar en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida.
— Parael fratgthiento de cancer de pulmoén, Taxespira puede administrarse bien solo o en
comgbitacion con cisplatino.
tratamiento del cancer de prostata, Taxespira se administra en combinacion con
nisona o prednisolona.
ara el tratamiento del cancer gastrico metastasico, Taxespira se administra en combinacion
con cisplatino y 5-fluorouracilo.
— Para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, Taxespira se administra en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Taxespira

No se le debe administrar Taxespira:
e sies alérgico (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demas componentes de
Taxespira (incluidos en la seccion 6).
e siel nimero de células blancas de la sangre es demasiado bajo.

66



e sitiene una enfermedad hepatica grave.
Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con Taxespira, se le realizara un analisis de sangre para comprobar que
tiene un nimero suficiente de células sanguineas y una funcion hepatica suficiente para recibir
Taxespira. En caso de alteraciones de los globulos blancos, puede sufrir fiebre o infecciones asociadas.

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene dolor o
sensibilidad abdominal, diarrea, hemorragia rectal, sangre en heces o fiebre. Estos sintomas podrian
ser los primeros signos de una toxicidad gastrointestinal grave, que puede ser mortal. Su médico debe
abordarlo inmediatamente.

problemas de vision, en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un e

0jos y de la vision. 0

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tienen problemas orazon.
Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si previamente ha imentado
reacciones alérgicas a paclitaxel. ‘ Q

*

tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico del hospi nfermera. Su médico podria
interrumpir inmediatamente su tratamiento.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmoné) re, dificultad para respirar,

*

Su médico le recomendara tomar premedicacion, consiste 1K\eh un corticosteroide oral como

dexametasona, un dia antes de la administracion de T a y que contintie durante uno o dos dias
después para minimizar algunos efectos adversos q@ en ocurrir después de la perfusion de
ioh de liquidos (hinchazon de las manos, pies,

Taxespira, en particular reacciones alérgicas y re
piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, usted puede recil@Qs medicamentos para mantener el numero de sus
células sanguineas. O

Taxespira contiene alcohol. Haxn su médico si usted sufre de dependencia del alcohol, epilepsia o
insuficiencia hepatica. Ver ta@ la seccion "Taxespira contiene etanol (alcohol)” a continuacion.

Uso de Taxespira con edicamentos

Por favor, digaa s ico o al farmacéutico del hospital si esta utilizando o ha utilizado
recientemente ofrogticdicamento, incluso los adquiridos sin receta. La razon es que es posible que
Taxespira 0 medicamento no funcionen tan bien como se espera y que usted tenga mas

¢ sufrir un efecto adverso.

El co de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Taxespira NO debe ser administrado si esta embarazada, a menos que esté claramente indicado por su
médico.

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

No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con Taxespira.
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Si es usted un hombre en tratamiento con Taxespira, se le recomienda no tener un hijo durante el
tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informe sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.

Conduccion y uso de maquinas

El contenido de alcohol de este medicamento puede afectar su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Usted podria presentar efectos adversos de este medicamento que podrian alterar su capacidad para
conducir, usar herramientas o manejar maquinaria (ver seccion 4 Posibles efectos adversos). Si esto
sucede, no conduzca o use ninguna herramienta o maquinaria antes de consultarlo con su médico,

enfermera o farmacéutico del hospital. E @,

Taxespira contiene etanol (alcohol)

20mg/ 1 ml:
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por ejemplo has: mg de etanol

anhidrido por 1ml de vial, equivalente a 10 ml de cerveza o a 4 ml de vino.

80mg/ 4 ml: '
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alcohol), por € i ‘- 0 hasta 1580 mg de etanol
anhidrido por 4 ml de vial, equivalente a 40 ml de cerveza o a 17 mhidegvino

120mg/ 6 ml; /\/
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anhidrido (alc , por ejemplo hasta 2370 mg de etanol
anhidrido por 6 ml de vial, equivalente a 60 ml de ce 25 ml de vino.
140mg/ 7 ml:
Este medicamento contiene 50 vol % etanol anh@o (alcohol), por ejemplo hasta 2765 mg de etanol
anhidrido por 7 ml de vial, equivalente a 70 e cerveza o a 29 ml de vino.
160mg/ 8 ml: gJO

e

Este medicamento contiene 50 vol % ol anhidrido (alcohol), por ejemplo hasta 3160 mg de etanol
anhidrido por 8 ml de vial, equi e a 80 ml de cerveza o a 33 ml de vino.
El contenido de alcohol d Qnedicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso central
(parte del sistema nervi e incluye el cerebro y la médula espinal).
Nocivo para los q en del alcoholismo.
Debe teners \geenta en las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y grupos de alto
rlesgo c cientes con enfermedad hepatica o epilepsia.

o usar Taxespira
Taxespira le serd administrado por un profesional sanitario.

Dosis habitual

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

Forma y via de administracion
Taxespira se administrara mediante perfusion en una de sus venas (via intravenosa). La perfusion

durara aproximadamente una hora durante la cual estara en el hospital.
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Frecuencia de administracion
Se le administrara el tratamiento, mediante perfusion venosa, una vez cada 3 semanas.

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

4. Posibles efectos adversos 6@

Al igual que todos los medicamentos, Taxespira puede producir efectos adversos, aunq@das las
personas los sufran. 6

Su médico los comentara con usted y le explicara los posibles riesgos y los ben@o?de su
tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes de Taxespira cuando se adminisfr \ , son: descenso en el
numero de globulos rojos o blancos, alopecia, nduseas, vomitos, her@ n la boca, diarrea y
cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de Taxespira puede au( r cuando se administra en
combinacion con otros agentes quimioterapicos.

mas de 1 de cada 10 pacientes):
sofocos, reacciones en la piel, picorgs}
opresion en el torax, dificultad p pirar,
fiebre o escaloftrios, O
dolor de espalda,
e presion sanguinea dlsrxxtl
Pueden aparecer otras reacci as graves.
Si tuvo una reaccion alérgg aclitaxel, también puede experimentar una reaccion alérgica a
docetaxel que puede s rave.

Durante la perfusion en el hospital pueden ocurrlib&'@ulentes reacciones alérgicas (pueden afectar a

El personal del h @ vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota
alguno de e 0s, comuniqueselo inmediatamente.

Entre u si(')n y otra de Taxespira puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia puede variar segin
la co 16n de medicamentos que recibe:

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

e infecciones, descenso en el nimero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre (que son
importantes para combatir las infecciones) y plaquetas (importantes en la coagulacion de la
sangre)
fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente
reacciones alérgicas como las descritas anteriormente
pérdida de apetito (anorexia)
insomnio
sensacion de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones
dolor de cabeza
alteracion del gusto
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inflamacion del ojo o lagrimeo excesivo

hinchazén causada por drenaje linfatico defectuoso

respiracion entrecortada

secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

sangrado nasal

llagas en la boca

molestias de estdbmago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento

dolor abdominal

indigestion

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

algunos casos (frecuencia no conocida) se ha observado pérdida permanente del cabello

enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos o de las plantas de los pies, lo q
g:am

puede causar desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir también en brazos, cara
cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse

dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos \@
cambios o ausencia del periodo menstrual 0

hinchazén de manos, pies, piernas Q

cansancio; o sintomas catarrales

aumento o pérdida de peso. Q

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): ’\O
e candidiasis oral (afta) 0
deshidratacion @
mareos ¢ /l/
audicion deteriorada
disminucion de la tension arterial, latidos carrregulares o rapidos
fallo cardiaco
esofagitis (inflamacion de la garganta)
sequedad de boca
dificultad o dolor al tragar Q
hemorragia (sangrado)
elevacion de los enzimas del o0 (de ahi la necesidad de analisis de sangre con

regularidad). \O

Poco frecuente (pueden afec@Aasta 1 de cada 100 pacientes):

e desvanecimientos
e reacciones € 1, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazoén en el lugar de la perfusion
. formaci(')n%. agulos sanguineos.

tar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
on del colon, intestino delgado, que podria ser mortal (frecuencia no conocida);
cion intestinal.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

e enfermedad pulmonar intersticial (inflamacion de los pulmones que produce tos y dificultad
para respirar. La inflamacion de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento
con docetaxel se utiliza con radioterapia)
neumonia (infeccion de los pulmones)
fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar)
vision borrosa debido a la inflamacion de la retina dentro del ojo (edema macular cistoide)
disminucién de sodio , potasio, magnesio, y/o calcio en su sangre (trastornos del equilibrio
electrolitico).

e arritmia ventricular o taquicardia ventricular (que se manifiesta como latidos del corazén
irregulares y/o rapidos, falta de aliento grave, mareos y/o desmayo). Algunos de estos

sintomas pueden ser graves. Si esto sucediera, informe inmediatamente a su médico.
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e reacciones en el lugar de inyeccion, en el lugar de una reaccion anterior.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, al farmacéutico del hospital o
enfermera, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarlos directamente a través del

sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacion de Taxespira E @,

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el en &éterior yen
la etiqueta del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del qUe se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje origgpara protegerlo de la
)

luz. . O

Utilice el vial inmediatamente después de su apertura. Si no se utiliza idmediatamente, los tiempos y
las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del

<

0.
Desde un punto de vista microbioldgico, la reconstitucion Q 16n debe llevarse a cabo en
condiciones controladas y asépticas. ,\'O

Utilizar inmediatamente el medicamento una ve %o a la bolsa de perfusion. Si no se usa
inmediatamente, en los tiempos de conservacion'y{las condiciones en uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no deberian ser més@ horas por debajo de 25 ° C, incluyendo la perfusion

de una hora. O

La estabilidad fisica y quimica en uso &€ 'la solucion de perfusion preparada como se recomienda se
ha demostrado en bolsas no P a 48 horas cuando se almacena entre 2° Cy 8 ° C.

chtaxel esta sobresaturada puede cristalizar con el tiempo. Si
no debe ser utilizada y debe ser desechada.

Si la solucién de perfusio
aparecen cristales, la s

No tire los medic
medicamentas

s por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los
no usa. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. @l}nido del envase e informacion adicional

Composicion de Taxespira
- El principio activo es docetaxel (como trihidrato). Cada ml de solucion de contiene 20 mg
docetaxel (como trihidrato).

20mg/ 1 ml
Cada vial de 1 ml de concentrado contiene 20 mg de docetaxel.

80mg/ 4 ml
Cada vial de 4 ml de concentrado contiene 80 mg de docetaxel

120mg/6 ml
Cada vial de 6 ml de concentrado contiene 120 mg de docetaxel
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140mg/7 m 1

Cada vial de 7 ml de concentrado contiene 140 mg de docetaxel

160mg/8 m |

Cada vial de 8 ml de concentrado contiene 160 mg de docetaxel

- Los demas componentes son polisorbato 80, etanol anhidro (ver seccion2) y acido citrico

monohidrato

Aspecto del producto y contenido del envase

Taxespira concentrado para solucion para perfusion es una solucion v, entre amarillo palido @.
amarillo-pardo que se presenta en viales de vidrio.

Los viales contienen 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml y 120 mg/6 ml, 140 mg/7 mly 160 mg@@'

disponibles en estuches que contienen 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la f@én

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a@ medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializa:

BE /LU O
Pfizer SA/NV \O

Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Q

BG/EL/MT/RO/
Hospira UK Limite
Tel: + 44 (O) 16 00

Q\
Pﬁze S .0

el; +420*283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

LV
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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ES PL

Pfizer GEP, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00

FR PT

Pfizer PFE France Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 214235500

HR SI

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400 6

IE SK \Z
Hospira Ireland Sales Limited Pfizer Luxembourg SARL, orgamigdéna zlozka

Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500
+44 (0) 1304 616161 @

IS FI . ‘OQ

Icepharma hf. Pfizer PFE Finla@
Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 0040

*
IT SE /l/

Pfizer Italia Srl Pﬁzeé\

Tel: +39 06 33 18 21 @ (0)8 550 520 00
cx >

Pharmaceutical Trading Co Ltd

TnA: 24656165 OQ

Fecha de la tltima revision drospecto:

Otras fuentes de informaci

La informacion detall ste medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: /WWW.ema.europa.cu

*
En la paginay Ce?e la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas @eYa Union Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:

GUIA DE PREPARACION PARA LA UTILIZACION DE TAXESPIRA CONCENTRADO
PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Recomendaciones para el manejo seguro
Docetaxel es un agente antineoplasico y, como con otros compuestos potencialmente toxicos, se debe
tener precaucion cuando se manipulen y se preparen sus soluciones. Se recomienda el uso de guantes.
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Si Taxespira concentrado para solucion para perfusion entrar en contacto con la piel, lavese inmediata
y abundantemente con agua y jabon. Si llegara a entrar en contacto con las membranas mucosas, lavar
inmediatamente y abundantemente con agua.

Preparacion de la administracion intravenosa

Preparacion de la solucién de perfusion

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en 2 viales (concentrado y disolvente) con
este medicamento (Taxespira 20 mg / 1 ml concentrado para solucion para perfusion, que
contiene solamente 1 vial).

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en 2 viales (concentrado y disolvente) con
este medicamento (Taxespira 80 mg / 4 ml concentrado para solucién para perfusion, que @.
contiene solamente 1 vial). ‘b

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en 2 viales (concentrado y @ente)
con este medicamento (Taxespira 120 mg / 6 ml concentrado para solucion par. sion, que
contiene solamente 1 vial).

este medicamento (Taxespira 140 mg / 7 ml concentrado para solucig a perfusion, que
contiene solamente 1 vial). ’\
c

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes ew l oncentrado y disolvente) con

NO use otros medicamentos con docetaxel consistentes en 2 viales (Wraao y disolvente) con

este medicamento (Taxespira 160 mg / 8 ml concentrado» ucion para perfusion, que

contiene solamente 1 vial). K
Taxespira concentrado para solucion para perfusi requiere dilucion previa con un
disolvente y esta listo para afiadirsele la solucig erfusion.

e Cada vial es para un solo uso y debe Qzarse inmediatamente después de abrir. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y 1 iciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario. Puede ser necesario a@un vial de Taxespira concentrado para solucion para
perfusion para obtener la dosinschuerida para el paciente. Por ejemplo, una dosis de 140 mg
de docetaxel requeriria& axespira 20 mg / 1 ml de concentrado para solucion para
perfusion.

e Retirar asépticame
jeringa calibra

antidad requerida de concentrado para solucion para perfusion con una
ada con una aguja 21 G.
En Taxespira 20 ml, 80 mg /4 ml, 120 mg / 6ml, 140 mg/ 7 ml y 160 mg / 8 ml viales donde
la concentraci(q ocetaxel es de 20 mg / ml.
e Inye \q osis requerida (en mg) a través de una inyeccidn unica (una sola inyeccion) en una
e perfusion de no-PVC de 250 ml que contenga solucion de glucosa al 5% o cloruro de
0 9 mg / ml (0,9%) solucion para perfusion o con un 5% solucion de glucosa en una
tella de vidrio. Si se requiere una dosis mayor de 190 mg de docetaxel, utilizar un volumen
mayor del vehiculo de perfusion, de manera que no se supere una concentracion de 0,74 mg /
ml de docetaxel.
e Mezcle la bolsa de perfusion o botella manualmente efectuando un movimiento rotatorio.
e Desde el punto de vista microbioldgico, la reconstitucion / dilucion debe llevarse a cabo en
condiciones controladas y asépticas y la solucion de perfusion debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son
responsabilidad del usuario.
Una vez afiadido como se recomienda a la bolsa de perfusion, la solucion de perfusion
docetaxel, si se almacena por debajo de 25 ° C, es estable durante 6 horas. Se debe utilizar
dentro de las 6 horas (incluyendo la administracion intravenosa de la solucion para perfusion
de una hora).

74



Ademas, la estabilidad fisica y quimica en uso de la solucion de perfusion preparada como se
recomienda en bolsas o botellas de no-PVC se ha demostrado hasta 48 horas cuando se
almacena entre 2 ° C y 8° C y durante un maximo de 6 horas conservado por debajo de 25 ° C.
La solucién de perfusion de docetaxel puede sobresaturarse, por lo tanto puede cristalizar con
el paso del tiempo. Si aparecen cristales, la solucion no debe ser utilizada y se debe desechar.

e Al igual que con todos los productos parenterales, la solucion para perfusion debe
inspeccionarse visualmente antes de su uso, las soluciones que contienen un precipitado deben
desecharse.

Eliminacion
Todos los materiales que se han utilizado para la dilucién y administracion deben ser desechados de
acuerdo con procedimientos estandar. No tire los medicamentos por los desagiies. De esta forma

ayudara a proteger el medio ambiente.
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