ANNEXE I

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



















































































































































































































































































































































FAC = 5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophospamide
IC = intervalle de confiance;

RE = récepteurs aux oestrogenes

RP = récepteurs a la progestérone

* RE/RP-negatif ou Grade 3 ou taille tumorale >5 cm

Le hazard ratio a été estimé selon le mod¢le proportionnel de Cox avec de groupe comme facteur.
Docetaxel en monothérapie

Deux études comparatives randomisées de phase III ont été conduites chez des patientes atteintes de
cancer du sein métastatique. Elles ont été réalisées respectivement chez 326 patientes en échec d'un
agent alkylant et chez 392 patientes en échec d'une anthracycline. Dans ces études cliniques, le
docétaxel a été administré selon le schéma posologique recommandé de 100 mg/m? toutes les

3 semaines.

Apres échec d'une chimiothérapie ayant comporté un agent alkylant, le docétaxel a été comparée a la
doxorubicine (75 mg/m? toutes les 3 semaines). Sans modifier la survie globale (docétaxel 15 mois
versus doxorubicine 14 mois, p = 0,38) ou la survie sans progression (docétaxel 27 semaines versus
doxorubicine 23 semaines, p = 0,54), le docétaxel augmente le taux de réponse (52% versus 37%,

p =0,01) et réduit le délai d'obtention de la réponse (12 semaines versus 23 semaines, p = 0,007).
Trois patients sous docétaxel (2%) ont arrété le traitement en raison de rétention hydrique tandis que
15 patients sous doxorubicine (9%) ont arrété le traitement en raison d'une toxicité cardiaque

(3 insuffisances cardiaques congestives d'évolution fatale).

Chez les patientes en échec d'une chimiothérapie avec anthracycline, le docétaxel a été comparé a une
association a base de mitomycine C et vinblastine (12 mg/m? toutes les 6 semaines et 6 mg/m? toutes
les 3 semaines). Le docétaxel accroit le taux de réponse (33% versus 12%, p <0,0001), la survie sans
progression (19 semaines versus 11 semaines, p = 0,0004) et la survie globale (11 mois versus 9 mois,
p=0,01).

Au cours de ces deux études de phase III, le profil de tolérance de docétaxel a été comparable a celui
observé dans les études de phase II (cf. paragraphe 4.8).

Une étude ouverte multicentrique randomisée de phase I1I a été réalisée pour comparer docétaxel en
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique
chez les patients ayant recu préalablement une chimiothérapie a base d’anthracycline. Un total de
449 patients ont été randomisés pour recevoir, soit 100 mg/m? de docétaxel en monothérapie en
perfusion d’une heure, soit 175 mg/m? de paclitaxel en perfusion de 3 heures. Les deux traitements ont
été administrés toutes les trois semaines.

Sans modifier 1’objectif primaire (taux de réponse global : 32% vs 25%, p = 0,10), le docétaxel a
prolongé le temps médian jusqu’a progression (24,6 vs 15,6 semaines ; p <0,01) et la survie médiane
(15,3 vs 12,7 mois ; p = 0,03).

Plus d’effets indésirables de grade 3/4 ont été observés dans le bras docétaxel en monothérapie
(55,4%) par rapport au bras paclitaxel (23,0%).

Docetaxel en association a la doxorubicine

Une ¢étude randomisée de phase 111, incluant 429 patientes non traitées auparavant pour un cancer
métastatique, a été réalisée avec la doxorubicine (50 mg/m?) associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras
AT) versus la doxorubicine (60 mg/m?) associée au cyclophosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
deux traitements ont été administrés au jour J1 toutes les trois semaines.

o Le temps jusqu'a progression (TTP) était significativement plus long dans le bras AT que dans

le bras AC, p =0,0138 : 37,3 semaines (IC 95%: 33,4—42,1) dans le bras AT versus
31,9 semaines (IC 95%: 27,4-36,0) dans le bras AC.
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o Le taux de réponse global était significativement plus élevé dans le bras AT que dans le bras
AC, p=0,009 :59,3% (IC 95% : 52,8-65,9) dans le bras AT versus 46,5% (IC95%: 39,8-53,2)
dans le bras AC.

Dans cette étude, il a été retrouvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC, une
neutropénie sévere (90% versus 68,6%), une neutropénie fébrile (33,3% versus 10%), une infection
(8% versus 2,4%), une diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
(2,8% versus 0%). Par ailleurs, il a ét¢ mis en évidence plus fréquemment dans le bras AC que dans le
bras AT, une anémie sévere (15,8% versus 8,5%) et une plus grande incidence de toxicité cardiaque
sévere : insuffisance cardiaque congestive (3,8% versus 2,8%), baisse absolue de FEVG >20% (13,1%
versus 6,1%), baisse absolue de FEVG >30% (6,2% versus 1,1%). Des déces toxiques ont été observés
chez 1 patient dans le bras AT (insuffisance cardiaque congestive) et chez 4 patients dans le bras AC
(1 par choc septique et 3 par insuffisance cardiaque congestive).

Dans les 2 bras, la qualité de vie évaluée a 'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docetaxel en association avec le trastuzumab

Le docétaxel en association avec le trastuzumab a été évalué chez des patientes présentant un cancer
du sein métastatique avec surexpression tumorale de HER2, n’ayant pas regu de chimiothérapie pour
leur maladie métastatique. Cent quatre-vingt six patientes ont été randomisées pour recevoir du
docétaxel (100 mg/m?) avec ou sans trastuzumab ; 60% des patientes avaient regu une chimiothérapie
adjuvante a base d’anthracycline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été€ efficace chez les patientes
qu’elles aient, auparavant, recu ou non des anthracyclines en traitement adjuvant. Dans cette étude
pivotale, la principale méthode utilisée pour déterminer la positivité de HER2 a été
I’immunohistochimie (IHC). Pour une minorité de patientes, c’est la Fluorescence in-situ Hybridation
(FISH) qui a été utilisée. Dans cette étude 87% des patientes étaient [HC 3+, et 95% des patientes
incluses étaient IHC 3+ et/ou FISH positive. Les résultats de 1’efficacité sont résumés dans le tableau
suivant :

Paramétres Docétaxel plus

Trastuzumab' Docétaxel

n=292 n=94

Taux de réponse 61% 34%
(IC 95%) (50-71) (25-45)
Durée médiane de la réponse (mois) 11,4 5,1
(IC 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Temps médian jusqu’a progression (mois) 10.6 5.7
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Durée médiane de survie (mois) 30,5° 22,17
(IC 95%) (26,8-na) (17,6-28.,9)

“na” indique qu’il n’a pas pu étre estimé ou qu’il n’a pas encore été atteint.

1 Analyse de toute la population (en intention de traiter)

2 Médiane de survie estimée

Docetaxel en association avec la capécitabine

Les données d’une étude multicentrique, randomisée, controlée de phase III justifient I'emploi de
docétaxel en association avec la capécitabine pour le traitement du cancer du sein localement avancé
ou métastatique apres échec d’une chimiothérapie a base d’anthracycline. Dans cet essai, 255 patients
ont été randomisés pour recevoir 75 mg/m? de docétaxel en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes
les 3 semaines et 1250 mg/m? deux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines, suivi d'une
période sans traitement d'une semaine. 256 patients ont été randomisés pour recevoir le docétaxel seul
(100 mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes les 3 semaines). La survie était supérieure
dans le bras avec I’association docétaxel/capecitabine (p = 0,0126). La survie médiane était de

442 jours (association) versus 352 jours (docétaxel seul). Le taux de réponse global dans la population
randomisée (évaluation par l'investigateur) était de 41,6% (association) vs 29,7% (docétaxel seul);
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p =0,0058. Le temps jusqu’a progression ¢était supérieur dans 1’association docétaxel/capécitabine
(p<0,0001). Le temps médian jusqu’a progression était de 186 jours (association) vs 128 jours
(docétaxel seul).

Cancer bronchopulmonaire non a petites cellules

Patients ayant re¢u une chimiothérapie antérieure avec ou sans radiothérapie

Lors d'une étude de phase III conduite chez des patients préalablement traités, le temps jusqu'a
progression (12,3 semaines versus 7 semaines) et la survie globale étaient significativement supérieurs
pour le docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé aux meilleurs traitements palliatifs. La survie a 1 an
était également significativement supérieure avec le docétaxel (40%) comparés aux meilleurs
traitements palliatifs (16%). L'utilisation d'analgésiques morphiniques (p < 0,01), d'analgésiques non
morphiniques (p < 0,01), d'autres traitements liés aux pathologies (p = 0,06) et de radiothérapie (p <
0,01) étaient moindre chez les patients traités par docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé a ceux
traités par les meilleurs traitements palliatifs. Le taux de réponse global était de 6,8% chez les patients
évaluables, et la durée médiane des réponses était de 26,1 semaines.

Docetaxel en association aux sels de platine chez les patients n’ayant pas re¢u de chimiothérapie
antérieure

Lors d’une étude de phase III randomisée, 1218 patients présentant un cancer bronchique non a petites
cellules non résécable de stade I1IB ou IV, avec un indice de performance de Karnofsky de 70% ou
plus, et n’ayant pas recu de chimiothérapie antérieure pour cette indication, ont été inclus soit dans le
bras docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion d’une heure immédiatement suivie par du cisplatine (Cis) a
75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 3 semaines (TCis), soit dans le bras docétaxel 75 mg/m? en
perfusion d’une heure en association au carboplatine (Cb) (AUC 6 mg/ml x min) en 30-60 minutes
toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) 25 mg/m? administrée en 6-10 minutesa J 1, J
8, J 15 et J 22 suivi par du cisplatine a 100 mg/m? administré a J 1 du cycle, répété toutes les

4 semaines (VCis).

Les données de survie, de temps médian jusqu’a progression et de taux de réponse sont présentées,
pour deux bras de 1’étude, dans le tableau ci-dessous :

n];al(s)g n\ialg 4 Analyse statistique
Survie globale (objectif primaire) :
Survie médiane (mois) 11,3 10,1 Risque relatif : 1,122
[1C97,2% : 0,937 ; 1,342]*
Taux de survie & 1 an (%) 46 41 Diftérence entre les traitements : 5,4%
[IC95% : -1,1 ; 12,0]
Taux de survie a 2 ans (%) 21 14 Diftérence entre les traitements : 6,2%
[1C95% : 0,2 ;12,3]
Temps médian jusqu’a progression 22,0 23,0 Risque relatif : 1,032 (semaines)
[IC95% : 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse global (%) 31,6 24.5 Différence entre les traitements : 7,1%
[1C95% : 0,7 ; 13,5]

*Corrigé pour les comparaisons multiples et ajusté pour les facteurs de stratification (état de la
maladie et zone géographique du traitement), basé sur la population de patients évaluables.

Les objectifs secondaires incluent la modification de la douleur, le score global de qualité de vie
évalué par I’EuroQoL-5D, I’échelle des symptomes du cancer bronchique (LCSS) et les changements
de I’indice de performance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux obtenus pour les objectifs

primaires.

L’association docétaxel-Carboplatine n’a montré ni équivalence ni non-infériorité en terme
d’efficacité, comparée au traitement de référence Vcis.
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Cancer de la prostate

La tolérance et I’efficacité de docétaxel en association avec la prednisone ou la prednisolone chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique hormono-résistant ont été évaluées lors d’une
étude de Phase III randomisée multicentrique. Un total de 1006 patients avec un score de Karnofsky
>60 ont été randomisés dans les groupes de traitements suivants :

* Docétaxel 75 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles.

* Docétaxel 30 mg/m? administré toutes les semaines pendant 5 semaines suivi d’une semaine de repos

pendant 5 cycles.

* Mitoxantrone 12 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles. Dans les 3 groupes de
traitement, la prednisone ou la prednisolone était administrée en continu a raison de 5 mg deux fois

par jour.

Il a été démontré une survie globale significativement plus longue chez les patients ayant regu du
docétaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patients du bras contrdle, traités par la
mitoxantrone. La différence en gain de survie observée dans le bras docétaxel hebdomadaire n’a pas
été statistiquement significative comparée au bras contréle. Les critéres d’efficacité pour les bras

docétaxel comparés au bras contrle sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Critéres Docétaxel toutes les Docétaxel toutes Mitoxantrone toutes
3 semaines les semaines les trois semaines
Nombre de patients 335 334 337
Survie médiane (mois) 18,9 17,4 16,5
IC 95% (17,0 - 21,2) (15,7-19,0) (14,4 - 18,6)
Risque relatif 0,761 0,912 --
IC 95% (0,619 -0,936) (0,747 -1, 113) --
Valeur du p1* 0,0094 0,3624 -
Nombre de patients 291 282 300
Taux de réponse du PSA**(%) 45,4 47,9 31,7
IC 95% (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 —-37,3)
Valeur du p* 0,0005 <0,0001 -
Nombre de patients 153 154 157
Taux de réponse a la douleur 34,6 31,2 21,7
(%) (27,1 -42,7) (24,0 -39,1) (15,5-28,9)
IC 95% 0,0107 0,0798 --
Valeur du p*
Nombre de patients 141 134 137
Taux de réponse tumoral (%) 12,1 8,2 6,6
IC 95% (7,2 - 18,6) (42-14,2) (3,0-12,1)
Valeur du p* 0,1112 0,5853 --

T test log rank stratifié

*Seuil de signification statistique = 0,0175
**PSA: antigéne spécifique de la prostate

Etant donné que I’administration hebdomadaire de docétaxel a présenté un profil de tolérance
sensiblement meilleur que le docétaxel toutes les trois semaines, il est possible que certains patients

puissent bénéficier de ce schéma.

En termes de qualité de vie, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes de

traitement.

Adénocarcinome gastrique

L’étude ouverte, multicentrique, randomisée a été réalisée pour évaluer la tolérance et I’efficacité du
docétaxel dans le traitement de I’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 1’adénocarcinome
de la jonction cesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie
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métastatique. Au total 445 patients avec un indice de performance de Karnofsky >70 ont recu

soit docétaxel (T) 75 mg/m? a J1 en association avec cisplatine (C) 75 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m? par jour pendant 5 jours ; soit cisplatine (C) 100 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile (F)
1000 mg/m? par jour pendant 5 jours. La durée d’un cycle de traitement était de 3 semaines pour le
bras TCF et 4 semaines pour le bras CF. Le nombre médian de cycles administrés par patient était de
6 (intervalle : 1-16) pour le bras TCF comparé a 4 (intervalle : 1-12) pour le bras CF. Le critére
principal de cette étude était le temps jusqu’a progression. La réduction du risque de progression était
de 32,1% et était associé a un temps jusqu’a progression significativement plus long (p = 0,0004) en
faveur du bras TCF. La survie globale était également significativement plus longue (p = 0,0201) en
faveur du bras TCF avec une réduction du risque de mortalité de 22,7%. Les résultats d’efficacité sont
résumés dans le tableau suivant :

Efficacité du docétaxel dans le traitement des patients atteints d’un adénocarcinome gastrique

Critéres TCF CF

n =221 n =224
Temps médian jusqu’a progression (mois) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) | (3,45-447)
Risque relatif 1,473
(95% IC) (1,189-1,825)
* valeur de p 0,0004
Survie médiane (mois) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) | (7,16-9,46)
Estimation a 2 ans (%) 18,4 8,8
Risque relatif 1,293
(95% IC) (1,041-1,606)
*valeur de p 0,0201
Taux de réponse global (RC+RP) (%) 36,7 | 25,4
valeur de p 0,0106
Taux de progression de la maladie 16,7 | 25,9

* test log rank stratifi¢

Des analyses en sous groupe en fonction de I’age, du sexe et de la race ethnique étaient en faveur du
bras TCF par rapport au bras CF.

Une analyse actualisée de la survie réalisée avec un suivi médian de 41,6 mois a montré que la
différence en faveur du bras TCF n’est alors plus statistiquement significative et que le bénéfice du
bras TCF sur le bras CF se situe nettement entre le 18¢me et le 30éme mois de suivi. Globalement, la
qualité de vie et le bénéfice clinique étaient en faveur d’une amélioration pour le bras TCF.

Le temps écoulé jusqu’a détérioration définitive de 5% de I’état de santé global déterminé par le
questionnaire de qualité de vie (QLQ C30) (p = 0,0121) ainsi que le temps écoulé jusqu’a
I’aggravation définitive de I’indice de performance de Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans le
bras TCF par rapport bras CF.

Cancers des Voies Aéro-digestives supérieures

o Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)

L’efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un carcinome
épidermoide des voies aéro-digestives supérieures (VADS) ont été évaluées au cours d’une étude de
phase I1I multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette é¢tude, 358 patients présentant
un carcinome épidermoide des VADS, localement avancé et inopérable, et un état général (échelle
OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans 1’un des deux bras de traitement. Les patients du bras
docétaxel ont recu du docétaxel (T) 75 mg/m? suivi de cisplatine (P) 75 mg/m? suivi de 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m*jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce schéma était administré toutes les

3 semaines a raison de 4 cycles sous réserve qu'une réponse au moins mineure (> 25% de réduction de
la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été¢ observée apres 2 cycles. Les patients dont la tumeur n’a
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pas progressé a la fin de la chimiothérapie ont débuté entre 4 et 7 semaines apres celle-ci une
radiothérapie (RT) d’une durée de 7 semaines, conformément aux recommandations en vigueur dans
les centres participants (TPF/RT). Les patients du bras comparateur ont regu du cisplatine (P)

100 mg/m? suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce
schéma était administré toutes les 3 semaines a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au
moins mineure (> 25 % de réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres
2 cycles.

Les patients dont la tumeur n’a pas progressée a la fin de la chimiothérapie, ont débuté entre 4 et

7 semaines apres celle-ci, une radiothérapie (RT) d’une durée de 7 semaines, conformément aux
recommandations en vigueur dans les centres participants (PF/RT). La radiothérapie locorégionale est
réalisée soit par radiothérapie conventionnelle (1,8 Gy—2,0 Gy par jour, 5 jours par semaine, pour une
dose totale de 66 a 70 G), soit par radiothérapie accélérée/hyperfractionnée (2 fois par jour, avec un
minimum de 6 heures entre 2 séances, 5 jours par semaine). Un total de 70 Gy était recommandé pour
la radiothérapie accélérée et 74 Gy pour la radiothérapie hyperfractionnée.

Une chirurgie était autorisée apres la chimiothérapie, avant ou apres la radiothérapie. Les patients dans
le bras TPF ont recu une prophylaxie antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par voie orale 2 fois

par jour pendant 10 jours, en commencant le S5¢me jour de chaque cycle ou équivalent. La survie sans
progression (SSP), critére principal de cette étude, a été significativement plus longue dans le bras
TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médiane : 11,4 mois versus 8,3 mois respectivement) avec un
suivi global médian de 33,7 mois.

La survie globale médiane a été également significativement plus longue dans le bras TPF par rapport
au bras PF (18,6 mois versus 14,5 mois respectivement) avec une réduction relative du risque de
mortalité de 28%, p = 0,0128. Les résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Efficacité du docétaxel dans le traitement d’induction des patients présentant un carcinome
épidermoide, localement avancé et inopérable, des voies aéro-digestives supérieures.
(Analyse en intention de traiter)

Critére d’évaluation Docétaxel + Cis + Cis + 5-FU

5-FU n =181
n=177

Meédiane de survie sans progression (mois) 11,4 8,3

(95% IC) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Risque relatif ajusté 0,70

(95% IC) (0,55-0,89)

*valeur de p 0,0042

M¢édiane de survie (mois) 18,6 14,5

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

Risque relatif 0,72

(95% 1C) (0,56-0,93)

** valeur de p 0,0128

Réponse objective a la chimiothérapie (%) 67,8 53,6

(95% IC) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

*** yvaleur de p 0,006

Réponse objective au traitement [chimiothérapie

+/- radiothérapie](%) 72,3 58,6

(95% IC) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***yaleur de p 0,006

Durée médiane de réponse au traitement n=128 n=106

[chimiothérapie +/- radiothérapie (mois) 15,7 11,7

(95% IC) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Risque relatif 0,72

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

**valeur de p 0,0457

Un risque relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel+cisplatine+5-FU
* Modéle de Cox (Ajustement sur le Performance Status (échelle OMS), la localisation de la tumeur
primitive et le stade clinique T et N)
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** Test Logrank
*#% Test du Chi?

Parametres de qualité de vie
Les patients traités par le TPF ont présenté significativement moins de détérioration de leur état de
santé général par rapport a ceux traités par PF (p = 0,01, échelle de ’EORTC QLQ C30)

Parameétres de bénéfices cliniques

Les parametres de bénéfices cliniques de 1’échelle d’évaluation de I’état physique PSS HN, spécifique
des cancers des voies aéro-digestives supérieures et mesurant 1’intelligibilité de la voix, la capacité de
manger en public et & s’alimenter normalement, étaient significativement en faveur du bras TPF par
rapport au bras PF.

Le temps médian avant détérioration de 1’état général (échelle OMS) était significativement plus long
dans le bras TPF par rapport au bras PF. Le score d’intensité de la douleur était amélioré dans les deux
bras, ce qui montre une prise en charge adéquate de la douleur.

o Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

L’efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un carcinome
épidermoide localement avancé des voies aérodigestives supérieures (VADS) ont été évaluées au
cours d’une étude de phase III multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX324). Dans cette étude,
501 patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé des VADS et un état général
(échelle OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans I’un des deux bras de traitement. La population de
I’étude incluait des patients dont la tumeur était techniquement non résécable, des patients avec une
faible probabilité de curabilité chirurgicale et des patients destinés a une préservation d’organe.
L’évaluation de I’efficacité et de la tolérance s’est intéressée exclusivement aux critéres de survie ; le
succes d’une préservation d’organe n’a pas été formellement évalué. Les patients du bras docétaxel
ont regu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion intraveineuse a J1 suivi de cisplatine (P) 100 mg/m?
administré en perfusion intraveineuse d’une durée de 30 minutes a 3 heures, suivi de 5-fluorouracile
(F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveineuse continue de J1 a J4. Les cycles étaient répétés toutes
les 3 semaines a raison de 3 cycles. Tous les patients n’ayant pas présenté de progression de la maladie
devaient recevoir une chimioradiothérapie (CRT) conformément au protocole (TPF/CRT). Les
patients du bras comparateur ont recu du cisplatine (P) 100 mg/m? a J1 en perfusion intraveineuse de
30 minutes a 3 heures, suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveineuse
continue de J1 a J5. Les cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison de 3 cycles. Tous les
patients n’ayant pas présenté de progression de la maladie devaient recevoir une chimioradiothérapie
(CRT) conformément au protocole (PF/CRT).

Les patients des deux bras de traitement devaient recevoir 7 semaines de CRT a ’issue de la
chimiothérapie d’induction, avec un intervalle minimum de 3 semaines et pas plus de 8 semaines apres
le début du dernier cycle (de J22 a J56 du dernier cycle). Durant la radiothérapie, du carboplatine
(AUC 1,5) était administré de fagon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d’une heure pour un
maximum de 7 doses. L’irradiation était délivrée au moyen d’un équipement a mégavoltage utilisant
un fractionnement conventionnel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine pendant 7 semaines et pour une
dose totale 70-72 Gy). La chirurgie du site primitif de la tumeur et/ou du cou pouvait étre envisagée a
tout moment a 1’issue de la CRT. Tous les patients du bras docétaxel de I’étude ont recu une
prophylaxie antibiotique. La survie globale (SG), critére d’évaluation principal de cette étude, était
significativement plus longue (test du log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant le docétaxel que
dans le bras PF (SG médiane : 70,6 mois versus 30,1 mois respectivement), avec une réduction de
30% du risque de mortalité comparé¢ au bras PF (risque relatif (RR) = 0,70, intervalle de confiance a
95% (95% IC) = 0,54-0,90) et un suivi global médian de 41,9 mois. La survie sans progression (SSP),
critere d’évaluation secondaire, a montré une réduction de 29% du risque de progression ou de déces
et une amélioration de 22 mois de la SSP médiane (35,5 mois pour TPF et 13,1 mois pour PF). La
significativité statistique était atteinte avec un RR = 0,71 ; 95%IC 0,56-0,90 ; log-rank test, p = 0,004.
Les résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous.

120



Efficacité du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un carcinome épidermoide
localement avancé des VADS (Analyse en intention de traiter)

Critére d’évaluation docétaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU n =246

n = 255

Survie globale médiane (mois) 70,6 30,1

(95% IC) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Risque relatif ajusté 0,70

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

*valeur de p 0,0058

Meédiane de survie sans progression (mois) 35,5 13,1

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

Risque relatif 0,71

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

** valeur de p 0,004

Réponse objective a la Chimiothérapie (RC + RP) (%) 71,8 64,2

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

*** valeur de p 0,070

Réponse objective au traitement (RC + RP) 76,5 71,5

[chimiothérapie +/-chimioradiothérapie] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

(95% IC)

***valeur de p 0,209

Un risque relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel +cisplatine+5-fluorouracile
* test du log-rank non ajusté

** test Log-rank non ajusté, non ajusté pour les comparaisons multiples

*** test du Chi% non ajusté pour les comparaisons multiples

NA Non atteint

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Les paramétres pharmacocinétiques du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux apres
administration d'une dose de 20 a 115 mg/m?, dans des essais de phase 1. La cinétique du docétaxel est
indépendante de la dose et correspond a un modéle a trois compartiments, avec des demi-vies de 4 mn,
36 mn et 11,1 heures pour les phases a, B et v, respectivement. La phase tardive est due en partie a une
sortie relativement lente du docétaxel du compartiment périphérique.

Distribution

Aprées administration d'une dose de 100 mg/m?, sous forme d'une perfusion d'une heure, la
concentration plasmatique moyenne atteint 3,7 pg/ml, avec une aire sous la courbe (AUC) de

4,6 h.pg/ml. Les valeurs moyennes de la clairance totale et du volume de distribution a I'équilibre
étaient respectivement égales a 21 I/h/m? et 113 1. Les variations interindividuelles de la clairance
totale étaient approximativement de 50%. Le docétaxel se lie a plus de 95% aux protéines
plasmatiques.

Elimination

Une étude portant sur le docétaxel marqué au C'* a été menée chez trois sujets cancéreux. Le docétaxel
a été éliminé en sept jours dans ’urine et les féces, aprés un processus de métabolisme oxydatif li¢ au
cytochrome P-450 du groupement ester tert-butylique. L’excrétion urinaire et fécale correspondait
respectivement a 6 et 75% de la radioactivité administrée. Environ 80% de la radioactivité retrouvée
dans les féces est excrétée au cours des 48 premiéres heures sous forme de métabolites inactifs (un
métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de trés faibles quantités de produit inchangé.
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Populations particuli€res

Age et sexe

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une population de 577 patients. Les parametres
pharmacocinétiques estimés a l'aide du mode¢le étaient trés proches de ceux qui avaient été déduits des
essais de phase I. Les paramétres pharmacocinétiques du docétaxel n'ont pas varié¢ en fonction de 1'age
ni du sexe.

Insuffisance hépatique

Chez quelques sujets (n = 23) présentant une ¢lévation modérée des taux d'ALAT et/ou d'ASAT (=

1,5 fois la LSN) et des taux de phosphatases alcalines (= 2,5 fois la LSN), la clairance corporelle totale
moyenne a diminué de 27% (cf. paragraphe 4.2).

Rétention hydrique
La clairance du docétaxel n'était pas modifiée chez les sujets présentant une rétention hydrique faible a

modérée et il n’y a aucune donnée disponible chez les sujets ayant une rétention hydrique sévere.

Chimiothérapie associée

Doxorubicine

Utilisé en association, le docétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le niveau
plasmatique du doxorubicinol (un métabolite de la doxorubicine). Les paramétres pharmacocinétiques
du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont pas modifiés par leur
co-administration.

Capecitabine

Une ¢étude de phase I évaluant 'effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel et
réciproquement, n'a démontré aucun effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel
(Cmax et ASC) ni d’effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 5> DFUR, un métabolite
significatif de la capecitabine.

Cisplatine

La clairance du docétaxel associé au cisplatine est similaire a celle observée en monothérapie. Le
profil pharmacocinétique du cisplatine administré peu apres la perfusion de docétaxel est similaire a
celui observé avec le cisplatine seul.

Cisplatine et 5-fluorouracile
L’association du docétaxel avec le cisplatine et le 5-fluorouracile chez 12 patients présentant des
tumeurs solides n’a pas montré d’influence sur le profil pharmacocinétique de chacun des produits.

Prednisone et dexamethasone
L’effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel administré avec une prémédication

standard de dexamethasone a été étudié chez 42 patients.

Prednisone
Aucun effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n’a été observé.

5.3 Données de sécurité préclinique

Le potentiel carcinogéne du docétaxel n’a pas été étudié.

Le docétaxel s’est révélé mutagéne dans les tests du micronoyau et d’aberration chromosomique in
vitro sur des cellules CHO K1 ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris. Ni le test

d’ Ames ni I’essai de mutation génique CHO/HGPRT n’ont mis en évidence un effet mutagéne du
produit. Ces résultats concordent avec 1’activité pharmacologique du docétaxel.
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Des anomalies portant sur les testicules ont été observées dans les études chez les rongeurs et
suggerent que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez ’homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Ethanol anhydre

Polysorbate 80

Acide citrique (ajustement du pH)

6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1I’exception de ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

Flacon avant ouverture
12 mois.

Aprés ouverture du flacon

Chaque flacon est a usage unique et doit étre utilis¢ immédiatement aprés ouverture. En cas
d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de
I’ utilisateur.

Apreés addition dans la poche de perfusion

D'un point de vue microbiologique, la dilution doit étre réalisée dans des conditions contrdlées et
aseptiques et le médicament devrait étre utilis¢ immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate,
les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de 1’utilisateur.

Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette solution
doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administrationintraveineuse de la perfusion).
De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion,
préparée selon les recommandations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a
48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser dans le
temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra étre jetée.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a ’abri de la lumicre.

Pour les conditions de conservation du médicament dilué, voir rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Flacon en verre (type I) incolore de 15 ml recouvert d’une capsule en aluminium et d’une surcapsule
en plastique de type flip-off contenant 10 ml de solution a diluer.

Chaque boite contient 1 ou 5 flacons.
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Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6  Précautions particuliéres d'élimination et manipulation

Docetaxel Mylan est un agent antinéoplasique et, comme tous les autres composés potentiellement
toxiques, doit étre manipulé et préparé avec précautions. L’usage de gants est recommandé.

En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docetaxel Mylan, il
convient de rincer immédiatement et soigneusement la peau a I'eau et au savon.

En cas de contact d'une muqueuse avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docetaxel
Mylan, il convient de laver immédiatement la région souillée, a grande eau.

Préparation pour I’administration intraveineuse

Preparation de la solution pour perfusion
Plus d’un flacon peuvent étre nécessaire pour obtenir la dose prescrite & un patient.

En tenant compte de la posologie requise pour le patient exprimée en mg, extraire de fagon aseptique,
le volume correspondant de solution a diluer contenant 20 mg/ml de docétaxel, du nombre approprié
de flacons de solution de flacons, a l'aide d'une seringue graduée munie d'une aiguille 21G. Par
exemple une posologie de 140 mg en docétaxel demandera 7 ml de solution a diluer pour perfusion.

Le volume requis de Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion doit étre injecté dans une poche
de perfusion ou un flacon de 250 ml contenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de
chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9%) pour injection.

Si une dose supérieure a 190 mg de docétaxel est requise, utiliser un volume plus important de vecteur
de perfusion de sorte que la concentration en docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

Meélanger la poche de perfusion ou le flacon manuellement par mouvement de rotation.

La poche de solution pour perfusion doit étre utilisée dans les 6 heures a une température ne dépassant
pas 25°C incluant I’heure de perfusion au patient.

Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion de
Docetaxel Mylan doit étre contrdlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un

précipité doivent étre éliminées.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

France

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/748/005 — 1 flacon
EU/1/11/748/006 — 5 flacons
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premicre autorisation : 31 janvier 2012

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE II

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

F-69 800 Saint Priest

France

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

M¢édicament soumis a prescription médicale restreinte (voir I’Annexe I : Résumé des Caractéristiques

du Produit, section 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports périodiques actualisés de

sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour

I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS RELATIVES A L’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Sans objet

. Obligation de mise en place de mesures post-autorisation

Sans objet
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ANNEXE III

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme anhydre.
Un flacon de 1 ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : polysorbate 80, éthanol anhydre et acide citrique. Voir la notice pour plus d’informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution a diluer pour perfusion
1 flacon de 1 ml
5 flacons de 1 ml

5. MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

Extraire du flacon la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/ml) et I’ajouter
directement a la solution pour perfusion.

Flacon a usage unique.

Voie intraveineuse.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE LA VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:
Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a 1'abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/748/001 - 1 flacon
EU/1/11/748/002 - 5 flacons

13. NUMERO DU LOT

Lot:

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Meédicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml solution a diluer

docétaxel
Voie intraveineuse

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

20 mg/1 ml

6. AUTRES
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR ’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml solution a diluer pour perfusion
docétaxel

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.
Un flacon de 4 ml de solution a diluer contient 80 mg de docétaxel

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : polysorbate 80, éthanol anhydre et acide citrique. Voir la notice pour plus d’informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution a diluer pour perfusion
1 flacon de 4 ml
5 flacons de 4 ml

5. MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

Extraire du flacon la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/ml) et I’ajouter
directement a la solution pour perfusion.

Flacon a usage unique.

Voie intraveineuse.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE LA VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

|7.  AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:
Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I'abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/748/003 - 1 flacon
EU/1/11/748/004 - 5 flacons

13. NUMERO DU LOT

Lot:

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml solution a diluer

docétaxel
Voie intraveineuse

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

80 mg/4 ml

6. AUTRES
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR ’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml solution a diluer pour perfusion
docétaxel

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.
Un flacon de 10 ml de solution a diluer contient 200 mg de docétaxel.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Excipients : polysorbate 80, éthanol anhydre et acide citrique. Voir la notice pour plus d’informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution a diluer pour perfusion
1 flacon de 10ml
5 flacons de 10 ml

5. MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

Extraire du flacon la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/ml) et I’ajouter
directement a la solution pour perfusion.

Flacon a usage unique.

Voie intraveineuse.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE LA VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:
Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a 1'abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/748/005 - 1 flacon
EU/1/11/748/006 - 5 flacons

13. NUMERO DU LOT

Lot:

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Meédicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

137



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml solution a diluer

docétaxel
Voie intraveineuse

‘ 2. MODE D’ADMINISTRATION

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

EXP:

4. NUMERO DE LOT

Lot:

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

200 mg/10 ml

6. AUTRES
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Notice : Information de I’utilisateur
Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.

. Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

. Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin, ou a votre pharmacien hospitalier ou a votre infirmier/ére.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable parlez-en a votre médecin, ou votre pharmacien

hospitalier ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas

mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice:

1. Qu'est-ce que Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml
Comment utiliser Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Contenu de I’emballage et autres informations

A

1. Qu'est-ce que DOCETAXEL MYLAN 20 mg/1 ml et dans quel cas est-il utilise

Le docétaxel est une substance extraite des aiguilles d’if.
Le docétaxel appartient a la famille des médicaments anti-cancéreux appelés taxoides.

Docetaxel Mylan a été prescrit par votre médecin pour le traitement du cancer du sein, de certaines
formes de cancer bronchique (cancer du poumon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
cancer gastrique ou du cancer des voies aéro-digestives supérieures:

o Pour le traitement du cancer du sein a un stade avancé, le docétaxel peut étre administré soit
seul, soit en association a la doxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.

o Pour le traitement du cancer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions
lymphatiques, le docétaxel peut étre administré en association a la doxorubicine et au
cyclophosphamide.

o Pour le traitement du cancer du poumon, le docétaxel peut étre administré soit seul, soit en
association au cisplatine.

o Pour le traitement du cancer de la prostate, le docétaxel est administré en association avec la
prednisone ou la prednisolone.

. Pour le traitement du cancer gastrique au stade métastatique, le docétaxel est administré en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

o Pour le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, le docétaxel est administré en

association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DOCETAXEL MYLAN 20 mg/1 ml

Vous ne devez pas utiliser Docetaxel Mylan

o si vous €tes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I’un des autres composants contenus
dans Docetaxel Mylan.

o si le nombre de vos globules blancs est trop bas.

o si vous avez une insuffisance hépatique sévére.
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Avertissements et précautions

Vous aurez avant chaque traitement par Docetaxel Mylan des examens sanguins pour vérifier que vous
avez assez de globules sanguins et une fonction hépatique suffisante pour pouvoir recevoir du
Docetaxel Mylan. En cas de modifications du nombre de vos globules blancs, vous pourrez présenter
de la fiévre ou des infections.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vous avez des
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez immédiatement
avoir un examen des yeux et de la vue.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au niveau de vos poumons (fievre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiere. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiatement.

Il vous sera demandé de prendre une prémédication orale par un corticostéroide comme la
dexaméthasone, un jour avant I'administration de Docetaxel Mylan et de continuer 1 ou 2 jours apres
I'administration afin de minimiser certains effets non souhaités qui peuvent survenir aprés la perfusion
de Docetaxel Mylan, particuliérement réactions allergiques et rétention hydrique (gonflement des
mains, des pieds, des jambes ou prise de poids).

Pendant le traitement, il se peut que d’autres médicaments vous soient administrés pour maintenir le
nombre de vos cellules sanguines.

Docetaxel Mylan contient de 1’alcool. Si vous souffrez de dépendance alcoolique ou d’insuffisance
hépatique, parlez-en a votre médecin. Voir aussi la rubrique «Docetaxel Mylan contient de 1’éthanol
(alcool)» ci-dessous.

Autres médicaments et Docetaxel

Veuillez informer votre médecin ou votre pharmacien hospitalier, si vous prenez ou avez pris
récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance. En effet,
Docetaxel Mylan ou I’autre médicament pourrait ne pas agir de la méme fagon et pourrait entrainer
plus facilement des effets indésirables.

Grossesse, allaitement et fertilité

Demandez conseil a votre médecin avant de prendre tout médicament.

Docetaxel Mylan NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
I’a clairement indiqué.

Vous ne devez pas €tre enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docetaxel Mylan peut étre

dommageable pour le bébé a venir.

Si vous veniez a étre enceinte pendant le traitement, vous devez en informer immédiatement votre
médecin.

Vous ne devez pas allaiter pendant la durée du traitement par Docetaxel Mylan.

Si vous étes un homme traité par Docetaxel Mylan, il vous est déconseillé de procréer pendant le
traitement et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de vous renseigner sur la conservation du sperme
avant le traitement parce que le docétaxel peut altérer la fertilité masculine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.

141



Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml contient de I’éthanol (alcool)

Ce médicament contient 50 % (en volume) d’éthanol (alcool), c’est a dire jusqu’a 0,395 g par flacon,
équivalent a 10 ml de biére ou 4 ml de vin par flacon.

Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme.

A prendre en compte si vous €tes enceinte ou si vous allaitez, chez les enfants et chez les groupes de
patients a haut risque tels que les patients souffrant de troubles hépatiques ou d’épilepsie.

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.
La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur la capacité des patients a
conduire ou utiliser des machines.

3. Comment utiliser DOCETAXEL MYLAN 20 mg/1 ml
Docetaxel Mylan vous sera administré par un professionnel de santé.
Posologie recommandée

La dose dépendra de votre poids et de votre état général. Votre médecin calculera votre surface
corporelle en métres carrés (m?) et déterminera la dose qu’il convient de vous administrer.

Mode et voie d’administration

Docetaxel Mylan vous sera administré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera environ 1 heure pendant laquelle vous serez a I'hopital.

Fréquence d’administration

Vous recevrez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

Votre médecin pourra changer la posologie et la fréquence d'administration en fonction des résultats
des analyses sanguines, de votre état général et de votre réponse au Docetaxel Mylan.

Veuillez informer votre médecin notamment en cas de diarrhées, de plaies dans la bouche, de
sensation d’engourdissements, de picotements ou de fourmillements, de fiévre et rapportez-lui vos
résultats d’analyse sanguine. Ces informations lui permettront de déterminer si une réduction de
posologie doit étre envisagée.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien hospitalier.

4. Quels sont les effets indesirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables bien que tous n’y
soient pas sujets.

Votre médecin vous en parlera et vous expliquera les risques et bénéfices potentiels de votre
traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de I’administration du Docetaxel Mylan
utilisé seul, sont: la diminution du nombre des globules rouges ou des globules blancs, la perte de

cheveux, les nausées, les vomissements, des plaies dans la bouche, des diarrhées et de la fatigue.

La sévérité des effets indésirables du Docetaxel Mylan peut étre majorée en cas d’association avec
d’autres médicaments anticancéreux.

A T'hopital, pendant la perfusion de Docetaxel Mylan, les réactions allergiques suivantes peuvent
affecter plus d’1 personne sur 10:
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bouffées de chaleur, réactions cutanées, démangeaisons,
oppression thoracique, difficulté respiratoire,

fiévre ou frissons,

douleurs dorsales,

hypotension.

Des réactions plus sévéres peuvent survenir.

Vous ferez 1I’objet d’une surveillance attentive par 1’équipe médicale lors de la perfusion. Signalez
immédiatement si vous constatez 1’un de ces effets indésirables.

Entre les perfusions de Docetaxel Mylan, les effets suivants peuvent survenir avec une fréquence
variable en fonction des autres médicaments anticancéreux associés :

Trés fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 10) :

o infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui jouent
un rdle important contre les infections) et des plaquettes,

fievre : en cas de fievre, vous devez appeler votre médecin immédiatement

réactions allergiques décrites ci-dessus

perte de I’appétit (anorexie)

insomnie

sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
maux de téte

altération du gott

inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)
gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique

respiration courte

écoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux

saignement du nez

plaies de la bouche

troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diarrhée, constipation

douleur abdominale

indigestion

perte des cheveux (dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a 1’arrét du
traitement)

rougeur et gonflement des paumes de vos mains ou des plantes de vos pieds (mais également
des bras, du visage ou du corps), qui peuvent faire peler votre peau

changement de la couleur de vos ongles qui ensuite peuvent se décoller

douleurs musculaires, dorsales et osseuses,

modification ou absence des régles

gonflement des mains, pieds et jambes

fatigue ou syndrome pseudo-grippal

prise ou perte de poids.

Fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 100) :

infection buccale a champignons (muguet)

déshydratation

vertiges

troubles de 1’audition

diminution de la pression artérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers
insuffisance cardiaque

cesophagite

sécheresse de la bouche

difficultés a avaler ou douleur a I’ingestion

hémorragie

augmentation des enzymes du foie (nécessitant la réalisation de tests sanguins réguliers).
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Peu fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 1000):

o évanouissement

o réactions cutanées au site d’injection, phlébite (inflammation de la veine) ou gonflement
o inflammation du colon, de I’intestin gréle, perforation intestinale

o caillots sanguins.

Fréquence indéterminée :

. maladie pulmonaire interstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des
difficultés respiratoire. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement par
docétaxel est utilisé avec une radiothérapie).

pneumonie (infection des poumons)

fibrose pulmonaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement)
vision trouble due a un gonflement de la rétine de I’ceil (cedéme maculaire cystoide)

diminution du sodium dans votre sang.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, ou votre pharmacien, ou
votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver DOCETAXEL MYLAN 20 mg/1 ml

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Ne pas utiliser ce médicament apres la date d’expiration marquée sur 1’étui et sur 1’étiquette du flacon
aprés EXP. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas conserver a une température dépassant 25°C.
A conserver dans 1’emballage d’origine, a 1'abri de la lumiére.

Utilisez immédiatement le flacon aprés son ouverture. En cas d’utilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de la responsabilité de ’utilisateur.

D’un point de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit étre réalisée dans des conditions
contrdlées et aseptiques.

Utilisez immédiatement le médicament dés son ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation en condition d’utilisation sont de la
responsabilité de 1’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 6 heures a une température
inférieure a 25°C incluant I’heure de perfusion.

La stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
les recommandations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures

conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser dans le
temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra étre jetée.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I’environnement.
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6. Contenu de ’emballage et autres informations

Que contient Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml

Le principe actif est le docétaxel. Chaque ml de solution a diluer pour perfusion contient 20 mg de
docétaxel sous forme anhydre.

Un flacon contient 20 mg de docétaxel.

Les autres composants sont le polysorbate 80, 1’éthanol anhydre et I’acide citrique.

A quoi ressemble Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml et contenu de I’emballage extérieur

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion est une solution jaune pale a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolore muni d’une capsule en plastique de
type flip-off.

Chaque flacon contient 1 ml de solution a diluer.

Chaque boite contient 1 ou 5 flacons.

Titulaire de 1'Autorisation de Mise sur le Marché et Fabricant

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGOo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 2109936410

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 24 18
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Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

sland
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: ++39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est mm/AAAA

Autres sources d’information

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE DOCETAXEL MYLAN, SOLUTION A DILUER POUR

PERFUSION

11 est important que vous lisiez la totalité de ce guide avant la préparation de la solution pour
perfusion de Docetaxel Mylan.

Recommandations pour une manipulation siire

Le docétaxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellement
toxiques, des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation des solutions de
docétaxel. L’usage de gants est recommandé.
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En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docetaxel Mylan ,
rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a ’eau. En cas de contact d’une
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contaminée a 1’eau.

Préparation pour I’administration intraveineuse

Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docetaxel Mylan solution a diluer pour
perfusion, qui contient seulement 1 flacon).

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution préalable avec un
solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

Chaque flacon est a usage unique et doit étre utilis¢ immédiatement apres ouverture. En cas
d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité
de I’utilisateur. Plus d’un flacon de solution & diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a diluer de docétaxel.

Extraire de fagon aseptique la quantité requise de solution a diluer a I’aide d’une seringue
graduée adaptée avec une aiguille de 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Dans un flacon de Docetaxel Mylan, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.

Puis, injecter en une injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de
perfusion de 250 ml contenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de
sodium a 9 mg/ml (0,9%) pour perfusion. Si une dose supérieure a 190 mg de docétaxel est
requise, utiliser un volume plus important de vecteur de perfusion de sorte que la concentration
en docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

Me¢langer la poche de perfusion ou le flacon manuellement par mouvement de rotation.

D'un point de vue microbiologique, la dilution doit étre réalisée dans des conditions contrdlées
et aseptiques et la solution pour perfusion doit étre utilisée immédiatement. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de I’utilisateur.
Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration de la perfusion
intraveineuse). De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution
pour perfusion, préparée selon les recommandations, a été démontrée dans des poches exempt
de PVC, jusqu’a 48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.

Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion
doit étre contrdlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un précipité
doivent étre ¢liminées.

Elimination

Tout le matériel utilisé pour la dilution et 'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-a-
I’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger 1’environnement.
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Notice : Information de I’utilisateur
Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.

. Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

. Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou a votre pharmacien hospitalier, ou votre infirmier/ére.

o Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, ou votre

pharmacien, ou votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait
pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice:

Qu'est-ce que Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml |
Comment utiliser Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Contenu de I’emballage et autres informations

AU S

1. Qu'est-ce que DOCETAXEL MYLAN 80 mg/4 ml et dans quel cas est-il utilisé

Le docétaxel est une substance extraite des aiguilles d’if.
Le docétaxel appartient a la famille des médicaments anti-cancéreux appelés taxoides.

Docetaxel Mylan a été prescrit par votre médecin pour le traitement du cancer du sein, de certaines
formes de cancer bronchique (cancer du poumon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
cancer gastrique ou du cancer des voies aéro-digestives supérieures:

. Pour le traitement du cancer du sein a un stade avancé, le docétaxel peut étre administré soit
seul, soit en association a la doxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.

o Pour le traitement du cancer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions
lymphatiques, le docétaxel peut étre administré en association a la doxorubicine et au
cyclophosphamide.

. Pour le traitement du cancer du poumon, le docétaxel peut étre administré soit seul, soit en
association au cisplatine.

o Pour le traitement du cancer de la prostate, le docétaxel est administré en association avec la
prednisone ou la prednisolone.

o Pour le traitement du cancer gastrique au stade métastatique, le docétaxel est administré en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

. Pour le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, le docétaxel est administré en

association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DOCETAXEL MYLAN 80 mg/4 ml

Vous ne devez pas utiliser Docetaxel

. si vous étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I'un des autres composants contenus
dans Docetaxel Mylan.

o si le nombre de vos globules blancs est trop bas.

o si vous avez une insuffisance hépatique sévére.
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Avertissements et précautions

Vous aurez avant chaque traitement par Docetaxel Mylan des examens sanguins pour vérifier que vous
avez assez de globules sanguins et une fonction hépatique suffisante pour pouvoir recevoir du
Docetaxel Mylan. En cas de modifications du nombre de vos globules blancs, vous pourrez présenter
de la fiévre ou des infections.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vous avez des
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez immédiatement
avoir un examen des yeux et de la vue.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au niveau de vos poumons (fievre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiatement.

Il vous sera demandé de prendre une prémédication orale par un corticostéroide comme la
dexaméthasone, un jour avant I'administration de Docetaxel Mylan et de continuer 1 ou 2 jours apres
I'administration afin de minimiser certains effets non souhaités qui peuvent survenir apres la perfusion
de Docetaxel Mylan, particuliérement réactions allergiques et rétention hydrique (gonflement des
mains, des pieds, des jambes ou prise de poids).

Pendant le traitement, il se peut que d’autres médicaments vous soient administrés pour maintenir le
nombre de vos cellules sanguines.

Docetaxel Mylan contient de 1’alcool. Si vous souffrez de dépendance alcoolique ou d’insuffisance
hépatique, parlez-en a votre médecin. Voir aussi la rubrique «Docetaxel Mylan contiende 1’éthanol
(alcool)» ci-dessous.

Autres médicaments et Docetaxel

Veuillez informer votre médecin ou votre pharmacien hospitalier, si vous prenez ou avez pris
récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance. En effet,
Docetaxel Mylan ou I’autre médicament pourrait ne pas agir de la méme fagon et pourrait entrainer
plus facilement des effets indésirables.

Grossesse, allaitement et fertilité

Demandez conseil a votre médecin avant de prendre tout médicament.

Docetaxel Mylan NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
I’a clairement indiqué.

Vous ne devez pas étre enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docetaxel Mylan peut étre

dommageable pour le bébé a venir.

Si vous veniez a étre enceinte pendant le traitement, vous devez en informer immédiatement votre
médecin.

Vous ne devez pas allaiter pendant la durée du traitement par Docetaxel Mylan.

Si vous étes un homme traité par Docetaxel Mylan, il vous est déconseillé de procréer pendant le
traitement et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de vous renseigner sur la conservation du sperme
avant le traitement parce que le docétaxel peut altérer la fertilité masculine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Les effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
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Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml contient de I’éthanol (alcool)

Ce médicament contient 50 % (en volume) d’éthanol (alcool), c’est a dire jusqu’a 1,58 g par flacon,
équivalent & 40 ml de biére ou 17 ml de vin par flacon.

Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme.

A prendre en compte si vous étes enceinte ou si vous allaitez, chez les enfants et chez les groupes de
patients a haut risque tels que les patients souffrant de troubles hépatiques ou d’épilepsie.

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.
La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur la capacité des patients a
conduire ou utiliser des machines.

3. Comment utiliser DOCETAXEL MYLAN 80 mg/4 ml
Docetaxel vous sera administré par un professionnel de santé.
Posologie recommandée

La dose dépendra de votre poids et de votre état général. Votre médecin calculera votre surface
corporelle en metres carrés (m?) et déterminera la dose qu’il convient de vous administrer.

Mode et voie d’administration

Docetaxel Mylan vous sera administré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera environ 1 heure pendant laquelle vous serez a I'hdpital.

Fréquence d’administration

Vous recevrez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

Votre médecin pourra changer la posologie et la fréquence d'administration en fonction des résultats
des analyses sanguines, de votre état général et de votre réponse au Docetaxel Mylan.

Veuillez informer votre médecin notamment en cas de diarrhées, de plaies dans la bouche, de
sensation d’engourdissements, de picotements ou de fourmillements, de fiévre et rapportez-lui vos
résultats d’analyse sanguine. Ces informations lui permettront de déterminer si une réduction de
posologie doit tre envisagée.

Si vous avez d’autres questions sur ’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien hospitalier.

4. Quels sont les effets indesirables eventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables bien que tous n’y
soient pas sujets.

Votre médecin vous en parlera et vous expliquera les risques et bénéfices potentiels de votre
traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de I’administration du Docetaxel Mylan
utilisé seul, sont: la diminution du nombre des globules rouges ou des globules blancs, la perte de

cheveux, les nausées, les vomissements, des plaies dans la bouche, des diarrhées et de la fatigue.

La sévérité des effets indésirables du Docetaxel Mylan peut étre majorée en cas d’association avec
d’autres médicaments anticancéreux.
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A T'hopital, pendant la perfusion de Docetaxel Mylan, les réactions allergiques suivantes peuvent
affecter plus d’1 personne sur 10):

bouffées de chaleur, réactions cutanées, démangeaisons,

oppression thoracique, difficulté respiratoire,

fiévre ou frissons,

douleurs dorsales,

hypotension.

Des réactions plus séveres peuvent survenir.

Vous ferez I’objet d’une surveillance attentive par I’équipe médicale lors de la perfusion. Signalez
immédiatement si vous constatez 1’un de ces effets indésirables.

Entre les perfusions de Docetaxel Mylan, les effets suivants peuvent survenir avec une fréquence
variable en fonction des autres médicaments anticancéreux associés :

Treés fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 10) :

. infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui jouent
un role important contre les infections) et des plaquettes,

fiévre : en cas de fievre, vous devez appeler votre médecin immédiatement

réactions allergiques décrites ci-dessus

perte de I’appétit (anorexie)

insomnie

sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
maux de téte

altération du gott

inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)
gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique

respiration courte

écoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux

saignement du nez

plaies de la bouche

troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diarrhée, constipation

douleur abdominale

indigestion

perte des cheveux (dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a 1’arrét du
traitement)

rougeur et gonflement des paumes de vos mains ou des plantes de vos pieds (mais également
des bras, du visage ou du corps), qui peuvent faire peler votre peau

changement de la couleur de vos ongles qui ensuite peuvent se décoller

douleurs musculaires, dorsales et osseuses,

modification ou absence des regles

gonflement des mains, pieds et jambes

fatigue ou syndrome pseudo-grippal

prise ou perte de poids.

Fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 100) :

infection buccale a champignons (muguet)

déshydratation

vertiges

troubles de 1’audition

diminution de la pression artérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers
insuffisance cardiaque

cesophagite

sécheresse de la bouche

difficultés a avaler ou douleur a I’ingestion
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o hémorragie
o augmentation des enzymes du foie (nécessitant la réalisation de tests sanguins réguliers).

Peu fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 1000):

o évanouissement

. réactions cutanées au site d’injection, phlébite (inflammation de la veine) ou gonflement
o inflammation du colon, de I’intestin gréle, perforation intestinale

o caillots sanguins.

Fréquence indéterminée :

. maladie pulmonaire interstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des
difficultés respiratoire. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement par
docétaxel est utilisé avec une radiothérapie).

pneumonie (infection des poumons)

fibrose pulmonaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement).
vision trouble due a un gonflement de la rétine de I’ceil (cedéme maculaire cystoide)

diminution du sodium dans votre sang.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, ou votre pharmacien, ou
votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver DOCETAXEL MYLAN 80 mg/4 ml

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Ne pas utiliser ce médicament apres la date d’expiration marquée sur 1’étui et sur I’étiquette du flacon
aprés EXP. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas conserver a une température dépassant 25°C.
A conserver dans I’emballage d’origine, a I'abri de la lumiére.

Utilisez immédiatement le flacon aprés son ouverture. En cas d’utilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de la responsabilité de ’utilisateur.

D’un point de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit étre réalisée dans des conditions
contrdlées et aseptiques.

Utilisez immédiatement le médicament dés son ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation en condition d’utilisation sont de la
responsabilité de 1’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 6 heures a une température
inférieure a 25°C incluant I’heure de perfusion.

La stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
les recommandations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures

conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser dans le
temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus &tre utilisée et devra étre jetée.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I’environnement.
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6. Contenu de ’emballage et autres informations

Que contient Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

Le principe actif est le docétaxel. Chaque ml de solution a diluer pour perfusion contient 20 mg de
docétaxel sous forme anhydre.

Un flacon contient 80 mg de docétaxel.

Les autres composants sont le polysorbate 80, 1’éthanol anhydre et 1’acide citrique.

A quoi ressemble Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml et contenu de I’emballage extérieur

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion est une solution jaune pale a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolore muni d’une capsule en plastique de
type flip-off.

Chaque flacon contient 4 ml de solution a diluer.

Chaque boite contient 1 ou 5 flacons.

Titulaire de 1'Autorisation de Mise sur le Marché et Fabricant

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France.

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)
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EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est mm/AAAA
Autres sources d’information

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE DOCETAXEL MYLAN, SOLUTION A DILUER POUR
PERFUSION

1l est important que vous lisiez la totalité de cette guide avant la préparation de la solution pour
perfusion de Docetaxel Mylan.

Recommandations pour une manipulation stre :
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Le docétaxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellement
toxiques, des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation des solutions de
docétaxel. L’usage de gants est recommandé.

En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docetaxel Mylan ,
rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a I’eau. En cas de contact d’une
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contaminée a 1’eau.

Préparation pour ’administration intraveineuse :

Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docetaxel Mylan solution a diluer pour
perfusion, qui contient seulement 1 flacon).

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution préalable avec un

solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

. Chaque flacon est a usage unique et doit étre utilisé immédiatement apres ouverture. En cas
d’utilisation non immeédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité
de I'utilisateur. Plus d’un flacon de solution a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a diluer de docétaxel.

o Extraire de fagon aseptique la quantité requise de solution a diluer a I’aide d’une seringue
graduée adaptée avec une aiguille de 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Dans un flacon de Docetaxel Mylan, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.

o Puis, injecter en une injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de
perfusion de 250 ml contenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de
sodium a 9 mg/ml (0,9%) pour perfusion. Si une dose supérieure & 190 mg de docétaxel est
requise, utiliser un volume plus important de vecteur de perfusion de sorte que la concentration
en docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

o Meélanger la poche de perfusion ou le flacon manuellement par mouvement de rotation.

. D'un point de vue microbiologique, la dilution doit étre réalisée dans des conditions contrdlées
et aseptiques et la solution pour perfusion doit étre utilisée immédiatement. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de I'utilisateur.
Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration de la perfusion
intraveineuse). De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution
pour perfusion, préparée selon les recommandations, a été démontrée dans des poches exempt
de PVC, jusqu’a 48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.

o Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion
doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un précipité
doivent étre ¢liminées.

Elimination

Tout le matériel utilisé pour la dilution et I'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-a-
I’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger 1’environnement.
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Notice : Information de ’utilisateur
DOCETAXEL MYLAN 200 mg/10 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.

. Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

. Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou a votre pharmacien hospitalier, ou votre infirmier/ére.

o Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, ou votre

pharmacien, ou votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait
pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice:

Qu'est-ce que Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml
Comment utiliser Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Contenu de I’emballage et autres informations

AU S

1. Qu'est-ce que DOCETAXEL MYLAN 200 mg/10 ml et dans quel cas est-il utilise

Le docétaxel est une substance extraite des aiguilles d’if.
Le docétaxel appartient a la famille des médicaments anti-cancéreux appelés taxoides.

Docetaxel Mylan a été prescrit par votre médecin pour le traitement du cancer du sein, de certaines
formes de cancer bronchique (cancer du poumon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
cancer gastrique ou du cancer des voies aéro-digestives supérieures:

. Pour le traitement du cancer du sein a un stade avancé, le docétaxel peut étre administré soit
seul, soit en association a la doxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.

o Pour le traitement du cancer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions
lymphatiques, le docétaxel peut étre administré en association a la doxorubicine et au
cyclophosphamide.

. Pour le traitement du cancer du poumon, le docétaxel peut étre administré soit seul, soit en
association au cisplatine.

o Pour le traitement du cancer de la prostate, le docétaxel est administré en association avec la
prednisone ou la prednisolone.

o Pour le traitement du cancer gastrique au stade métastatique, le docétaxel est administré en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

. Pour le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, le docétaxel est administré en

association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DOCETAXEL MYLAN
200 mg/10 ml

Vous ne devez pas utiliser Docetaxel Mylan

o si vous €tes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I’un des autres composants contenus
dans Docetaxel Mylan.

o si le nombre de vos globules blancs est trop bas.

o si vous avez une insuffisance hépatique sévére.

156



Avertissements et précautions

Vous aurez avant chaque traitement par Docetaxel Mylan des examens sanguins pour vérifier que vous
avez assez de globules sanguins et une fonction hépatique suffisante pour pouvoir recevoir du
Docetaxel Mylan. En cas de modifications du nombre de vos globules blancs, vous pourrez présenter
de la fiévre ou des infections.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vous avez des
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez immédiatement
avoir un examen des yeux et de la vue.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au niveau de vos poumons (fiévre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiere. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiatement.

Il vous sera demandé de prendre une prémédication orale par un corticostéroide comme la
dexaméthasone, un jour avant 'administration de Docetaxel Mylan et de continuer 1 ou 2 jours aprés
I'administration afin de minimiser certains effets non souhaités qui peuvent survenir apres la perfusion
de Docetaxel Mylan, particuliérement réactions allergiques et rétention hydrique (gonflement des
mains, des pieds, des jambes ou prise de poids).

Pendant le traitement, il se peut que d’autres médicaments vous soient administrés pour maintenir le
nombre de vos cellules sanguines.

Docetaxel Mylan contient de 1’alcool. Si vous souffrez de dépendance alcoolique ou d’insuffisance
hépatique, parlez-en a votre médecin. Voir aussi la rubrique «Docetaxel Mylan contient de 1’éthanol»
ci-dessous.

Autres médicaments et Docetaxel

Veuillez informer votre médecin ou votre pharmacien hospitalier, si vous prenez ou avez pris
récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance. En effet,
Docetaxel Mylan ou 1’autre médicament pourrait ne pas agir de la méme fagon et pourrait entrainer
plus facilement des effets indésirables.

Grossesse, allaitement et fertilité

Demandez conseil a votre médecin avant de prendre tout médicament.

Docetaxel Mylan NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
I’a clairement indiqué.

Vous ne devez pas étre enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docetaxel Mylan peut étre

dommageable pour le bébé a venir.

Si vous veniez a étre enceinte pendant le traitement, vous devez en informer immédiatement votre
médecin.

Vous ne devez pas allaiter pendant la durée du traitement par Docetaxel Mylan.
Si vous étes un homme traité par Docetaxel Mylan, il vous est déconseillé de procréer pendant le

traitement et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de vous renseigner sur la conservation du sperme
avant le traitement parce que le docétaxel peut altérer la fertilité masculine.
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Conduite de véhicules et utilisation de machines
Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml contient de I’éthanol (alcool)

Ce médicament contient 50 % (en volume) d’éthanol (alcool), c’est a dire jusqu’a 3,95 g par flacon,
équivalent a 100 ml de bic¢re ou 40 ml de vin par flacon.

Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme.

A prendre en compte si vous étes enceinte ou si vous allaitez, chez les enfants et chez les groupes de
patients a haut risque tels que les patients souffrant de troubles hépatiques ou d’épilepsie.

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.
La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur la capacité des patients a
conduire ou utiliser des machines.

3. Comment utiliser DOCETAXEL MYLAN 200 mg/10 ml
Docetaxel Mylan vous sera administré par un professionnel de santé.
Posologie recommandée

La dose dépendra de votre poids et de votre état général. Votre médecin calculera votre surface
corporelle en métres carrés (m?) et déterminera la dose qu’il convient de vous administrer.

Mode et voie d’administration

Docetaxel Mylan vous sera administré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera environ 1 heure pendant laquelle vous serez a I'hopital.

Fréquence d’administration

Vous recevrez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

Votre médecin pourra changer la posologie et la fréquence d'administration en fonction des résultats
des analyses sanguines, de votre état général et de votre réponse au Docetaxel Mylan.

Veuillez informer votre médecin notamment en cas de diarrhées, de plaies dans la bouche, de
sensation d’engourdissements, de picotements ou de fourmillements, de fiévre et rapportez-lui vos
résultats d’analyse sanguine. Ces informations lui permettront de déterminer si une réduction de
posologie doit tre envisagée.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien hospitalier.

4. Quels sont les effets indesirables eventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables bien que tous n’y
soient pas sujets.

Votre médecin vous en parlera et vous expliquera les risques et bénéfices potentiels de votre
traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de I’administration du Docetaxel Mylan

utilisé seul, sont: la diminution du nombre des globules rouges ou des globules blancs, la perte de
cheveux, les nausées, les vomissements, des plaies dans la bouche, des diarrhées et de la fatigue.
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La sévérité des effets indésirables du Docetaxel Mylan peut &tre majorée en cas d’association avec
d’autres médicaments anticancéreux.

A T'hopital, pendant la perfusion de Docetaxel Mylan, les réactions allergiques suivantes peuvent
affecter plus d’1 patient sur 10):

bouffées de chaleur, réactions cutanées, démangeaisons,
oppression thoracique, difficulté respiratoire,

fiévre ou frissons,

douleurs dorsales,

hypotension.

Des réactions plus séveres peuvent survenir.

Vous ferez I’objet d’une surveillance attentive par 1’équipe médicale lors de la perfusion. Signalez
immédiatement si vous constatez 1’un de ces effets indésirables.

Entre les perfusions de Docetaxel Mylan, les effets suivants peuvent survenir avec une fréquence
variable en fonction des autres médicaments anticancéreux associés :

Treés fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 10) :

infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui jouent
un role important contre les infections) et des plaquettes,

fiévre : en cas de fievre, vous devez appeler votre médecin immédiatement

réactions allergiques décrites ci-dessus

perte de I’appétit (anorexie)

insomnie

sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
maux de téte

altération du gott

inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)
gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique

respiration courte

écoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux

saignement du nez

plaies de la bouche

troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diarrhée, constipation

douleur abdominale

indigestion

perte des cheveux (dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a I’arrét du
traitement)

rougeur et gonflement des paumes de vos mains ou des plantes de vos pieds (mais également
des bras, du visage ou du corps), qui peuvent faire peler votre peau

changement de la couleur de vos ongles qui ensuite peuvent se décoller

douleurs musculaires, dorsales et osseuses,

modification ou absence des regles

gonflement des mains, pieds et jambes

fatigue ou syndrome pseudo-grippal

prise ou perte de poids.

Fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 100) :

infection buccale a champignons (muguet)

déshydratation

vertiges

troubles de 1’audition

diminution de la pression artérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers
insuffisance cardiaque
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cesophagite

sécheresse de la bouche

difficultés a avaler ou douleur a I’ingestion

hémorragie

augmentation des enzymes du foie (nécessitant la réalisation de tests sanguins réguliers).

Peu fréquent (peuvent affecter plus d’1 personne sur 1000):

o évanouissement

o réactions cutanées au site d’injection, phlébite (inflammation de la veine) ou gonflement
o inflammation du colon, de I’intestin gréle, perforation intestinale

. caillots sanguins.

Fréquence indéterminée :

. maladie pulmonaire interstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des
difficultés respiratoire. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement par
docétaxel est utilisé avec une radiothérapie).

pneumonie (infection des poumons)

fibrose pulmonaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement).
vision trouble due a un gonflement de la rétine de 1’eil (cedéme maculaire cystoide)

diminution du sodium dans votre sang.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, ou votre pharmacien, ou
votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver DOCETAXEL MYLAN 200 mg/10 ml

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Ne pas utiliser ce médicament apres la date d’expiration marquée sur 1’étui et sur I’étiquette du flacon
aprés EXP. La date d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Ne pas conserver a une température dépassant 25°C.
A conserver dans I’emballage d’origine, a I'abri de la lumiére.

Utilisez immédiatement le flacon aprés son ouverture. En cas d’utilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de la responsabilité de I’utilisateur.

D’un point de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit étre réalisée dans des conditions
contrdlées et aseptiques.

Utilisez immédiatement le médicament dés son ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation en condition d’utilisation sont de la
responsabilité de 1’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 6 heures a une température
inférieure a 25°C incluant I’heure de perfusion.

La stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
les recommandations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures

conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser dans le
temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra étre jetée.
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Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger I’environnement.

6. Contenu de ’emballage et autres informations
Que contient Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

Le principe actif est le docétaxel. Chaque ml de solution a diluer pour perfusion contient 20 mg de
docétaxel sous forme anhydre.

Un flacon contient 200 mg de docétaxel.

Les autres composants sont le polysorbate 80, 1’éthanol anhydre et I’acide citrique.

A quoi ressemble Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml et contenu de I’emballage extérieur

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion est une solution jaune pale a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolore muni d’une capsule en plastique de
type flip-off.

Chaque flacon contient 10 ml de solution a diluer.

Chaque boite contient 1 ou 5 flacons.

Titulaire de 1' Autorisation de Mise sur le Marché et Fabricant

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
France

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Teél/Tel: +0032 2 658 61 00

Boarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)
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EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Rominia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +44 1707 853000

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est mm/AAAA

Autres sources d’information

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE DOCETAXEL MYLAN, SOLUTION A DILUER POUR

PERFUSION

1l est important que vous lisiez la totalité de cette guide avant la préparation de la solution pour

perfusion de Docetaxel Mylan.

Recommandations pour une manipulation stire :
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Le docétaxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellement
toxiques, des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation des solutions de
docétaxel. L’usage de gants est recommandé.

En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docetaxel Mylan ,
rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a I’eau. En cas de contact d’une
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contaminée a 1’eau.

Préparation pour ’administration intraveineuse :

Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docetaxel Mylan solution a diluer pour
perfusion, qui contient seulement 1 flacon).

Docetaxel Mylan solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution préalable avec un

solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

. Chaque flacon est a usage unique et doit étre utilisé immédiatement apres ouverture. En cas
d’utilisation non immeédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité
de I'utilisateur. Plus d’un flacon de solution a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a diluer de docétaxel.

o Extraire de fagon aseptique la quantité requise de solution a diluer a I’aide d’une seringue
graduée adaptée avec une aiguille de 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Dans un flacon de Docetaxel Mylan, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.

o Puis, injecter en une injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de
perfusion de 250 ml contenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de
sodium a 9 mg/ml (0,9%) pour perfusion. Si une dose supérieure & 190 mg de docétaxel est
requise, utiliser un volume plus important de vecteur de perfusion de sorte que la concentration
en docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

o Meélanger la poche de perfusion ou le flacon manuellement par mouvement de rotation.

. D'un point de vue microbiologique, la dilution doit étre réalisée dans des conditions contrdlées
et aseptiques et la solution pour perfusion doit étre utilisée immédiatement. En cas d’utilisation
non immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de I'utilisateur.
Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration de la perfusion
intraveineuse). De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution
pour perfusion, préparée selon les recommandations, a été démontrée dans des poches exempt
de PVC, jusqu’a 48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.

o Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion
doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un précipité
doivent étre éliminées.

Elimination

Tout le matériel utilisé pour la dilution et I'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-a-
I’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger 1’environnement.
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