


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docefrez 20 mg poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon unidose de Docefrez 20 mgpoudre contient 20 mg de docétaxel (anhydre).
Aprés reconstitution, 1 ml de concentré contient 24 mg de docétaxel.

'
Excipients : le solvant contient 35,4 % (w/w) d'éthanol. @
X2
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. (\
3. FORME PHARMACEUTIQUE &

Poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion. @

Poudre blanche lyophilisée. 06

Le solvant est une solution visqueuse, limpide et incolore.

S
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Cancer du sein

Docefrez en association a la doxorubicine %u/&phosphamide est indiqué dans le traitement
adjuvant du
- cancer du sein opérable, chez de@ nts présentant un envahissement ganglionnaire

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

- cancer du sein opérable, chez de ients ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire.

Pour des patients avec cancer d§,sein opérable sans envahissement ganglionnaire, le traitement
adjuvant devra étre restrein atients eligibles a une chimiothérapie selon les criteres
internationalement établi§ pol¥f le traitement initial du cancer du sein au stade précose (voir rubrique
5.1).

Docefrez en ass@on a la doxorubicine est indique dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou mé que chez les patientes n‘ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique
antérieuresgans cette affection.

st indiqué en monothérapie dans le traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein
calgment avancé ou métastatique apres échec d'une chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une
anthracycline ou un agent alkylant.

Docefrez en association au trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique
avec sur-expression tumorale de HER2, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur
maladie métastatique.

Docefrez en association a la capecitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou metastatique aprés échec d'une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.



Cancer du poumon non a petites cellules
Docefrez est indiqué dans le traitement du cancer bronchigue non a petites cellules localement avancé
ou métastatique, aprés échec d'une chimiothérapie antérieure.

Docefrez en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites
cellules non résécable, localement avancé ou métastatique, chez les patients n'ayant pas recu de
chimiothérapie antérieure dans cette indication.

Cancer de la prostate
Docefrez en association a la prednisone ou a la prednisolone est indiqué dans le traitement du canger
de la prostate métastatique hormono-résistant.

Cancer gastrique ’\6
Docefrez, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traitementde
I'adénocarcinome gastrique métastatique, y compris l'adénocarcinome de la jonctio trique,
chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique.n§,

Cancer des voies aéro-digestives supérieures @
Docefrez en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans Ye’traitement
d'induction des carcinomes épidermoides localement avancés des voies a igestives supérieures.

AN

L'utilisation du docétaxel doit étre réservée aux unités spé%&ns I'administration de
cytotoxiques et le docétaxel doit étre administré sous co un médecin qualifié dans I'utilisation
des chimiothérapies anticancéreuses (voir rubrique 6.

\

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologie recommandée :

Dans les cancers du sein, du poumon non a petites,cellules, gastrique et des voies aero-digestives

supérieures, et sauf contre-indication, une b{gnﬁédication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel

que la dexaméthasone a raison de 16 mgﬁq r (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours
d

en commencant la veille de la perfus”Q‘g océtaxel (cf. paragraphe 4.4). Une prophylaxie par G

CSF peut étre utilisée pour dimin gue de toxicité hématologique.

Dans le cancer de la prostate, comptettenu de l'utilisation concomitante de prednisone ou de
prednisolone, la prémédicati Ié de dexaméthasone recommandée est de 8 mg, 12 heures, 3
heures et 1 heure avant | %ion de docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

*
Docétaxel est agmir&n une perfusion d'une heure, toutes les trois semaines.

Cancer du sei
Dans le traj t adjuvant du cancer du sein opérable avec ou sans envahissement ganglionnaire, la
posologie fecommandée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure aprés 50 mg/m? de
doxopabicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schema

CY{cf/Ajustement posologique).

ur Je traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique, la
posologie recommandée du docétaxel en monothérapie est de 100 mg/m?. En premiére ligne, le
docétaxel & la dose recommandée de 75 mg/m? est associé & la doxorubicine (50 mg/m?).

En association au trastuzumab, la posologie recommandée de docétaxel est de 100 mg/m? toutes les 3
semaines, associé au trastuzumab administré toutes les semaines. Dans I'étude pivotale, la premiére
perfusion de docétaxel a été effectuée le lendemain de la premiére administration de trastuzumab. Les
cures suivantes de docétaxel ont été administrées immédiatement aprés la fin de la perfusion du
trastuzumab si la dose précédente de trastuzumab avait été bien tolérée. Pour la posologie et le mode
d'administration du trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du trastuzumab.



En association & la capécitabine, la posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutes les
trois semaines, associé a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par jour (dans les 30 minutes qui
suivent un repas) pendant deux semaines suivi d'une période sans traitement d'une semaine. Pour le
calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir le réesumé des
caractéristiques du produit de la capécitabine.

Cancer du poumon non a petites cellules :

Chez les patients traités pour un cancer bronchique non a petites cellules et n‘ayant recu aucune
chimiothérapie antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? de docétaxel suivi
immédiatement par 75 mg/m2 de cisplatine en 30-60 minutes. Aprés échec d'une chimiothérapie q
base de sels de platine, la dose recommandée est de 75 mg/m2 de docétaxel en monotheraple

Cancer de la prostate : b
La posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m?. La prednisone ou la prednls &ra e est
administrée en continu, a raison de 5 mg deux fois par jour (cf. paragraphe 5.1).

Cancer gastrique :
La posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m2 suivi le méme jour@ne perfusion de 1 a
3 heures de cisplatine a la posologie de 75 mg/m2. Immédiatement aprés la fin d€ la perfusion de
cisplatine, débute la perfusion continue sur 5 jours de 5 fluorouracile a a logie de 750
mg/rm/jour. Le traitement est répété toutes les 3 semaines. Une pré on par des anti-

émétiques et une hydratation adéquate préalable a I'administratio latine devront étre réalisées.
Une prophylaxie par G CSF devrait étre utilisée pour diminuer ue de toxicité hématologique
(Voir aussi les ajustements de doses pendant le traitement)&

Cancer des voies aéro-digestives supérieures : 0@2 ?

Les patients doivent recevoir une prémédication pas ti-émétiques et une hydratation adéquate
(avant et apres administration du cisplatine). Un phylaxie par G-CSF peut étre utilisée pour
diminuer le risque de toxicité hématologique. Tobs les patients du bras docétaxel des études TAX323
et TAX324 ont recu une prophylaxie antibhqq}e.

. Chimiothérapie d'induction sui
Dans le traitement d'induction de

radiothérapie (TAX323)

mes épidermoides localement avancés et inopérables des
voies aéro-digestives supérieur. osologie recommandée de docétaxelest de 75 mg/m2 en
perfusion de 1 heure, suivi latine a la posologie de 75 mg/m2 en perfusion de 1 heure & J1,
suivi de 5 quorouracHe logie de 750 mg/m2/jour en perfusion continue sur 5 jours.

Ce schéma est répété f s 3 semaines pendant 4 cycles. Apreés la chimiothérapie, les patients
doivent étre tral{es &lotheraple

Dans le tr t d'induction des patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé
des voies acro-digestives supérieures (VADS) (non résécable techniquement, faible probabilité de
c 6 chirurgicale ou préservation d'organe), la posologie recommandée de docétaxel est de

m en perfusion intraveineuse de 1 heure & J1, suivi de cisplatine & la posologie de 100 mg/m?
e fusion de 30 minutes & 3 heures, suivi de 5-fluorouracile 1000 mg/m?/jour en perfusion continue
de J1 a J4. Ce schéma est administré toutes les 3 semaines a raison de 3 cycles. Apres la
chimiothérapie, les patients doivent étre traités par chimioradiothérapie.

. Chi@ e d'induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Pour les ajustements posologiques du cisplatine et du 5-fluorouracile, se référer au résumé des
caractéristiques du produit correspondant.

Ajustement posologique :

Généralités



Le docétaxel ne doit pas étre administré tant que le nombre de neutrophiles est inférieur & 1500/mm?®.
Chez les patientes ayant présenté, pendant le traitement par le docétaxel, une neutropénie fébrile, un
nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm?® pendant plus d'une semaine, des réactions cutanées
séveres ou répétées ou une neuropathie périphérique sévére, la dose de docétaxel doit étre réduite de
100 mg/m? & 75 mg/m? et/ou de 75 & 60 mg/m?. Si ces réactions persistent a 60 mg/m2, le traitement
doit étre interrompu.

Traitement adjuvant du cancer du sein

Une prophylaxie primaire par G-CSF doit étre considérée chez les patientes qui recoivent docétaxel,

doxorubicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement adjuvant pour leur cancer du sein. Les

patientes présentant une neutropénie fébrile et/ou une infection neutropénique), doivent avoir %
ée

réduction de dose de docétaxel & 60 mg/m? pour tous les cycles ultérieurs (voir rubriques 4.4 et Q)
Pour les patientes présentant une stomatite de grade 3 ou 4, la dose de docétaxel devrait étre{'q

a 60 mg/m>.
xO

cisplatine,

En association avec le cisplatine
Chez les patients ayant recu une dose initiale de docétaxel & 75 mg/m? en association
pour lesquels le nadir du nombre des plaquettes lors de la cure précédente étai '000/mm?, ou
présentant une neutropénie fébrile, ou des toxicités séveres non hématologiquesita dose de docétaxel
doit &tre réduite & 65 mg/m? lors des cycles suivants. Pour l'ajustement gique du cisplatine, se
reporter au résumé des caractéristiques du produit correspondant. \é

En association avec la capécitabine
. Pour I'ajustement posologique de la capécitabine, voijq): r

[1%

mé des caractéristiques du

produit.

. Chez les patients qui présentent une premiére a de toxicité de Grade 2, qui persiste
jusqu'a I'administration suivante de docétaxéWcagégitabine, retarder le traitement jusqu'au retour
au Grade 0-1, puis continuer a 100% des ogies initiales

. Chez les patients qui présentent une 2°™ %tion de toxicité de Grade 2 ou une 1% apparition
de toxicité de Grade 3, quel que soit I&stade du cycle de traitement, retarder le traitement
jusqu'au retour au Grade 0-1, puis@endre le traitement avec 55 mg/m” de docétaxel.

. Pour toute apparition uItérieur@ icité, ou toute toxicité de Grade 4, arréter le traitement par

docétaxel.
Pour les modifications de pgﬁﬁj trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du produit.

® .
e

ine et le 5 fluorouracile

Si un épisode de ne ie compliquée (fébrile, prolongée ou infection neutropénique) survient
malgré I'utilisat? -CSF, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m2. Si
d'autres é% eutropénie compliquée surviennent, la posologie de docétaxel devra étre réduite
de 60 a 45 .

En association ave

En cas de thgopmbopénie de Grade 4, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 & 60 mg/m2.

Le inistrations suivantes de docétaxel ne devront reprendre que si le nombre de polynucléaires
utmes est >1500/mm? et le nombre de plaguettes est >100 000/mm?. Si ces toxicités

é;(’ ologiques persistent le traitement devra étre arrété (cf. paragraphe 4.4).

En cas de toxicités, les ajustements posologiques des patients recevant du docétaxel en association

avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (5-FU) sont les suivantes :



Toxicité - grade Ajustements posologiques
Diarrhée - grade 3 | 1* épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU. 2°™
épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.
Diarrhée - grade 4 |1 épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel et de 5-FU.
2°™ épisode : arrét du traitement.
Stomatites/mucites - 1% épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU.
grade 3 2°™ épisode : arrét définitif du 5-FU seulement.
3°™ épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.
Stomatites/mucites - |1* épisode : arrét définitif du 5-FU seulement.
grade 4 2°™ épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.

73
Pour les ajustements posologiques du 5-fluorouracile et du cisplatine, se référer aux résumés e@
caractéristiques des produits. (

Dans les études pivotales chez les patients traités par chimiothérapie d'induction pow{@mer des
VADS, et ayant présenté une neutropénie compliquée (incluant neutropénie prolongeg weutropénie
fébrile ou infection), une prophylaxie par G-CSF (ex : du 6°™ au 15°™ jour) étai ﬁnmandée pour
les cycles suivants.

Populations a risque : 06

Patients avec insuffisance hépatique : Q

D'aprés les données pharmacocinétiques relatives au docétaxel a mg/m? administré en
monothérapie, la dose de docétaxel recommandée chez les patients ayant des transaminases (ALAT
et/ou ASAT) supérieures a 1,5 fois la LSN ainsi que des atases alcalines supérieures a 2,5 fois
la LSN, est de 75 mg/m? (cf. paragraphes 4.4 et 5.2). s patients ayant une bilirubinémie >LSN
et/ou des ASAT et ALAT 3,5 fois supérieures a lag L SN=ginsi que des phosphatases alkalines
supérieures a 6 fois la LSN, aucune réduction de@ ne peut étre recommandée et le docétaxel ne
doit pas étre administré sauf s'il est strictemgent indiqué. Dans le traitement de I'adénocarcinome
gastrique, en association avec le cisplati rEﬁys-fluorouracile, I'étude pivotale a exclu les patients
présentant un taux de transaminases ( %t/ou ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphatases
alcalines >2,5 fois la LSN et un taux ilirubine >1 fois la LSN : en conséquence pour ces patients,
aucune réduction de dose ne pe commandée et le docétaxel ne doit pas étre administré sauf si
il est strictement indiqué. On n&diSpose d'aucune donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le
docétaxel en association da@ utres indications.

Populations pédiatrigues:
La tolérance et {’e de docétaxel dans le carcinome nasopharyngé chez des enfants &gés de plus
d’un mois et de MAins"de 18 ans n’est pas encore établi.

L utilisation taxel dans les populations pédiatriques dans le cancer du sein, le cancer du
poumon etites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des voies
supérieures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type Il et 111 peu différenciés,

aérodigesti
n’ t@ertinent.
Q’ agés :

Au vu des données de pharmacocinétique de population, aucune précaution particuliére n'est a prendre
chez le sujet agé.

En association avec la capécitabine, il est recommandé de réduire a 75% la dose initiale de
capécitabine chez les sujets 4gés de 60 ans ou plus (se reporter au résumeé des caractéristiques du
produit de capécitabine).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.



Le docétaxel ne doit pas étre utilisé chez les patients dont le nombre initial de neutrophiles est
<1500/mm”.

En I'absence de données disponibles, le docétaxel ne doit pas étre administré aux patients présentant
une insuffisance hépatique sévére (cf. paragraphes 4. 2 et 4.4).

Tenir compte également des contre-indications des médiacments associées au docétaxel.

44 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Pour les cancers du sein et du poumon non a petites cellules, une prémédication par un cortie '|'@%
tel que la dexaméthasone a raison de 16 mg par jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) p &;

jours en commencant la veille de la perfusion du docétaxel, sauf contre-indication, peut&e
I'incidence et la sévérité de la rétention hydrique et la sevérité des réactions d' hyper Pour le
cancer de la prostate, la prémédication orale par la dexaméthasone est de 8 mg, 12 , 3 heures et
1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraphe 4.2). @

Hématologi
La neutropeénie est I'effet indésirable le plus fréquent observé avec le @el. Le nadir a éte observé
en médiane 7 jours apres le traitement mais cet intervalle peut étr @th chez les patients
prétraités. Une surveillance fréquente de la formule sanguine do xercee chez tous les patients
traités par le docétaxel. Le traitement par le docétaxel ne doit pa@e repris tant que le nombre de
neutrophiles n'est pas remonté >1500/mm? (cf. paragraphe

En cas de neutropénie sévere (<500/mm?® durant 7 § 40 lus) pendant une cure de docétaxel, il est
recommande de réduire la dose lors des cures su u de prendre les mesures symptomatiques
appropriées (cf. paragraphe 4.2). &

Chez les patients traités par docétaxel en sseiation avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (protocole
TCF), I'administration de G-CSF en pr xie permet de réduire la fréquence des neutropénies
fébriles et des infections neutropéniqUes.jLes patients traités selon le protocole TCF devront recevoir
du G-CSF en prophylaxie pour di r le risque de survenue de neutropénies compliquées
(neutropénie fébrile, prolongé fection neutropénique).

Les patients traités selon Ie@ ole TCF devront faire I'objet d'une surveillance attentive (cf.
paragraphes 4.2 et 4.8).

1@ docétaxel en association avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC),
8'€t/ou I’infection neutropénique surviennent a des taux plus faibles quand les

patients ont rggy Bre prophylaxie primaire par G-CSF. Une prophylaxie primaire par G-CSF devrait
étre consi@ez des patients recevant le protocole TAC en traitement adjuvant du cancer du sein
pour atténués le risque de complications neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolongée

(){'n) ion neutropénique). Les patients recevant le protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (voir
b

Chez les patlengs tra
la neutropenie feby

4.2 et4.8).

Réactions d'hypersensibilité

Les patients doivent étre strictement surveillés en raison du risque de réactions d'hypersensibilité,
particulierement pendant la premiere et la seconde perfusion. Des réactions d'hypersensibilité peuvent
survenir dans les minutes qui suivent le début d'une perfusion du docétaxel ; pour cette raison le
matériel médical approprié doit étre disponible pour traiter I'nypotension et le bronchospasme. Les
manifestations mineures, comme les bouffées vasomotrices ou les réactions cutanées localisées, ne
justifient pas l'interruption du traitement. En revanche, les réactions sévéres, telles une hypotension
sévere, un bronchospasme ou un rash/érythéme généralisé, imposent I'arrét immédiat du docétaxel et




I'instauration d'un traitement symptomatique. Le docétaxel ne doit pas étre réadministré aux patients
ayant présenté des réactions d'hypersensibilité séveres.

Reéactions cutanées

Des cas d'érythémes cutanés localisés aux extrémités (paumes des mains et plantes des pieds),
accompagnés d'cedéme et suivis de desquamation ont été observés. Des symptomes séveres tels que
des éruptions suivies de desquamation conduisant a l'interruption temporaire ou définitive du
traitement par le docétaxel ont été rapportes (cf. paragraphe 4.2).

Rétention hydrique |
Les patients présentant une rétention hydrique sévere telle que pleurésie, péricardite et ascite devr@
étre particulierement surveillés.

\
Patients avec insuffisance hépatique (
Chez les patients traités par le docétaxel & 100 mg/m? en monothérapie et présentan @ de
transaminases (ALAT et/ou ASAT) supérieurs a 1,5 fois la LSN ainsi que des tau;&ﬁdes de
phosphatases alcalines supérieurs a 2,5 fois la LSN, le risque de développer de indésirables
séveres tels que déces toxiques, incluant septicémies et hémorragies gastro-in@ales qui peuvent
étre fatales, neutropénie fébrile, infections, trombocytopénies, stomatites gt asthenie, est augmenté. En
conséquence, la dose recommandée de docétaxel chez les patients aya lan de la fonction
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la fonction h@e (BFH) doit étre fait en
début de traitement et avant chaque cure (cf. paragraphe 4.2).
Chez les patients avec une bilirubinémie >LSN et/ou des ALATQSAT 3,5 fois supérieures a la
LSN avec des phosphatases alcalines supérieures a 6 fois IaCSN, aticune réduction de dose ne peut
étre recommandée et le docétaxel ne devrait pas étre admfinistré sauf s'il est strictement indiqué.
Dans le traitement de I'adénocarcinome gastrique en ﬁé ion avec le cisplatine et le 5
fluorouracile, I'étude pivotale a exclu les patients G\}és nt un taux de transaminases (ASAT et/ou
ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphalé@lcalines >2,5 fois la LSN et un taux de
bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence pour Ces patients, aucune réduction de dose ne peut étre
recommandee et le docétaxel ne devrait p administré sauf si il est strictement indiqué.
On ne dispose d'aucune donnée sur les inguffisants hépatiques traités par le docétaxel en association
dans les autres indications.

Patients avec insuffisance rén@
Il n'existe aucune donnée di@u le chez les patients atteints d'insuffisance rénale séveére traités par

docétaxel. .

Systéme nerveux
L'apparition d‘un@urotoxicité périphérique sévere impose une réduction de la dose (cf. paragraphe
4.2).

Toxicite cardiaque
e Wﬁsance cardiague a été observée chez des patientes recevant du docétaxel en association
ec glu trastuzumab, en particulier apres une chimiothérapie contenant une anthracycline
(doxorubicine ou épirubicine). Celle-ci peut étre modérée a sévere, voire méme d'issue fatale (cf.
paragraphe 4.8).

Quand les patientes sont susceptibles d'étre traitées par le docétaxel en association avec le
trastuzumab, elles doivent bénéficier d'une évaluation cardiaque avant traitement. La fonction
cardiaque doit étre surveillée pendant le traitement (ex : tous les trois mois) pour permettre d'identifier
les patientes susceptibles de développer un dysfonctionnement cardiaque. Pour plus de détails, voir le
résumé des caractéristiques du produit de trastuzumab.



Divers
Des mesures contraceptives doivent étre prises par I'hnomme et la femme en cours de traitement et
poursuivies par I'nomme au moins 6 mois apres la fin de la cure (cf. paragraphe 4.6).

Précautions particuliéres pour l'utilisation en traitement adjuvant du cancer du sein

Neutropénie compliquée

Chez les patientes ayant présenté une neutropénie compliquée (une neutropénie prolongée, une
neutropénie fébrile ou une infection), I'utilisation de G-CSF et une réduction de dose devraient étre
envisagées (cf. paragraphe 4.2).

'

Effets gastro-intestinaux
Des symptomes tels que douleurs et sensibilité abdominales précoces, fievre, diarrhée, avec pu
neutropénie, peuvent étre des manifestations précoces d'une toxicité gastro-intestinale séver, \
doivent étre évalués et traités rapidement.

Insuffisance cardiaque congestive &

Les patientes doivent étre surveillées pour des symptémes d'insuffisance cardia gestive
pendant le traitement et pendant la période de suivi. %

Leucémie

Chez les femmes traitées par docétaxel, doxorubicine et cyclopho ;TAC) le risque de
développer une myélodysplasie secondaire ou une leucémie myél e53|te un suivi
hématologique. Q

Le rapport bénéfice/risque de TAC chez les patientes moins 4 ganglions envahis n'a pas été
complétement déterminé par l'analyse intermédiaire ( agraphe 5.1.)

Patientes présentant au moins 4 ganglions envahis K/
@@r’

Sujets agés
Il existe des données limitées disponibles suf I'utilisation du docétaxel en association avec la
doxorubicine et le cyclophosphamide c)@ atientes de plus de 70 ans.

Dans une étude dans le cancer de te sur les 333 patients traités avec docétaxel toutes les 3
semaines, 209 patients étaient & 65 ans ou plus et 68 patients étaient &gés de plus de 75 ans.
Chez les patients traités par el toutes les trois semaines, le taux d'incidence d'altérations des
ongles attribués au médic 8tait supérieur d'au moins 10% chez les patients ages de 65 ans ou
plus, au taux observé sujets plus jeunes.

Les taux d'incidenc S de fievre, diarrhée, anorexie et cedéme périphérique attribués au
médicament eta‘ rieurs d'au moins 10% chez les patients de 75 ans et plus, aux taux observeés
chez les sujet: d ins de 65 ans.

Dans une sur le cancer gastrique, sur les 300 patients (221 patients en phase 11 et 79 patients en

phas traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, 74 patients étaient
3 se@v ans ou plus et 4 patients étaient ages de 75 ans ou plus. L'incidence des effets indésirables
%/y était supérieure chez les patients &gés comparés aux patients plus jeunes. L'incidence des effets
indesirables suivants (quel que soit le grade) léthargie, stomatites, infections était supérieure d'au
moins 10% chez les patients 4gés de 65 ans ou plus par rapport a celle observée chez les sujets plus
jeunes.

Les patients agés traités avec le protocole TCF feront I'objet d'une surveillance attentive.

Ethanol
Ce médicament contient de petites quantités d'éthanol (alcool), moins de 100 mg par dose.



45 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Des études in vitro ont montré que le métabolisme du docétaxel peut étre modifié par I'administration
concomitante de composés qui induisent, inhibent ou sont métabolisés par (et ceux inhibant de
maniére compétitive) le cytochrome P450-3A tels que : la ciclosporine, la terfénadine, le
kétoconazole, I'érythromycine et la troléandomycine. La prudence s'impose donc en cas de traitement
simultané par le docétaxel et I'un de ces composeés du fait de la possibilité d'interactions significatives.

Le doceétaxel se lie fortement aux protéines plasmatiques (>95%). Bien que les interactions
eéventuelles in vivo du docetaxel et de composes administrés simultanément n‘aient pas eté etudieeg
formellement, les interactions in vitro avec des agents fortement liés aux protéines, comme
I'¢rythromycine, la diphenhydramine, le propranolol, la propafénone, la phénytoine, les saligylg
sulfaméthoxazole et le valproate de sodium, n'ont pas affecté la liaison du docétaxel aux protéipe
plasmatiques. La dexaméthasone n'a pas davantage affecté la liaison du docétaxel aux pr %5
plasmatiques. Le docétaxel n'a pas eu d'influence sur la liaison de la digitoxine. 6

Les parametres pharmacocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclop@hamide ne sont
pas modifiés par leur co-administration. Des données limitées d'une étude nm@trolée ont suggéré
une interaction entre le docétaxel et le carboplatine. Associé au docétaxel la claifance du carboplatine
est supérieure de 50% par rapport aux valeurs observées précédemmen le carboplatine en
monothérapie.

La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la prednisonQé étudiée chez les patients
atteints de cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolis%ztle ytochrome CYP3A4 et la
prednisone est connue pour induire le CYP3A4. Aucun e% istiqguement significatif de la
prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n'a@ erve.

Le docétaxel doit étre administré avec prudence les patients recevant simultanément des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, [8s inhibiteurs de protéase tels que le ritonavir, les
antifongiques azolés tels que le kétoconazote,ou l'itraconazole). Une étude d'interactions
médicamenteuses réalisée chez des patis@cevant du kétoconazole et du docétaxel a montré que la
clairance du docétaxel était réduite d i€ par le kétoconazole, probablement parce que le
métabolisme du docétaxel impliq P3A4 comme principale (unique) voie métabolique. Une
diminution de la tolérance au d&l peut se produire, méme a des doses plus faibles.

4.6 Grossesse et allai@@

\‘a pas été établie chez la femme enceinte. Le docétaxel s'est révélé

oxique chez le lapin et le rat, et réduire la fertilité chez le rat. Comme d'autres
iques, le docétaxel peut entrainer des dommages feetaux quand il est administré a
. Par conséquent, le docétaxel ne doit pas étre administré chez la femme enceinte,
sauf indicatign claire.

L'innocuité du docé
embryotoxique

em en age de procréer/contraception :

Les femmes en age de procréer sous docétaxel doivent éviter toute grossesse et informer
immédiatement le médecin si elles venaient a étre enceintes.

Une mesure contraceptive efficace doit étre utilisée pendant le traitement.

Dans des études non cliniques, le docétaxel présente des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité
masculine (cf. paragraphe 5.3).

Il est donc déconseillé aux hommes traités par docétaxel de concevoir un enfant pendant le traitement
et jusqu'a 6 mois apreés son arrét. Il leur est également recommandé d'envisager la conservation de
sperme avant le traitement.
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Allaitement :

Le docétaxel est une substance lipophile mais le passage du docétaxel dans le lait maternel n'est pas
connu. Par conséquent, étant donné les risques d'effets indésirables chez le nourrisson, l'allaitement
devra étre arrété, durant le traitement par le docétaxel.

4.7  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n'ont pas été étudies. ¢
4.8 Effets indésirables . 6

Des réactions indésirables considérées comme étant liées de fagon possible ou probable 3 (

I'administration de docétaxel ont été rapportées chez :

. 1312 et 121 patients ayant regu respectivement 100 mg/m2 et 75 mg/m2 de &taxel en
monothérapie. 6

. 258 patients ayant recu du docétaxel en association avec la doxorubicin@

. 406 patients ayant recu du docétaxel en association avec le cisplatipe.

. 92 patientes ayant recu du docétaxel en association avec le trast L%J

. 255 patients ayant recu du docétaxel en association avec la @bine.

. 332 patients ayant recu du docétaxel en association avec | 1sone ou la prednisolone (les
effets indésirables cliniqguement important et reliés au trai@nt sont présentés).

. 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les e\Qe‘rs TAX 316 et GEICAM 9805) ayant
recu du docétaxel en association avec la doxorubi e cyclophosphamide (les effets
indésirables cliniqguement importants et relié ment sont présentés ci-dessous).

. 300 patients présentant un adénocarcinome,gastfiue (221 patients en phase Il et 79 patients en

sﬂctbt

phase II) ayant recu du docétaxel en a ion avec le cisplatine et le 5 fluorouracile (les
effets indésirables cliniqguement imp@gtants &t reliés au traitement sont présentés ci-dessous).

. 174 et 251 patients présentant un es voies aéro-digestives supérieures et traités par
docetaxel en association avec | %ine et le 5-fluorouracile (les effets indésirables
cliniguement importants et rel traitement sont présentés ci-dessous).

Ces événements ont été décri ilisant les Criteres Communs de Toxicité NCI (grade 3= G3;

grade 3-4 = G3/4 ; grade ainsi que les termes COSTART et MedDRA.  Les fréquences sont
définies comme : trésdréquept (>1/10), fréquent (>1/100 a <1/10) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ;
rare (>1/10 000 a < ; tres rare (<1/10000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimee sur la

base des donnéds ibles).
Au sein de chaq oupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissan vite.

Les effets indésirables les plus fréqguemment observés lors de l'utilisation du docétaxel en

&pie sont : neutropénie (réversible et non cumulative ; la médiane d'apparition du nadir ainsi
qydurée médiane de neutropénie sévére (<500/mm?) ont été de 7 jours), anémie, alopécie,
nauSees, vomissements, stomatites, diarrhées et asthénie.
La sévérité des effets indésirables du docétaxel peut étre majorée lors de I'association avec d'autres
cytotoxiques.

Pour l'association avec le trastuzumab, sont présentés les effets indésirables (tous grades) rapportés
dans au moins 10% des cas. Une augmentation de l'incidence des effets indésirables graves (40% vs.
31%) et des effets indésirables de grade 4 (34% vs. 23%) a été observée pour l'association avec le
trastuzumab par rapport au docétaxel en monothérapie.
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Pour l'association avec la capécitabine, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés ( >5%)
dans une étude de phase 111 chez des patientes traitées pour un cancer du sein aprés échec d'un
traitement avec une anthracycline sont présentés (voir résumé des caractéristiques de la capécitabine).
Les effets indésirables suivants ont été frequemment observés avec docétaxel :

Affections du systéme immunitaire :

Des réactions d'hypersensibilité sont généralement survenues dans les minutes qui suivaient le début
d'une perfusion de docétaxel et étaient habituellement légéres a modérées. Les symptoémes les plus
fréquemment rapportés ont été des flushs, des éruptions avec ou sans prurit, une sensation de
constriction thoracique, des lombalgies, une dyspnée et une fiévre ou des frissons. Des réactions \
intenses étaient caractérisées par une hypotension et/ou un bronchospasme ou un rash/érytheme

généralisé (cf. paragraphe 4.4). \6
Affections du systéme nerveux (
L'apparition d'une neurotoxicité périphérique sévére necessite une réduction de dose¥cf.peragraphes
4.2 et4.4).

Les signes neurosensoriels 1égers @ modérés sont caractérises par des paresthé{& dysesthésies ou

des sensations douloureuses a type de brilure. Les manifestations heuromotric nt principalement
caractérisées par une faiblesse.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 0

Des réactions cutanées réversibles ont été observées et étaient g ment considérées comme
légéres a modérées. Les reactions ont été caractérisees par ras ec des éruptions localisees
principalement au niveau des pieds et des mains (incluan S ndromes mains-pieds severes) mais
également au niveau des bras, du visage ou du thora emment associées a un prurit. Ces
éruptions sont generalement survenues dans la semgl ant la perfusion du docétaxel. Des

symptomes séveres tels que des éruptions suiviesd.une desquamation, conduisant rarement a
I'interruption provisoire ou définitive du traitem%&r le docétaxel, ont été moins fréquemment
rapportés (cf. paragraphes 4.2 et 4.4). Des wles unguéaux séveres sont caractérisés par une hypo
ou une hyperpigmentation des ongles et@' une douleur et une onycholyse.

Troubles généraux et anomalies au.s dministration :
Les réactions au site d'injection £ ieht généralement mineures et se manifestaient par une
hyperpigmentation, une mfl@& tion, une rougeur ou une sécheresse de la peau, une phlébite ou une

extravasation et une tumé de la veine.

La rétention hydriq raduire par un cedeme périphérique et, moins fréquemment, un
épanchement pleur e‘%ﬁpanchement péricardigue, une ascite et une prise de poids. L'cedéme
périphérique déb ralement au niveau des membres inférieurs et peut se généraliser avec une
prise de poids d ou plus. La rétention hydrique est cumulative en incidence et en sévérité (cf.
paragraphe 4.4)°

Docefrez 100 mg/m? en monothérapie

<

Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de

systeme d’organe

Infections et infestations |Infections (G3/4: 5,7%; |Infection associée a une
incluant septicémie et |neutropénie de grade 4
pneumonie, d'évolution [(G3/4: 4,6%)

fatale dans 1,7% des cas)

Affections Neutropénie (G4: Thrombopénie (G4:
hématologiques et du 76,4%); 0,2%)
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systéme lymphatique

Anémie (G3/4: 8,9%);
Neutropénie fébrile

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4:
5,3%)

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie

Affections du systéeme
nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3:
4,1%); Neuropathie
motrice périphérique
(G3/4:

4%) ;

Dysgueusie (sévere
0,07%)

Affections cardiaques

Arythmie (G3/4: 0,7%)

s@cardiaque

Affections vasculaires

Hypotension;
Hypertension;

~

VVomissements (G3/4:

3%) N

morragies gastro-

antestinales (sévere:
0,3%)

Hémorragie Vs
Affections respiratoires, |Dyspnée (sévére : 2,7%)
thoraciques et \o
médiastinales
Affections gastro- Stomatite (G3/4: 5,3%); Constipatio@vére: Esophagite (sévere:
intestinales Diarrhée (G3/4: 4%); 0,2%)?Douleu 0,4%)
Nausées (G3/4: 4%); abddmipale (sévére:

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie; Réa ’c&y

cutanées (G3M4; 519%);
Altération{désjongles
(séve 0)

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques .

M
(0

ieX(sévere : 1,4%)

Arthralgie

Troubles généraux
anomalies au sige
d'administratio

o\

\'thention hydrique

(sévére: 6,5%); Asthénie
(séveére:

11,2%);

Douleurs

Reéaction au site
d'injection; Douleur
thoracique d'origine non
cardiaque (sévere: 0,4%)

Inve@ti&s

Elévation de la
bilirubine (G3/4 <5%);
Elévation des
phosphatases alcalines
(G3/4 <4%); Elévation
des ASAT

(G3/4 <3%);

Elévation des ALAT
(G3/4 <2%)

Affections hématologigues et du systéme lymphatique :

Rare : épisodes hémorragiques associés a des thrombopeénies de grade 3/4.
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Affections du systéme nerveux :

Les données sur la réversibilité sont disponibles pour 35,3% des patients ayant eu des manifestations
neurotoxiques a la suite du traitement par docétaxel en monothérapie  raison de 100 mg/m°. Ces
effets ont été spontanément réversibles dans les 3 mois.

Affections de la peau et du tissu sous-  :

Tres rare : 1 cas d'alopécie non réversible a la fin de I'étude. 73% des réactions cutanées ont été

réversibles dans les 21 jours.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration :

Pour la rétention hydrique, la dose cumulative médiane a I'arrét du traitement était supérieure a 1
mg/m? et le temps médian de réversibilité était de 16,4 semaines (intervalle de 0 & 42 semaines)’
L'apparition de la rétention hydrique modérée a sévere est retardée (dose cumulative médial
mg/m2) chez les patients ayant recu une prémédication par rapport aux patients qui n'en

(dose cumulative médiane : 489,7 mg/m®) ; toutefois, cette manifestation a été rapp

patients pendant les premiers cycles de traitement.

Docefrez 75 mg/m? en monothérapie

@,
9
asregu

Z certains

7

,00

Infections (G3/4: 5%) A\

Base de données MeDRA des  [Trés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe
Infections et infestations o~

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G4: 54,2%); \2

Neutropénie fébrile

Affections du systéme
immunitaire

Anémie (G3/4: 10,8%)s
Thrombopénie (G4: J@'
<&

Hypersensibilité (jamais séveére)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie Q

Affections du systéme nerveux

Neurq &sensitive
péripéﬁque (G3/4: 0,8%)
A

Neuropathie motrice périphérique
(G3/4: 2,5%)

Affections cardiaques

V]

Arythmie (jamais sévére);

Affections vasculaires

Hypotension

Affections gastro-intestinales

NS4

ausées (G3/4: 3,3%); Stomatite
(G3/4: 1,7%); Vomissements
(G3/4: 0,8%); Diarrhée (G3/4:
1,7%)

Constipation

sous-cutané

Alopécie;
Réactions cutanées (G3/4: 0,8%)

Altération des ongles
(séveére : 0,8%)

A\
Affections de I;é du tissu
y ]

Myalgie

Affections
squelettigdes‘et systémiques
Troubles geRéraux et anomalies

)

Asthénie (sévére : 12,4%);
Rétention hydrique (sévére:
0,8%); Douleurs

qi@dminisnaﬁon
|

stigations

Elévation de la bilirubine (G3/4

<29%)
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la doxorubicine

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 7,8%)

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G4:
91,7%); Anémie (G3/4:
9,4%);

Neutropeénie fébrile;
Thrombopénie (G4:
0,8%)

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4:
1,2%)

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie

Affections du systéeme
nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3: 0,4%)

Neuropathie motrice
périphérique (G3/4:

Affections cardiaques

0,4%) \6

Insuffisance
Arythmie

Affections vasculaires

w{@e-
e

Hypotension

Affections gastro-

Nausées (G3/4: 5%);

sévere)
9\!

intestinales Stomatite (G3/4: 7,8%)'\
Diarrhée (G3/4: 6,2%);
Vomissements (G3/4~Q;
5%); Constipati
Affections de la peau et |Alopécie; K
du tissu sous-cutané Altération es
(severe 0@
Reac anées
veres)
Affections musculo- R Myalgie
squelettiqueset <.J

systémiques

Troubles génergux et
anomalies au si

d'administ?&

Asthénie (sévére :
8,1%);

Rétention hydrique
(sévére: 1.2%); Douleurs

Réactions au site
d'injection

Inves@ti(ms

Augmentation de la
bilirubine (G3/4<2,5%);
Augmentation des
phosphatases alcalines
(G3/4<2,5%)

Augmentation des
ASAT (G3/4<1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4<1%)
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Docefrez 75 mg/m? en association avec le cisplatine

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 5,7%)

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G4:
51,5%); Anémie (G3/4:
6,9%);

Thrombopénie

Neutropénie fébrile

2

(G4:0,5%)
Affections du systéeme  |Hypersensibilité (G3/4: .
immunitaire 2,5%) \
Troubles du Anorexie O(

métabolisme et de la
nutrition

NS

Affections du systéeme
nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3:
3,7%);

Neuropathie motrice
périphérique (G3/4:
2%)

\06’

0\)

Affections cardiagues

Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires

Arythmie (%: 0,7%)
Hypo%i/on 3/4:

0.7%

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 9,6%);
VVomissements (G3/4:
7,6%); Diarrhée (G3/4:

6,4 %); Stomati
(G3/4: 2%) AK

\

@ti{ation
h

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie; \\
Altération(déesongles
(séverd’: 0);
ReéaetioRs cutanées

Affections musculo- ,
squelettiques et
systémiques

( :0,2%)
\M gie (sévere: 0,5%)

anomalies
d'administfa

Asthénie (sévére :
9,9%);

Rétention hydrique
(sévere: 0,7%); Fiévre
(G3/4: 1,2%)

Réactions au site
d'injection;
Douleurs

y i
nvestigations

Augmentation de la
bilirubine (G3/4: 2,1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4: 1,3%)

Augmentation des
ASAT (G3/4 : 0,5%);
Augmentation des
phosphatases alcalines

(G3/4 : 0,3%)
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Docefrez 100 mg/m? en association avec le trastuzumab

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 32%);
Neutropénie fébrile (incluant la
neutropénie associée a de la
fievre et a l'utilisation
d'antibiotiques) ou neutropénie
avec sepsis

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie

Affections psychiatriques

Insomnie

Affections du systéme nerveux

Paresthésie; Céphalée;
Dysgueusie; Hypoesthésie

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement ;
Conjonctivite

<O

Affections cardiaques

Insuffis!ﬁiaque

Affections vasculaires

Lymphoedéme

C

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Epistaxis; Douleurs pharyngo-
laryngée; Rhinopharyngite;
Dyspnée;

Toux; Rhinorrhée

A

Q\

0‘5

Affections gastro-intestinales

Nausées; Diarrhée;
Vomissements; Cons
Stomatite; Dys;@p )
abdominales

o

uleurs

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie; Er)@c\e; Rash:
Altératigpd gles

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

m

Myalgi ralgie; Douleurs
de émités; Douleurs
0 s, Douleurs dorsales

Troubles genéraux et anomalies

au site d'administration
. (p
S\

énie; Edeme périphérique;
*iévre; Fatigue; Inflammation
des muqueuses; Douleurs;
syndrome pseudo-grippal;
Douleur thoracique; Frissons

Léthargie

Investigations 4 _ \

Augmentation du poids

Affections
Une insuf
docé

ues :

e cardiaque symptomatique a été rapportée chez 2,2% des patientes ayant recu du
| associé au trastuzumab, par rapport & 0% des patientes ayant recu du docétaxel seul. Dans le

gtaxel associé au trastuzumab, 64% des patientes avaient recu auparavant une anthracycline
traitement adjuvant, par rapport a 55% dans le bras docétaxel seul.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique :

Tres fréquent : la toxicité hématologique a été plus élevée chez les patientes recevant du trastuzumab

et du docétaxel que chez celles recevant du docétaxel seul (neutropénie G 3/4 : 32% vs.22%, selon les

criteres NCI-CTC). 1l est possible que ces chiffres soient sous-estimés puisque selon la formule
sanguine au nadir, le docétaxel en monothérapie a la dose de 100 mg/m2 est connu pour provoquer
une neutropénie chez 97% des patients, 76% de grade 4. L'incidence des neutropénies fébriles/
neutropénie avec sepsis était également augmentée chez les patientes traitées par le trastuzumab en
association au docétaxel par rapport a celles traitées par le docétaxel seul (23% vs. 17%).
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la capécitabine

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Candidoses buccales (G3/4:
<1%)

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 63%);
Anémie (G3/4: 10%)

Thrombopénie (G3/4: 3%)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 1%);
Diminution de I'appétit

Déshydratation (G3/4: 2%)

Affections du systéme nerveux

Dysgueusie (G3/4: <1%);
Paresthésie (G3/4: <1%)

Vertiges ;
Céphalées (G3/4: <1%); 6
Neuropathie perlph

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Douleurs pharyngo-laryngées
(G3/4: 2%)

Dyspnée (G3 WToux
(G3/4: <1%)\EPistaxis (G3/4:
<1%)

Affections gastro-intestinales

Douleu( gastriques;

%esse de la bouche

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Stomatite (G3/4: 18%); Diarrhée
(G3/4: 14%);

Vomissements (G3/4: 4%); \‘
Constipation (G3/4: 1%);

2%); Dyspepsie

Syndrome main-pied :
24%) ;

Alopécie (G3/4:"6%); Altération
des ongles ( 2%)

Dermatites;

Eruption érythémateuse (G3/4:
<1%); Décoloration des ongles;
Onycholyse (G3/4: 1%)

Affections musculo-

Nausées (G3/4: 6%);

Douleurs abdominales (GS/4Q
N

Myalgi%/ *2%); Arthralgie

Douleurs des extrémités (G3/4:

squelettiques et systémiques (G3/4; <1%);

N Douleurs dorsales (G3/4: 1%);
Troubles généraux et anomalies Snie (G3/4: 3%); Fiévre Léthargie;
au site d'administration 4: 1%); Fatigue/ faiblesse Douleurs

L0

NG3/4: 5%); Edeme périphérique
(G3/4:
1%);

Investigations

¢

Diminution du poids;
Augmentation de la bilirubine
(G3/4 : 9%)

((LQ,
C/@
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la prednisone ou la prednisolone

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 3,3%)

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 32%);
Anémie (G3/4: 4,9%)

Thrombopénie; (G3/4: 0,6%);
Neutropénie fébrile

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4: 0,6%)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 0,6%)

'

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: 1,2%);
Dysgueusie (G3/4: 0%)

Neuropathie motrice @lque
(G3/4: 0%) z\

Affections oculaires

Augmentatiomygu$agmoiement
(G3/4: 0,6% X

Affections cardiaques

Diminutj fraction
d éjecti@ntriculaire gauche
(G3#4: 0,3%)

Affections respiratoires,
thoraciques et mediastinales

?!@us (G3/4: 0%);
née (G3/4: 0,6%); Toux
G3/4: 0%)

Affections gastro-intestinales

Nausées (G3/4: 2,4%); DiarﬂQ
(G3/4: 1,2%);
Stomatite/Pharyngite

0,9%);

Vomissement 71,2%)
Affections de la peau et du tissu |Alopécie; Eruption avec desquamation
sous-cutané Altératign des ongles (jamais (G3/4: 0,3%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

séve ¢

Avrthralgie (G3/4: 0,3%); Myalgie
(G3/4: 0,3%)

Troubles généraux et anomalie

|gue (G3/4: 3,9%); Rétention

hydrigue (sévére : 0,6%)

au site d'administration
Ib‘
&,
L
<&
Cj@
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Traitement adjuvant avec docétaxel 75 mg/mz2 en association avec la doxorubicine et le
cyclophosphamide chez des patients avec cancer du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX316)
et sans envahissement ganglionnaire (GEICAM 9805) — données poolées

Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Infections et infestations |Infection (G3/4: 2,4 %);

Infection

neutropénique |

(G3/4 : 2,7%) @
Affections Anémie (G3/4: 3%); N 6

systeme lymphatique 59,2 %); Thrombopénie
(G3/4: 1,6%);

Neutropénie fébrile &

(G3/4 : non détermingé)

hématologiques et du Neutropénie (G3/4: (\

Affections du systéme Hypersensibilité (G3/4: ‘bv
immunitaire 0,6%) ,
Troubles du Anorexie (G3/4: 1,5%)
métabolisme et de la
nutrition
Affections du systéeme  |Dysgueusie (G3/4: Neuropath%trlce Syncope (G3/4: 0%);
nerveux 0.6%); périp 3/4: 0%) |Neurotoxicité (G3/4 :
Neuropathie sensitive 0%);
périphérique (G3/4: Somnolence (G3/4 :
<0,1%) N\ Q/ 0%)
Affections oculaires Conjonctivite (G3/4: armoiement (G3/4:
0,1%) <0,1%)
Affections cardiagues % Arythmie (G3/4: 0,2%)
Affections vasculaires Vasodilatatio& /4 Hypotension (G3/4: Lymphoedéme (G3/4:
0,5%); 0%); 0%)
Phlébite (G3/4: 0%) ;
Affections respiratoires, Toux (G3/4: 0%)

thoraciques et ‘®
médiastinales . < N

Affections gastro- ausées (G3/4: 5,0%); |Douleurs abdominales

intestinales Stomatite (G3/4: 6,0%); |(G3/4: 0,4%)
Vomissements (G3/4:
4,2%); Diarrhées (G3/4:
@ 3,4%); Constipation
. (G3/4: 0, 5%)

é}@s de la peau et |Alopécie (G3/4:
u tigsu sous-cutane <0,1%);

Toxicité cutanée (G3/4:
0,6%);
Altération des ongles
(G3/4: 0,4%)
Affections musculo- Myalgie (G3/4: 0,7%);
squelettiques et Arthralgie (G3/4: 0,2%)
systémiques
Affections des organes |Aménorrhée (G3/4: non
de reproduction et du déterminé)
sein
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Troubles généraux et Asthénie (G3/4: 10,0%);
anomalies au site Fievre (G3/4: non
d'administration déterminé); Edéme
périphérique
(G3/4: 0,2%)
Investigations Prise de poids (G3/4:
0%);
Perte de poids (G3/4:
0,2%)
!
Affections du systéme nerveux : @

Sur 83 patientes ayant présenté une neuropathie sensitive périphérique a la fin de la chimiothér@
les troubles neurosensoriels persistaient encore chez 12 patientes apres le suivi.

Affections cardiagues : s&mo

Une insuffisance cardiaque congestive a été rapportée chez 18 des 1276 patientes p la période
de suivi. Dans I’étude des cancers avec envahissement ganglionnaire (TAX 3% atiente dans

chaque bras est décédée a cause d'une insuffisance cardiaque.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Sur les 736 patientes ayant présenté une alopécie a la fin de la chi 'U@pie, I'alopécie persistait
encore chez 25 patientes apres le suivi. QI\

Affections des organes de reproduction et du sein :
Sur les 251patientes ayant présenté une amenorrhée a la a chimiothérapie, I'aménorrhée

persistait encore chez 140 patientes apres le suivi. N @

Troubles généraux et anomalies au site d'administragion :
Sur les 112 patientes ayant présenté un cedgme periphérique a la fin de la chimiothérapie, I'cedéme
périphérique persistait encore chez 18 p&aprés le suivi dans I’étude TAX 316, alors que, sur les

5 patientes ayant présenté un lymphoedémea la fin de la chimiothérapie, le lymphoedéme persistait
encore chez 4 patientes apres le suivi ‘étude GEICAM 9805.

Leucémie aigue / Syndrome my@splasique

Aprés un suivi médian de 7}& , sur 532 patientes, une a présenté une leucémie aigue sur 532
patients (0,2%) ayant ’rqu’J ciation docétaxel, doxorubicine et cyclophosphamide dans I’étude
GEICAM 9805. Aug r& "a eté rapporté chez des patientes ayant recu I’association fluouracile,
doxorubicine et‘cy @ oSphamide. Aucun syndrome myélodysplasique n’a éte diagnostiqué dans
I’un des deux grgUpesde traitement.

Le tablea@ous montre que I’incidence des neutropénies de Grade 4, des neutropénies fébriles
et des infections neutropéniques diminue chez des patientes ayant recu une prophylaxie primaire par

G- @rés amendement du protocole, rendant cette prophylaxie obligatoire dans le groupe TAC —
tude' GEICAM.

Les complications neutropéniques chez des patientes recevant le protocole TAC avec ou sans
prophylaxie primaire par G-CSF (GEICAM 9805).

Sans prophylaxie primaire | Avec prophylaxie primaire
par G-CSF par G-CSF
(n=111) (n=421)
n(%) n(%)
Neutropénie (Grade 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
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Neutropénie febrile 28 (25,2) 23 (5,5)
Infection neutropénique 14 (12,6) 21 (5,0)
Infection neutropénique 2(1,8) 51,2
(Grade 3-4)

Docefrez 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile dans I'adénocarcinome

gastrique

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection neutropénique;
Infection (G3/4: 11,7%)

I\%v

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Anémie (G3/4: 20,9%);
Neutropénie (G3/4: 83,2%);
Thrombopénie (G3/4: 8,8%);
Neutropénie fébrile

A N

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4: 1,7%)

\\
xO
0

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 11,7%)

o ¢

&)

Affections du systéme nerveux

N

Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: 8,7%)

tiges (G3/4: 2,3%);
Neuropathie motrice périphérique
(G3/4:1,3%)

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement
(G3/4: 0%)

Affections de l'oreille et du
labyrinthe

2N
7

Troubles de l'audition (G3/4: 0%)

Affections cardiaques

.Q,

Arythmie (G3/4: 1,0%)

Affections gastro-intestinales

o

DiarrhéeNG3/4: 19,7%); Nausees
(GS/ékoo  Stomatite (G3/4:
&

Vomissements (G3/4:
0)
N

Constipation (G3/4: 1.0 %);
Douleurs gastro-intestinales
(G3/4: 1,0%);
Esophagite/dysphagie/
odynophagie (G3/4: 0,7%)

Affections de la peau et duiSsu™

sous-cutané
*
| b\o
(@4

Alopécie (G3/4: 4,0%)

Rash, démangeaison (G3/4:
0,7%);

Altération des ongles (G3/4:
0,7%);

Desquamation (G3/4: 0%)

Troubles génésatix€t anomalies
au site d'a@%\raﬂon

Léthargie (G3/4: 19,0%);
Fievre (G3/4: 2,3%);
Rétention hydrique
(sévere/menacant le pronostic

vital: 1%)

s

Affections hématologiques et du systéme lymphatique:

La neutropeénie fébrile et I'infection neutropénique surviennent respectivement chez 17,2% et 13,5%
des patients sans tenir compte de I'utilisation du G-CSF. Le G-CSF a été utilisé en prophylaxie
secondaire chez 19,3% des patients (10,7% des cycles de chimiothérapie). La neutropénie fébrile et
I'infection neutropénique surviennent respectivement chez 12,1% et 3,4% des patients ayant recu du
G-CSF en prophylaxie et chez 15,6% et 12,9% des patients n'ayant pas recu de G-CSF (cf. paragraphe

4.2).
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Docefrez 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile dans les cancers des voies

aéro-digestives supérieures

» Chimiothérapie d'induction suivie de radiothérapie (TAX323)

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 6,3%) ;
Infections
neutropéniques

Tumeurs bénignes et
malignes (incluant kystes

et polypes)

Douleur cancéreuse
(G3/4: 0,6%)

‘f)
<
(’\6

Affections
hématologiques et du
systeme lymphatique

Neutropénie (G3/4:
76,3%) ;

Anémie (G3/4: 9,2%) ;
Thrombopénie (G3/4:
5,2%)

Neutropénie fébrile

,00

<O

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (jdmais

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Anorexie (G3/4 : 0,6%)

sévere) R
S

Affection du systeme
nerveux

Dysgueusie/Parosmie ;
Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: 0,6%)

Vertige
o

Affections oculaires

imentation du
armoiement ;
Conjonctivite

Affections de l'oreille et
du labyrinthe

Troubles de l'audition

Affections cardiaques

Ischémie myocardique
(G3/4: 1,7%)

Arythmie (G3/4:
0,6%)

Affections vasculaires

Troubles veineux (G3/4 :
0,6%)

Affections gastro-

intestinales ¢

(
L
&

N
~|@ées (G3/4:0.6%) .
(Stomatite (G3/4: 4,0%) ;

Diarrhées (G3/4: 2,9%) ;
Vomissements (G3/4:
0,6%)

Constipation ;
Esophagite/dysphagie/
odynophagie (G3/4 :
0,6%) ; Douleur
abdominale ; Dyspepsie ;
Hémorragie gastro-
intestinale (G3/4: 0,6%)

Affe@s de la peau et
ti ous-cutané

Alopécie (G3/4: 10,9%)

Rash avec prurit ; Peau
séche ; Desquamation
(G3/4:

0,6%)

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,6%)

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

Léthargie (G3/4 : 3,4%) ;
Fievre (G3/4: 0,6%) ;
Rétention hydrique ;
Edéme

Investigations

Augmentation du poids
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Chimiothérapie d'induction suivie de chimioradiothérapie (TAX 324)

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et
infestations

Infection (G3/4: 3,6%)

Infection avec
neutropénie

Tumeurs bénignes,
malignes et non
précisées (incl kystes et
polypes)

Douleur cancéreuse
(G3/4: 1,2%)

Q.

Affections
hématologiques et du
systeme lymphatique

Neutropénie (G3/4:
83,5%); anémie (G3/4 :
12,4%); thrombopénie
(G3/4: 4,0%) ;
Neutropénie fébrile

N\
N O(

Affections du systéeme
immunitaire

/

ensibilité

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Anorexie (G3/4: 12,0%)

O
096) ;

\

P

oiement

Affections du systéme  |Dysgueusie/parosmie Vertiges (Gw ;
nerveux (G3/4: 0,4%); Neuropathi ice
Neuropathie sensitive périphértiSM :
périphérique (G3/4 : 0,4%
1,2%)
Affections oculaires ntation du Conjonctivite

Affections de l'oreille et
du labyrinthe

Trouble de l'audition
(G3/4: 1,2%)

\

b

Affections cardiaques

T

Arythmie (G3/4: 2,0%)

Ischémie myocardique

issements (G3/4:
4%);

Diarrhées (G3/4:

6,8%);
Esophagite/dysphagie /
odynophagie (G3/4:
12,0%);

Constipation (G3/4 :
0,4%)

intestinales (G3/4 :
1,2%) ;
Hémorragie gastro-
intestinale (G3/4:
0,4%)

Affections vasculaires ~\ Troubles veineux
Affections gastro- /4 Dyspepsie (G3/4:
intestinales 0,8%) ;

(G3/4: Douleurs gastro-

)
g‘!ctions de la peau et

du tissu sous-cutané

Alopécie (G3/4 : 4,0%) ;
Rash avec prurit

Peau séche ;
Desquamation

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,4%)
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Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Troubles généraux et Léthargie (G3/4:
anomalies au site 4,0%) ;
d'administration Fievre (G3/4: 3,6%) ;
Rétention hydrique
(G3/4: 1,2%) ; Edemes
(G3/4: 1,2%)

Investigations Perte de poids Augmentation du voids
Autres effets indésirables observés aprés la mise sur le marché : (\:

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et polypes) :
De tres rares cas de leucémies myéloides aigués et de syndromes myélodysplasique te rapportés
avec le docétaxel en association avec d'autres antinéoplasiques et/ou une radl%

Affections hématologiques et du systeme lymphatique : %
Une myélosuppression et d'autres effets indésirables hématologiques o
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent associés a

multiviscérale, ont été rapportés. Q

apportes. Des cas de
is ou une défaillance

Affections du systeme immunitaire :
Quelques cas de chocs anaphylactiques parfois fatals @g@rapportes

Affections du systéme nerveux : Q
De rares cas de convulsion ou de perte transifoire’de conscience ont été observés a la suite de
I'administration du docétaxel. Ces réactiob raissent parfois au cours de la perfusion du

médicament.

Affections oculaires :

De tres rares cas de troubles vi@ansitoires (flashs, scintillements, scotomes) se produisant
typiquement au cours de Ia% ion du produit et en association avec des réactions d'hypersensibilité
ont été rapportés. Ces eﬁ‘@ réversibles a I'arrét de la perfusion. De rares cas de larmoiement,
avec ou sans conjorgx d'obstruction du canal lacrymal avec larmoiement intempestif ont été

rapportés.

Affections de# @& et du labyrinthe :
De rares \ototoxicité, de troubles de l'audition et/ou de perte auditive ont été rapportés.

cardiaques :
s cas d'infarctus du myocarde ont été rapportés.

Affections vasculaires :
Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement été rapportés.

Affections respiratoires, thoracigues et médiastinales :

De rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigué, de pneumopathie interstitielle et une fibrose
pulmonaire ont été rarement rapportés. De rares cas de pneumopathie radique ont été rapportés chez
les patients recevant une radiothérapie concomitante.

Affections gastro-
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De rares cas de déshydratation suite & des évenements gastro-intestinaux, de perforations intestinales,
de colites ischémiques, de colites et d'entérocolites en période de neutropénie ont été signalés. De
rares cas d'iléus et d'occlusion intestinale ont été rapportés.

Affections hépatobiliaires :
De tres rares cas d'hépatites parfois fatales ont été rapportés, essentiellement chez les patients avec des
atteintes hépatiques pré-existantes.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

De tres rares cas de lupus érythémateux cutané et d'éruptions bulleuses tel qu'un érytheme |
polymorphe, un syndrome de Stevens-Johnson, un syndrome de Lyell, ont été rapportés avec le @
docétaxel. Dans certains cas, d'autres facteurs concomitants peuvent avoir contribué au ,\6

développement de ces effets. Des modifications cutanées de type sclérodermie généraleme
précédées par un lymphoedeme périphérique ont été rapportées avec le docétaxel.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : &
Des phénomenes de réactivation de réaction radique ont été rarement rapportés
Les cas de rétention hydrique n'étaient pas accompagnés d'épisodes aigus d'ol ou d'hypotension.

Une déshydratation et un cedeme pulmonaire ont rarement été rapportés. :‘

4.9 Surdosage \0

Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Il n'existe pas d'an% connu en cas de surdosage par
le docétaxel. En cas de surdosage, le patient doit étre admiSlans urte unité spécialisée afin de
surveiller étroitement les fonctions vitales. En cas de sur une majoration des effets indésirables
pourra étre observée. Les principales complicatio pl& es d'un surdosage se traduiraient par une
myélosuppression, une neurotoxicité périphérique € ucite. Les patients doivent recevoir du G-
CSF a titre thérapeutique dés que possible aprésda découverte du surdosage. D'autres mesures
symptomatiques appropriées doivent étre N@ sihbesoin.

5. PROPRIETES PHARMA(@IQUES
51 Propriétés pharmaco@iques

Classe pharmacothérapedtique”: taxanes - Code ATC : L01CD 02

Données précliniqu

Le docétaxe agent antinéoplasique qui agit en favorisant I'assemblage de la tubuline en
microtubulgs Stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant a une diminution marquée de la
tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le nombre de protofilaments.

, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des microtubules, qui est essentiel aux
ons vitales de la mitose et de l'interphase.

Le docétaxel s'est révélé cytotoxique in vitro sur plusieurs lignées cellulaires tumorales murines et
humaines ainsi que sur des cellules tumorales humaines fraichement excisées, lors des essais
clonogéniques qui ont été effectués. Le docétaxel pénétre dans les cellules & des concentrations
élevées et y persiste pendant une durée prolongée. Le docétaxel s'est par ailleurs révélé actif sur
beaucoup mais pas sur toutes les lignées cellulaires surexprimant la glycoprotéine p codée par le géne
de multirésistance. In vivo, l'activité du docétaxel est indépendante des modalités d'administration et
les expérimentations ont révélé un large spectre antitumoral vis-a-vis de tumeurs greffées avancées,
d'origine murine ou humaine.
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Données clinigues

Cancer du sein

Docefrez en association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide : traitement adjuvant

Patientes présentant un cancer du sein opérable avec envahissement ganglionnaire (TAX 316)

L'utilisation de docétaxel en traitement adjuvant chez des patientes présentant un cancer du sein
opérable avec envahissement ganglionnaire et un indice de performance de Karnofsky supérieur du
égal & 80%, ayant entre 18 et 70 ans, s'appuie sur une étude randomisée multicentrique ouverte. ARyES
stratification selon le nombre de ganglions lymphatiques envahis (1-3,4+), 1491 patientes ont étg
randomisées et ont recu soit docétaxel 75 mg/m2 administré une heure apres 50 mg/m2 de \
doxorubicine et 500 mg/m2 de cyclophosphamide (bras TAC), soit 50 mg/m2 de doxor {e suivie
par 500 mg/m2 de fluorouracile et 500 mg/m2 de cyclophosphamide (bras FAC). Le§§§
traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Le docétaxela eté/administré en
perfusion d'une heure, les autres médicaments ayant été administrés en bolus i &ux le premier
jour. Du G-CSF a été administré en prophylaxie secondaire chez les patientes%l présenté une
neutropénie compliguée (une neutropénie fébrile, une neutropénie prolongée ouTne infection). Les
patientes du bras TAC ont recu une prophylaxie antibiotique par 500 @iprofloxacine par voie
orale deux fois par jour pendant 10 jours, en commencant le 5°™ j r@haque cycle, ou équivalent.
Dans les deux bras, aprés le dernier cycle de chimiothérapie, les tes présentant des récepteurs
positifs aux estrogénes et/ou a la progestérone ont regu 20 mg p%r de tamoxifene pendant 5 ans.
Une radiothérapie adjuvante a été prescrite suivant les rec andations en vigueur dans les centres
participants et a été administré a 69% des patientes du br%t et 72% des patientes du bras FAC.
Une analyse intermédiaire a été réalisée aprés un suivi idn de 55 mois. Une survie sans rechute
significativement plus longue dans le bras TAC pa*r t au bras FAC a été démontrée. L'incidence
des rechutes a 5 ans a été diminuée dans le bras par rapport au bras FAC (25% versus 32%
respectivement), soit une réduction du risque, absobu de rechute de 7% (p = 0,001). La survie globale a
5 ans a été significativement augmentée d *Lesbras TAC par rapport au bras FAC (87% versus 81%
respectivement), soit une réduction du ri@a solu de déces de 6% (p = 0,008). Des sous-groupes
des patientes traitées par TAC, strati@ on des facteurs pronostics majeurs définis prospectivement

ont été analysés. @

£ Survie sans rechute Survie globale
Sous-groupe de a?mbre Risque [IC 95% p= Risque [IC 95% p=
patientes \ de relatif* relatif*
> “patientes

No de gangliogd~"
envahis &
Total 745 0,72  |0,59-0,88 0,001 0,70 |0,53-0,91 0,008
1- 467 0,61 [0,46-0,82 | 0,0009 0,45 ]0,29-0,70 | 0,0002

+ 278 0,83 |0,63-1,08 0,17 0,94 ]0,66-1,33 0,72

risque relatif inférieur & 1 signifie que TAC est associé & une survie sans rechute et une survie
globale plus longue que FAC.

Le bénéfice de l'utilisation de TAC n'a pas été démontré par I'analyse intermédiaire chez les patientes
présentant 4 ganglions envahis ou plus (37% de la population). L'effet du traitement TAC semble
moins prononcé que chez les patientes présentant 1 a 3 ganglions envahis. Le rapport bénéfice/risque
n'a pas été complétement déterminé par cette analyse pour les patientes présentant 4 ganglions envahis
ou plus.
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Patientes présentant un cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire éligible a une
chimiothérapie (GEICAM 9805)

L utilisation de docétaxel dans le traitement adjuvant des patientes atteintes d’un cancer du sein
opérable sans envahissement ganglionnaire éligible a une chimiothérapie s’appuie sur les données
d’une étude multicentrique ouverte randomisée. 1060 patientes ont été randomisées pour recevoir soit
Docétaxel 75 mg/m?2 administré une heure apres 50 mg/m?2 de doxorubicine et 500 mg/m2 de
cyclophosphamide (539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine 50 mg/m2 suivie par 500
mg/m? de fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide (521 patientes dans le bras FAC). Ces
patientes présentaient de patientes présentaient un cancer du sein opérable sans envahissement
ganglionnaire avec un haut risque de rechute selon les criteres de St Gallen de 1998 (taille
tumorale>2cm et/ou RE négatif et RP négatif et/ou un grade histologique €levé (grade 2 a 3) et

<35 ans). Les deux traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles.

Docétaxel a été administré en perfusion d’une heure, les autres médicaments ayant été a istérs en
bolus intraveineux le premier jour toutes les trois semaines. Une prophylaxie primaire -CSF a
été recommandée dans le bras TAC aprés randomisation de 230 patientes. L’incide
neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles, et des infections neutropéniquesﬁdiminuée chez
les patientes ayant recu une prophylaxie primaire par G-CSF (voir rubrique 4. s chacun des
bras, aprés le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes ayant des tumeurs et/ou RP+ ont recu
20mg tamoxifene une fois par jour pendant 5 ans. Une radiothérapie adj e a été administrée selon
les recommandations en vigueur dans les différents centres investi a% a été donnée chez 57,3%
des patientes ayant recu le protocole TAC et chez 51,2% des pati nt regu le protocole FAC.
La médiane de suivi a été de 77 mois. Une survie sans rechute s@caﬂvement plus longue dans le
bras TAC par rapport au bras FAC a été démontrée. Les patientes taitées par TAC ont eu 32% de
réduction de I’incidence de rechute comparée a celle obs ez les patientes traitées par FAC
(hazard ratio=0,68, 95% IC (0,49-0,93), p=0,01). Las obale (SG) était également plus longue
dans le bras TAC, avec une réduction du risque detgé e 24% chez les patientes traitées par TAC,
par rapport au bras FAC (hazard ratio=0,76, 95%#¢ (0,46-1,26) p=0,29). Cependant la distribution de
la survie globale n’a pas montré de différence s%ative dans les 2 groupes.

Les résultats ont été analysés en sous—grou&%ﬁlon les facteurs de pronostic majeurs pré-définis des
patientes traitées par TAC (voir tableau Q@ us) :

Analyse en sous-groupe de I’étud L@ftement adjuvant des patientes présentant un cancer du sein
sans envahissement ganglionnajrgy(analyse en Intention de Traiter)

¢o

X Survie sans progression

Sous-groupe Qe &’ Nombre de patients Hazard ratio* 95% ClI
patientes @ dans le groupe TAC
Globale /~' 539 0,68 0,49-0,93
Age Catéfohie 1
<50 260 0,67 0,43-1,05
> S 279 0,67 0,43-1,05

e Latégory 2
<35 ans 42 0,31 0,11-0,89
>35 ans 497 0,73 0,52-1,01
Statut des
récepteurs
hormonaux 195 0,7 0,45-1,1
Négatif 344 0,62 0,4-0,97
Positif
Taille tumorale
<2cm 285 0,69 0,43-1,1

28




>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grade histologique

Gradel (inclus grade 64 0,79 0,24-2,6
non évalué)

Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Statut ménopausale

Pré-ménopause 285 0,64 0,40-1
Post-ménopause 254 0,72 0,47-1,12 ,

*un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur & 1 indique qu TAC est associé & une survie sans malgd&

longue comparé a TAC. \
Analyses exploratives en sous-groupe de la survie sans maladie des patientes relevant de 6&(‘% S
d’indication de la chimiothérapie de St Gallen de 2009 — (population en intention de,t ont été
réalisées et présentées ci-dessous : ’Q

RO

Hazard ra
TAC FAC (TAC/BAC)

Sous-groupes (n=539) (n=521) (W Valeur de p
Conformité a \
I’indication d’une &Q

chimiothérapiea

PN

(%)

Non 18/214 2642 0,796 0,4593
(8,4%) (1L45% (0,434 — 1,459)
Oui 48/325 69/294 0.606 0,0072
(14,8%) L\ (23,5%) (0,42 - 0,877)
N

TAC = docétaxel, doxorubicine et cy

RP = récepteurs a la progestért 0€)
aRE/RP-negatif ou Grade dille tumorale >5 cm
Le hazard ratio a ét N selon le modéle proportionnel de Cox avec de groupe comme facteur.

\}
Docefrez en @rapie
Deux étud&paraﬁves randomisées de phase 111 ont été conduites chez des patientes atteintes de
canc sein métastatique. Elles ont été réalisées respectivement chez 326 patientes en échec d'un

en lant et chez 392 patientes en échec d'une anthracycline. Dans ces études cliniques, le
cétaxel a été administré selon le schéma posologique recommandé de 100 mg/m2 toutes les 3
semaines.

Apreés échec d'une chimiothérapie ayant comporté un agent alkylant, le docétaxel a été comparé a la
doxorubicine (75 mg/m2 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 hydrigue tandis que 15
patients sous doxorubicine (9%) ont arrété le traitement en raison d'une toxicité cardiaque (3
insuffisances cardiaques congestives d'évolution fatale).
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Chez les patients en échec d'une chimiothérapie avec anthracycline, le docétaxel a été comparé a une
association & 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 I, le profil de tolérance de docétaxel a été comparable a celui
observé dans les études de phase Il (cf. paragraphe 4.8).

Une étude ouverte multicentrique randomisée de phase 111 a été réalisée pour comparer docétaxel
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métas;@
chez les patients ayant recu préalablement une chimiothérapie a base d'anthracycline. Un totg 49
patients ont été randomisés pour recevoir, soit 100 mg/m2 de docétaxel en monothérapiegnerfusion
d'une heure, soit 175 mg/m2 de paclitaxel en perfusion de 3 heures. Les deux traite ﬁn t eté
administrés toutes les trois semaines.

Sans modifier I'objectif primaire (taux de réponse global : 32% vs 25%, p = 0,10)\e @locétaxel a
prolongé le temps médian jusqu'a progression (24,6 vs 15,6 semaines ; p <0,0 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 doc l@ en monothérapie
(55,4%) par rapport au bras paclitaxel (23,0%). \6

Docefrez en association a la doxorubicine Q

Une étude randomisée de phase Il1, incluant 429 patient ‘eitées auparavant pour un cancer
métastatique, a été réalisée avec la doxorubicine (50 s@associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras
AT) versus la doxorubicine (60 mg/m?) associée alhc hosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
deux traitements ont été administrés au jour J1 @ les trois semaines.

. Le temps jusqu'a progression (TTP) était significativement plus long dans le bras AT que dans
le bras AC, p =0,0138 : 37,3 semdin C 95%: 33,4-42,1) dans le bras AT versus

31,9 semaines (IC 95%: 27,4- ans le bras AC.
. Le taux de réponse global égait Stghificativement plus élevé dans le bras AT que dans le bras
AC, p =0,009 : 59,3% ( % : 52,8-65,9) dans le bras AT versus 46,5% (1C95%: 39,8-53,2)

dans le bras AC. @
® ‘ )

Dans cette étude, il e\l uvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC, une
neutropénie sév‘ere ersus 68,6%), une neutropénie febrile (33,3% versus 10%), une infection
(8% versus 2,4% diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
(2,8% versu ar ailleurs, il a été mis en évidence plus fréquemment dans le bras AC que dans le
bras AT, ie sévere (15,8% versus 8,5%) et une plus grande incidence de toxicité cardiaque
sévere : insbiffisance cardiaque congestive (3,8% versus 2,8%), baisse absolue de FEVG >20%
ﬁ?rsus 6,1%), baisse absolue de FEVG >30% (6,2% versus 1,1%). Des décés toxiques ont été
ser

chez 1 patient dans le bras AT (insuffisance cardiaque congestive) et chez 4 patients dans le
C (1 par choc septique et 3 par insuffisance cardiaque congestive).
Dans les 2 bras, la qualité de vie évaluée a l'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docefrez 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 recu une chimiothérapie
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adjuvante a base d'anthracycline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été efficace chez les patientes
gu'elles aient, auparavant, recu ou non des anthracyclines en traitement adjuvant. Dans cet essai pivot,
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 IHC 3+, et 95% des patientes incluses étaient IHC
3+ et/ou FISH positive. Les résultats de I'efficacité sont résumés dans le tableau suivant :

Paramétres docétaxel plus trastuzumab' docétaxel n =94
n=92

Taux de réponse 61% 34% (25-45) |

(IC 95%) (50-71) >

Durée médiane de la réponse

(mois) 114

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

Temps médian jusqu'a 10.6

progression (mois) (7,6-12,9)

(IC 95%)

Durée médiane de survie 30,5% (26,8-na)

(mois)

(IC 95%)

N
na" indique qu'il n'a pas pu étre estimé ou qu'il n'a pas encore été ‘atteint.
! Analyse de toute la population (en intention de traiter)

2 Médiane de survie estimée Q

Docefrez en association avec la capécitabine 6

Les données d'une étude multicentrique, randomls’% g{olee de phase 111 justifient I'emploi de
docétaxel en association avec la capeutabme p traitement du cancer du sein localement avancé
ou métastatique aprées échec d'une chimiothérapie'a base d'anthracycline. Dans cette étude, 255
patients ont été randomisés pour recevoir /m? de docétaxel en perfusion intraveineuse de 1
heure toutes les 3 semaines et 1250 m ux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines,
suivi d'une période sans traitement d% aine. 256 patients ont été randomisés pour recevoir le
docétaxel seul (100 mg/m? en per ntraveineuse de 1 heure toutes les 3 semaines). La survie
était supérieure dans le bras av&)aatlon docétaxel/capecitabine (p = 0,0126). La survie médiane
était de 442 jours (associatioa sus 352 jours (docétaxel seul). Le taux de réponse global dans la
population randomisée (¢ on par l'investigateur) était de 41,6% (association) vs 29,7%
(docétaxel seul); p Le temps jusqu'a progression était supérieur dans l'association
docétaxel/capécitabi 0,0001). Le temps médian jusqu'a progression était de 186 jours
(association) vs rs (docétaxel seul).

Cancer br@ulmonaire non a petites cellules

Pi:i yant recu une chimiothérapie antérieure avec ou sans radiothérapie
A

‘une étude de phase Il 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/m2 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 & ceux traités par les meilleurs
traitements palliatifs.

31



Le taux de réponse global était de 6,8% chez les patients évaluables, et la durée médiane des réponses
était de 26,1 semaines.

Docefrez en association aux sels de platine chez les patients n‘ayant pas recu de chimiothérapie
antérieure

Lors d'une étude de phase Il randomisée, 1218 patients présentant un cancer bronchique non a petites
cellules non résécable de stade I11B 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 (Cig) 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 min

toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) 25 mg/m? administrée en 6-10 minutgéa J&, J
8,J 15 et J 22 suivi par du cisplatine & 100 mg/m* administré a J 1 du cycle, répété toute @

semaines (VCis).
5

Les données de survie, de temps médian jusqu'a progression et de taux de répons présentées,
pour deux bras de I'étude, dans le tableau ci-dessous :

TCis VCis (oA‘ nalyse statistique
n=408 | n=404 RS >
Survie globale
(objectif primaire) : Q\
Survie médiane (mois) 11,3 10,& Risque relatif : 1,122 [IC97,2% :
{ 0,937 ; 1,342]*
Taux de Survie & 1 an (%) 46 Différence entre les traitements : 5,4%
S [1C95% : -1,1;12,0]
Taux de Survie & 2 ans (%) 21 N 14 Différence entre les traitements : 6,2%
[1C95% : 0,2 ; 12,3]
Temps médian jusqu'a progression 0 23,0 Risque relatif : 1,032 [IC95% :
(semaines) (\& 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse global (%) Q>\31,6 24,5 Différence entre les traitements : 7,1%
@ / [1C95% : 0,7 ; 13,5]
*Corrigé pour les comparai ultiples et ajusté pour les facteurs de stratification (état de la

maladie et zone géographitu traitement), basé sur la population de patients évaluables.
L 4

Les objectifs se on% incluent la modification de la douleur, le score global de qualité de vie
évalué par I'Eur%ﬂ7 D, I'échelle des symptdmes du cancer bronchique (LCSS) et les changements
de l'indice d& ance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux obtenus pour les objectifs

primaires.

L'ass@ion docétaxel-carboplatine n'a montré ni équivalence ni non-infériorité en terme d'efficacite,
mpaké€ au traitement de référence Vcis.

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 111 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/m2 toutes les trois semaines pendant 10 cycles.

. Docétaxel 30 mg/m2 administré toutes les semaines pendant 5 semaines suivi d'une semaine de
repos pendant 5 cycles.

. Mitoxantrone 12 mg/m2 toutes les trois semaines pendant 10 cycles.
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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 recu du
docetaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patients du bras contr6le, 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

Docefrez comparés au bras contréle sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Critéres docétaxel toutes les 3 | docétaxel toutes les |mitoxantrone t

semaines semaines 3 s
Nombre de patients 335 334
Survie médiane (mois) 18,9 17,4
IC 95% (17,0-21,2) (15,7 -19,0) 18,6)
Risque relatif 0,761 0,912 &
IC 95% Valeur du p'™ (0,619 - 0,936) 0,0094 | (0,747 - 1, 113) 0

0,3624

Nombre de patients 291 282 300
Taux de réponse du PSA** (%) 45,4 47 a 31,7
IC 95% (39,5 -51,3) 0,0005 (4 % < (26,4 - 37,3)
Valeur du p*
Nombre de patients 153 154 157
Taux de réponse a la douleur 34,6 K’ 1,2 21,7
(%) (27,1 -42,7) c (24,0-39,1) (15,5-28,9)
IC 95% 0,0107 , 0,0798 -
Valeur du p* @
Nombre de patients 134 137
Taux de réponse tumoral (%) 8,2 6,6
IC 95% (7,2 sé@) 0,1112 (4,2 -14,2) 0,5853 (3,0-12,1)
Valeur du p*

" test log rank stratifié

*Seuil de signification statistique
**PSA: antigéne spécifique de State

Etant donné que Iadmlnl %

3

hebdomadaire de docétaxel a présenté un profil de tolérance

sensiblement meill q% docétaxel toutes les trois semaines, il est possible que certains patients
puissent benefuilere‘ chéma

En termes de
traitemen@

inome gastrigue

de vie, il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes de

g0uverte, multicentrique, randomisée a été réalisée pour évaluer la tolérance et I'efficacité du

étaxel dans le traitement de I'adénocarcinome gastrique métastatique, y compris l'adénocarcinome
de la jonction eesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie

métastatique.

Au total 445 patients avec un indice de performance de Karnofsky >70 ont recu soit :

- docétaxel (T) 75 mg/m? & J1 en association avec cisplatine (C) 75 mg/m2 & J1 et 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m2 par jour pendant 5 jours ;

- cisplatine (C) 100 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m? par jour pendant 5 jours.
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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
compareé 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 : ‘

Efficacite du docétaxel dans le traitement des patients atteints d'un adénocarcinome qas;ri(%@

Criteres TCF CF §\

n=221 =2
Temps médian jusqu'a progression (mois) 5,6
(95% IC) Risque relatif (95% IC) * valeur (4,86-5,91) (3,45
dep 1,473

Survie médiane (mois) (95% IC) 9,
Estimation & 2 ans (%) Risque relatif (95% | (8,38 (7,16-9,46)
IC) *valeur de p (@ 8,8
1,293
(& (1,041 -1,606)

A 0‘9 0,0201
Taux de réponse global (RC+RP) (%) © %A 36,7 | 254
valeur de p L\ 0,0106
Taux de progression de la maladie & 16,7 25,9

*test log rank stratifié
Des analyses en sous groupe en fonc@ége, du sexe et de la race ethnique étaient en faveur du
bras TCF par rapport au bras CF
Une analyse actualisée de la susyi

éalisée avec un suivi médian de 41,6 mois a montré que la
différence en faveur du bra ‘est alors plus statistiquement significative et que le bénéfice du
bras TCF sur le bras CF g€ situ€ nettement entre le 18°™ et le 30°™ mois de suivi. Globalement, la
qualité de vie et le bé eﬂ linique étaient en faveur d'une amélioration pour le bras

TCF.

Le temps écoul

détérioration définitive de 5% de I'état de santé global déterminé par le
guestionnair lité de vie (QLQ C30) (p = 0,0121) ainsi que le temps écoulé jusqu'a
I'aggravat@nitive de I'indice de performance de Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans le
bras TCF pawrapport bras CF.

ﬁc des voies aéro-digestives supérieures

»  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 11l multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette étude, 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 I'un des deux bras de traitement. Les patients du bras
docétaxel ont regu 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
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réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres 2 cycles. Les patients dont
la tumeur n'a 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 recu 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,Q

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 séance ‘?u S par
semaine). Un total de 70 Gy était recommandé pour la radiothérapie accélérée et 74 G @ a
radiothérapie hyperfractionnée. Une chirurgie était autorisée aprés la chimiothérapig; avant ou apres la
radiothérapie. Les patients dans le bras TPF ont recu une prophylaxie antibi\otiquo%ciproﬂoxacine
500 mg par voie orale 2 fois par jour pendant 10 jours, en commencant le 5‘”“6@ chaque cycle ou
équivalent. La survie sans progression (SSP), critére principal de cette étude, a &t€ significativement
plus longue dans le bras TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médianém mois versus 8,3 mois
respectivement) avec un suivi global médian de 33,7 mois.

La survie globale médiane a été également significativement plus N dans le bras TPF par rapport
au bras PF (18,6 mois versus 14,5 mois respectivement) avec un@uction relative du risque de
mortalité de 28%, p = 0,0128. Les résultats d'efficacité son‘{e’je s dans le tableau ci-dessous.

&
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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)

N

Critére d'évaluation docétaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177 n=181
Meédiane de survie sans 11,4 8,3
progression (mois) (10,1-14,0)
(95% 1C) (7,4-9,1)
Risque relatif ajusté 0,70
(95% IC) (0,55-0,89)
*valeur de p 0,0042 P
Médiane de survie (mois) (95% 18,6 (15,7-24,0) 145 (13.6:)
IC) 1
Risque relatif 0,72
(95% IC) (0,56-0,93) @
** valeur de p 0,0128
Réponse objective a la 67,8 99 53,6
chimiothérapie (%) o (46,0-61,0)
(95% IC) (60,4-74,6 \
*** valeur de p QOG
Réponse objective au traitement % 58,6
[chimiothérapie +/- 6
radiothérapie] (%) (95% IC) (51,0-65,8)
\ @@!,1-78,8)
***yaleur de p d\ 0,006
Durée médiane de réponse au X N n=128 n =106
traitement [chimiothérapie +/- NS 15,7 11,7
radiothérapie (mois) (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 rigqug relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel+cisplatine+5-FU
* Cox (Ajustement sur le Performance Status (échelle OMS), la
loc ion de la tumeur primitive et le stade clinique T et N)

(Q@"
Cj@

Logrank * Test du Chi?
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Parameétres 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 'TEORTC QLQ C30)

Parameétres de bénéfices cliniques

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

Le temps médian avant détérioration de I'état général (échelle OMS) était significativement plusdong
dans le bras TPF par rapport au bras PF. Le score d'intensité de la douleur était amélioré dans Ies

bras, ce qui montre une prise en charge adéquate de la douleur. 6
*  Chimiothérapie d'induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324) (
L'efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d'induction des patients prese arcmome

cours d'une étude de phase Il multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX324). ette étude, 501

épidermoide localement avancé des voies aérodigestives supérieures (VADS) ont ;: uées au
patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé des VADS at général

(échelle OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans I'un des deux bras de tr te La population de
I'étude incluait des patients dont la tumeur était techniguement non résé % des patlents avec une
faible probabilité de curabilité chirurgicale et des patients destinésa upe préservation d'organe.

succes d'une préservation d'organe n'a pas été formellement éva es patients du bras docétaxel ont
recu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion intraveineusesJ1 sulvi de cisplatine (P) 100 mg/m?
administré en perfusion intraveineuse d'une durée de 30 e%ces a 3 heures, suivi de 5-fluorouracile
(F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveineuse conti 1aJ4. Les cycles étaient répétes toutes
les 3 semaines a raison de 3 cycles. Tous les patierits nt pas présenté de progression de la maladie
devaient recevoir une chimioradiothérapie (CRT formément au protocole (TPF/CRT). Les
patients du bras comparateur ont recu du cisplatife, (P) 100 mg/m? & J1 en perfusion intraveineuse de
30 minutes a 3 heures, suivi de 5- quorouraﬁ@F) 1000 mg/m*/jour en perfusion intraveineuse
continue de J1 a J5. Les cycles étaient r? outes les 3 semaines a raison de 3 cycles. Tous les
patients n‘ayant pas présenté de prog de la maladie devaient recevoir une chimioradiothérapie
(CRT) conformément au protocol T).
Les patients des deux bras de t t devaient recevoir 7 semaines de CRT a l'issue de la
chimiothérapie d' mductlon n intervalle minimum de 3 semaines et pas plus de 8 semaines apres
le début du dernier cycl a J56 du dernier cycle). Durant la radiothérapie, du carboplatine
(AUC 1,5) était ad fagon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d'une heure pour un
5

L'évaluation de I'efficacité et de la tolérance s'est intéressée excl'Q t aux criteres de survie ; le

maximum de 7 dos adiation était délivrée au moyen d'un équipement a mégavoltage utilisant
un fractionnemé ntionnel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine pendant 7 semaines et pour une
dose totale 7Q; . La chirurgie du site primitif de la tumeur et/ou du cou pouvait étre envisagée a
tout momeptia Iissue de la CRT. Tous les patients du bras docétaxel de I'étude ont recu une
prophylaxigantibiotique. La survie globale (SG), critére d'évaluation principal de cette étude, était
5|gn|®vement plus longue (test du log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant le docétaxel que

ns as PF (SG médiane : 70,6 mois versus 30,1 mois respectivement), avec une réduction de

% 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),
critére d'évaluation secondaire, a montré une réduction de 29% du risque de progression ou de décés
et une amélioration de 22 mois de la SSP médiane (35,5 mois pour TPF et 13,1 mois pour PF). La
significativite 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.

37



Efficacité du docétaxel en traitement d'induction des patients présentant un carcinome

épidermoide localement avancé des VADS (Analyse en intention de traiter)

Un risque relatif inférieur a 1 est en fave\r

du log-rank non ajusté

** test Log-rank non ajusté, non ; aju

Critere d*évaluation Docétaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
N = 255 N = 246
Survie globale médiane (mois) 70,6 30,1
(95% IC) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Risque relatif 0,70
(95% IC) (0,54-0,90)
*valeur de p 0,0058 \
Médiane de survie sans 35,5 13,1 o @
progression (mois) (19,3-NA) (10,6-20,2) ¢ <o
(95% IC) \>
Risque relatif 0,71 O
(95% IC) (0,56-0,90) &
** valeur de p 0,004 Q
Réponse objective a la 71,8 ,
chimiothérapie (RC + RP) (%) (65,8-77,2) '9-70,2)
(95% IC)
***yaleur de p
Réponse objective au traitement 76,5 \ 71,5
(RC + RP) [chimiothérapie +/- (70 8-81, (65,5-77,1)
chimioradiothérapie] (%)
(95% IC)
***yaleur de p (/)' 0,209

cetaxel +cisplatine+5-fluorouracile * test

r les comparaisons multiples *** test du Chi?,

non ajusté pour : les comparaisor@;ltiples

NA Non atteint Q

5.2 S

Propriétés pharmacoci
Les parametres pharmacoci &du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux apres
administration d'une do a 115 mg/m?, dans des essais de phase I. La cinétique du
docétaxel est indépend e la dose et correspond a un modele a trois compartiments, avec des
demi-vies de 4 mr%wn et 11,1 heures pour les phases a, B et vy, respectivement. La phase
tardive est dud e a une sortie relativement lente du docétaxel du compartiment

périphériqu rés administration d'une dose de 100 mg/m?, sous forme d'une perfusion d'une
heure, la tration plasmatique moyenne atteint 3,7 pg/ml, avec une aire sous la courbe
(AUC) d&4,6 h.ug/ml. Les valeurs moyennes de la clairance totale et du volume de distribution a
I'éq@re étaient respectivement égales a 21 I/h/m? et 113 1. Les variations interindividuelles de la

a e totale étaient approximativement de 50%. Le docétaxel se lie & plus de 95% aux
rogéines plasmatiques.

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 I'urine et les féces, apres un processus de métabolisme
oxydatif lié 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 retrouvéee dans les feces est excrétée au cours des 48 premiéres heures sous forme de
métabolites inactifs (un métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de tres faibles
quantités de produit inchange.
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Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une population de 577 patients. Les paramétres
pharmacocinétiques estimés a I'aide du modele étaient trés proches de ceux qui avaient été déduits
des essais de phase I. Les parametres pharmacocinétiques du docétaxel n'ont pas varié en fonction
de I'age ni du sexe. Chez quelques sujets (n = 23) présentant une élévation 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). La clairance
du docétaxel n'etait 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 sévére.

Utilisé en association, le docétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le niveau 4
plasmatique du doxorubicinol (un métabolite de la doxorubicine). @
Les parametres pharmacocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosph @e
sont pas modifiés par leur co-administration. (

réciprogquement, n'a démontré aucun effet de la capecitabine sur la pharmacociné
docétaxel (Cpax €t ASC) ni d'effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 5. :
métabolite significatif de la capecitabine.

Une étude de phase | évaluant I'effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique @axel et
u
un

La clairance du docétaxel associé au cisplatine est similaire a celle o @ en monothérapie. Le
profil pharmacocinétique du cisplatine administré peu apres la pegfasiofrde docétaxel est similaire

a celui observé avec le cisplatine seul. Q

L'association du docétaxel avec le cisplatine et le 5-fluor@gracile hez 12 patients présentant des
tumeurs solides n'a pas montré d'influence sur le profil cocinétique de chacun des produits.

L'effet de la prednisone sur la pharmacocinétiqu&it@@étaxel administré avec une prémédication
standard de dexamethasone a été étudié chez ZlQQients. Aucun effet de la prednisone sur la
pharmacocinétique du docétaxel n'a été gbserve?

5.3  Données de sécurité préclini@

vitro sur des celluleg CKO K¢ ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris. Ni le test
d'’Ames ni I'essali on génique CHO/HGPRT n'ont mis en évidence un effet mutagene du
produit. Ces rgsul oncordent avec l'activité pharmacologique du docétaxel.

Le potentiel carcinogéne du (@ n'a pas été étudié.
Le docétaxel s'est révélég? ne dans les tests du micronoyau et d'aberration chromosomique in

Des anomaki %ant sur les testicules ont été observées dans les études chez les rongeurs et
suggere e docétaxel pourrait altérer la fertilité chez I'nomme.

<6. ) DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients
Solvant :

Ethanol, anhydre
Polysorbate 80

6.2 Incompatibilités

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

Ne pas utiliser d'‘équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est incompatible avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

6.3 Durée de conservation

Flacon
24 mois -
\
Solution reconstituée
La solution reconstituée contient 24 mg/ml de docétaxel et doit étre utilisée immédiatement a@

reconstitution. (\

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituee est démontrée sur une péq’@ 8
heures lorsque conservée a une température entre 2 °C et 8 °C ou a une températ dépassant
pas 25 °C et pour une période de 4 heures pour la solution finale conservée a pérature ne
dépassant pas 25 °C. ﬁ

D'un point de vue microbiologique la solution reconstituée doit etre ut|I immédiatement. Si
elle n'est pas utilisée immédiatement, les durées et conditions de c n avant l'utilisation
sont la responsabilité de I'utilisateur et ne devraient normalemen asser 24 heures a une
température entre 2 °C et 8 °C, a moins que la reconstitution et |on ultérieure aient été

réalisées dans des conditions aseptiques contrblées et valldees

6.4  Précautions particuliéres de conservation 6
A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C @

Ne pas congeler Q

A conserver le flacon dans I'emballage e‘té{iiu »a l'abri de la lumiere.

Pour les conditions de conservation du@icament reconstitué et dilué, voir rubrigue 6.3.

6.5 Nature et contenu de I’ age extérieur

Docefrez 20 mg poudre g@ant pour concentré pour solution pour perfusion

L 4
Flacon de poudre :
Flacon en verte ingolore, type 1, de 5 ml avec un bouchon en caoutchouc bromobutyl gris,
recouvert d'un@sule en aluminium vert foncé.

Flacon &nt :

Fla en Verre incolore, type 1, de 1 ml avec un bouchon en caoutchouc bromobutyl gris,

C”! t de 2 capsules en aluminium bleu foncé.
ue carton contient:

« un flacon unidose de poudre avec 20 mg de docétaxel (plus 22 % de survolume : 24,4 mg), et
« un flacon unidose de solvant avec 1 ml de solvant pour Docefrez

Les survolumes permettent d'assurer qu'apreés dilution avec la totalité du flacon de solvant
accompagnant, le volume minimal extractible de la solution concentrée reconstituée et contenant
20 mg ou 80 mg de docétaxel, respectivement, puisse étre extrait du flacon.

6.6  Précautions particuliéres d'élimination et manipulation
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Docétaxel est un agent antinéoplasique et, comme tous les autres composeés potentiellement
cytotoxiques, doit &tre manipulé et préparé avec précaution. Il est nécessaire d'appliquer une
technique aseptique appropriée pour les étapes suivantes:

Lorsque la poudre Docétaxel, la solution concentrée reconstituée, ou la solution pour infusion
entre en contact avec la peau, se laver immédiatement et soigneusement les mains ou autres parties
du corps a I'eau et au savon. Lorsque la poudre Docétaxel, la solution concentrée reconstituée, ou
la solution pour infusion entre en contact avec les muqueuses, rincer la zone affectée
immédiatement et soigneusement a l'eau.

|
La solution concentrée reconstituée et la solution pour infusion doivent toutes deux étre soumise@
a une inspection visuelle avant utilisation. Toute solution contenant un précipité doit étre éliniiaée.

L\

Ne pas utiliser d'équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est incompatible avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

Docefrez poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion, a usage unique.

Instructions pour la reconstitution
Il faudra utiliser parfois plus d'un flacon pour obtenir la dose prescrit @tient. Par exemple, une
eft ?

dose de 140 mg de docétaxel nécessiterait un emballage de 80 rois autres de 20 mg. Laisser
reposer le nombre requis de flacons contenant la poudre Docefr, ant 5 minutes a température
ambiante, pour atteindre une température entre 15 °C et 25 °C’

Utiliser une seringue munie d'une aiguille pour extraire lggotalite®du contenu du bon flacon de
solvant pour Docefrez et pour l'injecter dans les flacon%%tifs de poudre Docefrez.

Aprés avoir retiré l'aiguille, bien agiter pour l'entiér lisation de la poudre (la poudre sera
dissoute en moins de 90 secondes). \ @

La solution reconstituée contient environ 24 de docétaxel et doit étre utilisée

immédiatement apreés reconstitution. &

Préparation de la solution pour la reednstitution, chaque flacon contient un volume extractible
d'environ 0,84 ml de concentré, cor@ dant a environ 20 mg de docétaxel.

Utiliser une seringue gradué
le volume de concentré (

le patient. Q

L 4
Injecter ce volum \cbncentré dans une poche ou un flacon de 250 ml, contenant une solution de
glucose de 50 5 %) ou une solution de chlorure de sodium de 9 mg/ml (0,9 %) pour
perfusio

i€’ d'une aiguille pour extraire (du nombre approprié de flacons)
| de docétaxel) qui correspond a la posologie requise (mg) pour

n.

Si une d@érieure a 200 mg de docétaxel est requise, utiliser un plus grand volume de vecteur

de sion afin de ne pas excéder une concentration de 0,74 mg/ml de docétaxel dans la solution
inalespour perfusion.

Mélanger manuellement la poche ou le flacon en I'agitant (par balancement).

Mode d'administration

La solution pour perfusion de docétaxel doit étre utilisée dans les 4 heures et dot étre administrée
de facon aseptique en perfusion d'une heure a température ambiante et conditions normales
d'éclairage.

Elimination
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docefrez 80 mg poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon unidose de Docefrez 80 mg de poudre contient 80 mg de docétaxel (anhydre).
Aprés reconstitution, 1 ml de concentré contient 24 mg de docétaxel.

Excipients : le solvant contient 35,4 % (w/w) d'éthanol.

Q
L 4
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. (\6
3. FORME PHARMACEUTIQUE &

Poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion. @

Poudre blanche lyophilisée.

Le solvant est une solution visqueuse, limpide et incolore. \oa

4.1 Indications thérapeutiques éﬂl
2,

4. DONNEES CLINIQUES

Cancer du sein

Docefrez en association a la doxorubicine et au @phosphamide est indiqué dans le traitement
adjuvant du :

- cancer du sein opérable, chez des pati ‘Sﬁrésentant un envahissement ganglionnaire

- cancer du sein opérable, chez des@ﬁs ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire.

Pour des patients opérables ne efitant pas d’envahissement ganglionnaire, le traitement adjuvant
devra étre restreint aux patie igibles a une chimiothérapie selon les critéres internationalement
établis pour le traitement inftialydu cancer du sein précose (voir rubrique 5.1).

L 4
Docefrez en associ \ a doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastati hez les patientes n'ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique antérieure
dans cette affec

Docefrez digué en monothérapie dans le traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein
localgment avancé ou métastatique apres échec d'une chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une
ine ou un agent alkylant.

DoCefrez en association au trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique
avec sur-expression tumorale de HER2, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur
maladie métastatique.

Docefrez en association & la capécitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.

Cancer du poumon non a petites cellules
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Docefrez est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules localement avancé
ou métastatique, apres échec d'une chimiothérapie antérieure.

Docefrez en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites
cellules non résécable, localement avance ou métastatique, chez les patients n‘ayant pas regu de
chimiothérapie antérieure dans cette indication.

Cancer de la prostate
Docefrez en association & la prednisone ou & la prednisolone est indiqué dans le traitement du cancer
de la prostate métastatique hormono-résistant.

!
Cancer gastrique . 6@
Docefrez, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traiteme ﬁ%
I'adénocarcinome gastrique métastatique, y compris I'adénocarcinome de la jonction ceso ique,
chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique. 6

Cancer des voies aéro-digestives supérieures g

Docefrez en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dal ement
d'induction des carcinomes épidermoides localement avancés des voies aéro-digestives supérieures.

4.2 Posologie et mode d'administration 0

L'utilisation du docétaxel doit étre réservee aux unités spécialisé I'administration de
cytotoxiques et le docétaxel doit étre administré sous contrple d'ungnédecin qualifié dans l'utilisation
des chimiothérapies anticancéreuses (voir rubrique 6.6). :g<,

supérieures, et sauf contre-indication, une prémégication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel

Posologie recommandée : ' %
Dans les cancers du sein, du poumon non a petitescelluTes, gastrique et des voies aero-digestives
;;ar exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours

gue la dexaméthasone a raison de 16 mg paigjour

en commencant la veille de la perfusion taxel (cf. paragraphe 4.4). Une prophylaxie par G-
CSF peut étre utilisée pour diminuer ue de toxicité hématologique. Dans le cancer de la
prostate, compte tenu de l'utilisation mitante de prednisone ou de prednisolone, la prémédication
orale de dexaméthasone recom est de 8 mg, 12 heures, 3 heures et 1 heure avant la perfusion

de docétaxel (cf. paragraphe
Docétaxel est administréfen perfusion d'une heure, toutes les trois semaines.

Cancer du sein¢

Dans le trait djuvant du cancer du sein opérable avec ou sans envahissement ganglionnaire, la
posologie €ecdmmandée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure aprés 50 mg/m? de
doxorubicin® et 500 mg/m? de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schema

T é’Ajustementposologique).

@e raitement des patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé ou métastatique, la
posefogie recommandée du docétaxel en monothérapie est de 100 mg/m* En premiére ligne, le
docétaxel a la dose recommandée de 75 mg/m® est associé a la doxorubicine (50 mg/m?).

En association au trastuzumab, la posologie recommandée de docétaxel est de 100 mg/m® toutes les 3
semaines, associe au trastuzumab administré toutes les semaines. Dans I'étude pivotale, la premiére
perfusion de docétaxel a été effectuée le lendemain de la premiere administration de trastuzumab. Les
cures suivantes de docétaxel ont été administrées immédiatement aprés la fin de la perfusion du
trastuzumab si la dose précédente de trastuzumab avait été bien tolérée. Pour la posologie et le mode
d'administration du trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du trastuzumab.
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En association & la capécitabine, la posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutes les
trois semaines, associé a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par jour (dans les 30 minutes qui
suivent un repas) pendant deux semaines suivi d'une période sans traitement d'une semaine. Pour le
calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir le réesumé des
caractéristiques du produit de la capécitabine.

Cancer du poumon non a petites cellules :
Chez les patients traités pour un cancer bronchique non a petites cellules et n‘ayant recu aucune
chimiothérapie antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? de docétaxel suivi
immédiatement par 75 mg/m? de cisplatine en 30-60 minutes. Aprés échec d'une chimiothérapie a4
base de sels de platine, la dose recommandée est de 75 mg/m? de docétaxel en monothérapie.

L 4

Cancer de la prostate :
La posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m®. La prednisone ou la predniso rale est
administrée en continu, a raison de 5 mg deux fois par jour (cf. paragraphe 5.1).

Cancer gastrique : o

La posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? suivi le méme jour e perfusionde 1 a
3 heures de cisplatine a la posologie de 75 mg/m% Immédiatement aprés lerfin de la perfusion de
cisplatine, débute la perfusion continue sur 5 jours de 5-fluorouracile a ologie de 75 mg/m?/jour.
Le traitement est répété toutes les 3 semaines. Une prémeédication ﬂéﬁnti-émétiques et une

hydratation adéquate préalable a I'administration de cisplatine d gtre réalisées. Une prophylaxie
par G-CSF devrait étre utilisée pour diminuer le risque de toxici matologique. (Voir aussi les
ajustements de doses pendant le traitement) &

Cancer des voies aéro-digestives supérieures : b

Les patients doivent recevoir une prémédication pa‘ d@ﬁti-émétiques et une hydratation adéquate
(avant et apres administration du cisplatine). Ung prgphylaxie par G-CSF peut étre utilisée pour
diminuer le risque de toxicité hématologique, Tous les patients du bras docétaxel des études TAX323
et TAX324 ont recu une prophylaxie antibiotigue.

. Chimiothérapie d'induction sui@ radiothérapie (TAX323)

Dans le traitement d'induction de omes épidermoides localement avancés et inopérables des
voies aéro-digestives supérieur@osologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m2 en
perfusion de 1 heure, suivi isplatine a la posologie de 75 mg/m2 en perfusion de 1 heure a J1,
suivi de 5-fluorouracile @Iogie de 750 mg/m2/jour en perfusion continue sur 5 jours. Ce
schéma est repété t semaines pendant 4 cycles. Apres la chimiothérapie, les patients doivent
étre traités par r@di&ie.

. Chimi %e d'induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Dans le tr@t d'induction des patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé
des voies aero-digestives supérieures (VADS) (non résécable techniquement, faible probabilité de

c t@chirurgicale ou préservation d'organe), la posologie recommandée de docétaxel est de 75
<g/m;' n perfusion intraveineuse de 1 heure & J1, suivi de cisplatine & la posologie de 100 mg/m? en
p ion de 30 minutes & 3 heures, suivi de 5-fluorouracile 1000 mg/m?/jour en perfusion continue de
J1 & J4. Ce schéma est administré toutes les 3 semaines a raison de 3 cycles. Aprés la chimiothérapie,

les patients doivent étre traités par chimioradiothérapie.

Pour les ajustements posologiques du cisplatine et du 5-fluorouracile, se référer au résume des
caractéristiques du produit correspondant.

Ajustement posologique :

Généralités
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Le docétaxel ne doit pas étre administré tant que le nombre de neutrophiles est inférieur & 1500/mm?®.
Chez les patientes ayant présenté, pendant le traitement par le docétaxel, une neutropénie fébrile, un
nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm?® pendant plus d'une semaine, des réactions cutanées
séveres ou répétées ou une neuropathie périphérique sévére, la dose de docétaxel doit étre réduite de
100 mg/m? & 75 mg/m? et/ou de 75 & 60 mg/m?. Si ces réactions persistent a 60 mg/m2, le traitement
doit étre interrompu.

Traitement adjuvant du cancer du sein

Une prophylaxie primaire par G-CSF doit étre considérée, chez les patientes qui regoivent docétaxel,
doxorubicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement adjuvant pour leur cancer du sein. Les ¢
patientes présentant une neutropénie fébrile et/ou une infection neutropénique, doivent avoir une
réduction de dose de docétaxel & 60 mg/m? pour tous les cycles ultérieurs (voir rubriques 4.4 e .
Pour les patientes présentant une stomatite de grade 3 ou 4, la dose de docétaxel devrait étr lée
a 60 mg/m>.

En association avec le cisplatine: @
Chez les patients ayant recu une dose initiale de docétaxel a 75 mg/m* en associ P@u cisplatine,
pour lesquels le nadir du nombre des plaguettes lors de la cure précédente éta@.OOO/mmg’, ou
présentant une neutropénie fébrile, ou des toxicités séveres non hématologiques, Ta dose de docétaxel
doit étre réduite & 65 mg/m? lors des cycles suivants. Pour I'ajustement gique du cisplatine, se
reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit correspondant\

En association avec la capécitabine: g

Pour I'ajustement posologique de la capécitabine, voir son Bsumé des caractéristiques du produit.

. Chez les patients qui présentent une premiere appafitiede toxicité de Grade 2, qui persiste
jusgu'a I'administration suivante de docétax I/c@ ine, retarder le traitement jusqu'au retour
au Grade 0 1, puis continuer & 100% des posdlogees initiales

. Chez les patients qui présentent une 2°™ jtion de toxicité de Grade 2 ou une 1% apparition
de toxicité de Grade 3, quel que soit le,stadeddu cycle de traitement, retarder le traitement
jusqu'au retour au Grade 0-1, puis r, re le traitement avec 55 mg/m? de docétaxel.

. Pour toute apparition ultérieure detoXieité, ou toute toxicité de Grade 4, arréter le traitement par
docétaxel.

Pour les modifications de posot@; trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du produit.

En association avec le cigplatine et le 5-fluorouracile :
Si un épisode de ne N e compliquée (fébrile, prolongée ou infection neutropénique) survient
malgré I'utilisatiog CSF, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 & 60 mg/m?. Si

d'autres épisode eutropénie compliquée surviennent, la posologie de docétaxel devra étre réduite

de 60 & 45 )
En cas de &opénie de grade 4, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 & 60 mg/n.
Les administrations suivantes de docétaxel ne devront reprendre gue si le nombre de polynucléaires
tr@es est >1500/mm? et le nombre de plaguettes est >100 000/mm?. Si ces toxicités
ﬁw?o ogiques persistent le traitement devra étre arrété (cf. paragraphe 4.4).
as de toxicités, les ajustements posologiques des patients recevant du docétaxelen association
avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (5-FU) sont les suivantes :

Toxicité - grade Ajustements posologiques

Diarrhée - grade 3 |1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU. 2°™
épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.

Diarrhée - grade 4 | 1% épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel et de 5-FU.
2°™ épisode : arrét du traitement.

Stomatites/mucites - |1% épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU.
grade 3 2°™ épisode : arrét définitif du 5-FU seulement.
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épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.

Stomatites/mucites - |1* épisode : arrét définitif du 5-FU seulement.
grade 4 2°™ épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.

Pour les ajustements posologiques du 5-fluorouracile et du cisplatine, se référer aux résumés des
caractéristiques des produits.

Dans les études pivotales chez les patients traités par chimiothérapie d'induction avec docétaxel pour
un cancer des VADS, et ayant présente une neutropénie compliquée (incluant neutropénie prolongée,
neutropénie fébrile ou infection), une prophylaxie par G-CSF (ex : du 6™ au 15°™ jour) était \
recommandeée pour les cycles suivants.

Populations & risque : (\:

Patients avec insuffisance hépatique: D'aprés les données pharmacocinétiques relatl ocetaxel a
100 mg/m? administré en monothérapie, la dose de docétaxel recommandée chez nts ayant
des transaminases (ALAT et/ou ASAT) supérieures a 1,5 fois la LSN ainsi que E sphatases

L

alcalines supérieures a 2,5 fois la LSN, est de 75 mg/m? (cf. paragraphes 4.4 . Chez les patients
ayant une bilirubinémie >LSN et/ou des ASAT et ALAT 3,5 fois supérie SN ainsi que des
phosphatases alkalines supérieures a 6 fois la LSN, aucune réduction ne peut étre
recommandee et le docétaxel ne doit pas étre administré sauf s'il e Qment indiqué. Dans le
traitement de I'adénocarcinome gastrique en association avec le t le 5-fluorouracile, I'étude
pivotale a exclu les patients présentant un taux de transaminaseQAT et/ou ALAT) >1,5 fois la
LSN associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la LS un tatx de bilirubine >1 fois la LSN : en
conséquence pour ces patients, aucune réduction de dose%@ﬂ étre recommandée et le docétaxel ne
doit pas étre administré sauf si il est strictement indiqué e dispose d'aucune donnée sur les
insuffisants hépatiques traités par le docétaxel en &8s on dans les autres indications.

Enfants et adolescents : L'utilisation chez les en&est rare.

Populations pédiatriques
La tolérance et I’efficacité de docét s le carcinome nasopharyngé chez des enfants agés de plus

d’un mois et de moins de 18 ans ry encore établi.
L utilisation de docétaxel dans opulations pédiatriques dans le cancer du sein, le cancer du
poumon non a petites cellul ancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des voies

aerodigestives supérieures; néipCluant pas les cancers nasopharyngeés type Il et 111 peu différenciés,
n’est pas pertinent. ’&j

Sujets agés : A % données de pharmacocinétique de population, aucune précaution particuliere
n'est a prendr, e sujet age.

En associ avec la capécitabine, il est recommandé de réduire a 75% la dose initiale de
capécitabingchez les sujets 4gés de 60 ans ou plus (se reporter au résumé des caractéristiques du

prod capécitabine).
ﬁ/ Contre-indications
Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients.

Le docétaxel ne doit pas étre utilisé chez les patients dont le nombre initial de neutrophiles est
< 1500/mm?,

En l'absence de données disponibles, le docétaxel ne doit pas étre administré aux patients présentant
une insuffisance hépatique sévere (cf. paragraphes 4.2 et 4.4).
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Tenir compte également des contre-indications des médiacments associées au docétaxel.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Pour les cancers du sein et du poumon non a petites cellules, une prémédication par un corticoide oral,
tel que la dexaméthasone a raison de 16 mg par jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3
jours en commencant la veille de la perfusion du docétaxel, sauf contre-indication, peut réduire
I'incidence et la séveérité de la rétention hydrique et la sévérité des réactions d'hypersensibilité. Pour le
cancer de la prostate, la prémédication orale par la dexaméthasone est de 8 mg, 12 heures, 3 heures et
1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraphe 4.2).

en médiane 7 jours apres le traitement mais cet intervalle peut étre plus court chez les p
prétraités. Une surveillance fréquente de la formule sanguine doit étre exercée chez &0
traités par le docétaxel. Le traitement par le docétaxel ne doit pas étre repris tant g
neutrophiles n'est pas remonté >1500/mm? (cf. paragraphe 4.2).

Hématologi . %
La neutropenie est I'effet indésirable le plus fréquent observé avec le docétaxel. Le nadir a $ w rvé

patients
mbre de

En cas de neutropénie sévére (<500/mm? durant 7 jours ou plus) pendant cure de doceétaxel, il est
recommande de réduire la dose lors des cures suivantes ou de prendr %ures symptomatiques
appropriées (cf. paragraphe 4.2). 6

Chez les patients traités par docétaxel en association avec le cis@e et le 5-fluorouracile (protocole
TCF), I'administration de G-CSF en prophylaxie permet déw€duire Ya fréquence des neutropénies
fébriles et des infections neutropéniques. Les patients trai on le protocole TCF devront recevoir
du G-CSF en prophylaxie pour diminuer le risque e de neutropénies compliquées
(neutropénie fébrile, prolongée ou infection neutr %e%)

Les patients traités selon le protocole TCF devr@glre I'objet d'une surveillance attentive (cf.

paragraphes 4.2 et 4.8). &

Chez les patients traités par docétaxel e
la neutropénie fébrile et/ou I’ mfectlo
patients ont recu une prophylaxie

sSeciation avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC),
opénique surviennent a des taux plus faibles quand les

e par G-CSF. Une prophylaxie primaire par G-CSF devrait
étre considérée chez des patie evant le protocole TAC en traitement adjuvant du cancer du sein
pour atténuer le risque de c tions neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolongée
ou infection neutropenlq patients recevant le protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (voir
rubrique 4.2 et 4.8). \

Réactions d' hvp‘ef& ilité
Les patlents étre strictement surveillés en raison du risque de réactions d'hypersensibilité,

les minutes qui suivent le début d'une perfusion du docétaxel ; pour cette raison le
édical approprié doit étre disponible pour traiter I'nypotension et le bronchospasme. Les

iffent pas l'interruption du traitement. En revanche, les réactions sévéres, telles une hypotension
sévere, un bronchospasme ou un rash/érythéme généralisé, imposent I'arrét immédiat du docétaxel et
I'instauration d'un traitement symptomatique. Le docétaxel ne doit pas étre réadministré aux patients
ayant présenté des réactions d'hypersensibilité séveres.

Réactions cutanées

Des cas d'érythémes cutanés localisés aux extrémités (paumes des mains et plantes des pieds),
accompagnés d'cedeme et suivis de desquamation ont été observés. Des symptomes sévéres tels que
des éruptions suivies de desquamation conduisant & I'interruption temporaire ou définitive du
traitement par le docétaxel ont été rapportés (cf. paragraphe 4.2).
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Rétention hydrique
Les patients présentant une rétention hydrique sévere telle que pleurésie, péricardite et ascite devront
étre particuliérement surveillés.

Patients avec insuffisance hépatique

Chez les patients traités par le docétaxel & 100 mg/m? en monothérapie et présentant des taux de
transaminases (ALAT et/ou ASAT) supérieurs a 1,5 fois la LSN ainsi que des taux sériques de
phosphatases alcalines supérieurs a 2,5 fois la LSN, le risque de développer des effets indésirables
séveres tels que décés toxiques, incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales qui peuveft
étre fatales, neutropénie fébrile, infections, trombocytopénies, stomatites et asthénie, est augmen;'

conséquence, la dose recommandée de docétaxel chez les patients ayant un bilan de la fonctig
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la fonction hépatique (BFH) doit étr(
début de traitement et avant chaque cure (cf. paragraphe 4.2).

Chez les patients avec une bilirubinémie >LSN et/ou des ALAT et ASAT 3,5 fois s% sala
LSN avec des phosphatases alcalines supérieures a 6 fois la LSN, aucune réductio se ne peut
étre recommandée et le docetaxel ne devrait pas étre administré sauf s'il est stri \& indiqué. Dans
le traitement de l'adénocarcinome gastrique en association avec le cisplatine e@fluorouracile,
I'étude pivotale a exclu les patients présentant un taux de transaminases (ASAT et/ou ALAT) >1,5
fois la LSN associé a des phosphatases alcalines>2,5 fois la LSN et un e bilirubine >1 fois la
LSN : en conséquence pour ces patients, aucune réduction de dos eUt étre recommandée et le
docétaxel ne devrait pas étre administré sauf si il est strictement 'exe. On ne dispose d'aucune
donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le docétaxel echiation dans les autres
indications.

Patients avec insuffisance rénale @b

Il n'existe aucune donnée disponible chez les pat& nts d'insuffisance rénale sévere traités par

docétaxel.

Systéeme nerveux
L'apparition d'une neurotoxicité périw sévere impose une réduction de la dose (cf. paragraphe

4.2).

Toxicité cardiaque
Une insuffisance cardlaq observée chez des patientes recevant du docétaxel en association
avec du trastuzumal 3 e% jculier aprés une chimiothérapie contenant une anthracycline

(doxorubicine ou é ne). Celle-ci peut étre modérée a sévere, voire méme d'issue fatale (cf.
paragraphe 4. 8)‘

Quand les patientes sont susceptibles d'étre traitées par le docétaxel en association avec le

trastuzumal, eles doivent bénéficier d'une évaluation cardiaque avant traitement. La fonction

card e doit étre surveillée pendant le traitement (ex : tous les trois mois) pour permettre d'identifier
es susceptibles de développer un dysfonctionnement cardiaque. Pour plus de détails, voir le

@ des caractéristiques du produit de trastuzumab.

Divers
Des mesures contraceptives doivent étre prises par I'homme et la femme en cours de traitement et
poursuivies par I'homme au moins 6 mois apres la fin de la cure (cf. paragraphe 4.6).

Précautions particuliéres pour l'utilisation en traitement adjuvant du cancer du sein
Neutropénie compliquée
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Chez les patientes ayant présenté une neutropénie compliquée (une neutropénie prolongée, une
neutropénie fébrile ou une infection), l'utilisation de G- CSF et une réduction de dose devraient étre
envisagées (cf. paragraphe 4.2).

Effets gastro-intestinaux

Des symptomes tels que douleurs et sensibilité abdominales précoces, fievre, diarrhée, avec ou sans
neutropénie, peuvent étre des manifestations précoces d'une toxicité gastro-intestinale séveére et
doivent étre évalués et traités rapidement.

Insuffisance cardiaque congestive

Les patientes doivent étre surveillées pour des symptémes d'insuffisance cardiaque congestive
pendant le traitement et pendant la période de suivi. ‘

Leucémie @
Chez les femmes traitées par docetaxel, doxorubicine et cyclophosphamide (TAC), le risque,d
développer une myélodysplasie secondaire ou une leucémie myéloide nécessite un suivi \
hématologique. (
Patientes présentant au moins 4 ganglions envahis

Le rapport bénéfice/risque de TAC chez les patientes ayant au moins 4 ganglions gb.i; N'a pas été

complétement déterminé par I'analyse intermédiaire (cf. paragraphe 5.1.)

Sujets agés @
Il existe des données limitées disponibles sur I'utilisation du docétaxel en assocration avec la
doxorubicine et le cyclophosphamide chez des patientes de plus de 70&%

semaines, 209 patients étaient 4gés de 65 ans ou plus et 68 pati alent ageés de plus de 75 ans.
Chez les patients traités par docétaxel toutes les trois semaiges, le taux d'incidence d'altérations des
ongles attribués au médicament était supérieur d'au moin %Mhez les patients &gés de 65 ans ou
plus, au taux observé chez les sujets plus jeunes. %

Les taux d'incidence des cas de fievre, diarrhée, arfar t cedéme périphérique attribués au
médicament étaient supérieurs d'au moins 10% les patients de 75 ans et plus, aux taux observés
chez les sujets de moins de 65 ans. %\

Dans une étude dans le cancer de la prostate sur les 333 patients t \ ec docétaxel toutes les 3
I é:

Dans une étude sur le cancer gastrique, &00 patients (221 patients en phase 11 et 79 patients en
phase I1) traités par docétaxel en assm avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, 74 patients étaient
agés de 65 ans ou plus et 4 patients« t 4gés de 75 ans ou plus. L'incidence des effets indésirables
graves était supérieure chez Ies@s agés comparés aux patients plus jeunes. L'incidence des effets
indésirables suivants (quel it le grade) léthargie, stomatites, infections était supérieure d'au
moins 10% chez les patie(s} de 65 ans ou plus par rapport a celle observée chez les sujets plus
jeunes. ¢

Les patients agés tr ec le protocole TCF feront I'objet d'une surveillance attentive.

)

&,

Ethanol
Ce médica@ontient une faible quantité d'éthanol (alcool), moins de 100 mg par dose.

<.5 Q]teractions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Des études in vitro ont montré que le métabolisme du docétaxel peut étre modifié par I'administration
concomitante de composés qui induisent, inhibent, ou sont métabolisés par (et ceux inhibant de
maniere compétitive) le cytochrome P450 3A tels que : la ciclosporine, la terfénadine, le
kétoconazole, I'érythromycine et la troléandomycine. La prudence s'impose donc en cas de traitement
simultané par le docétaxel et I'un de ces composeés du fait de la possibilité d'interactions significatives.

Le docétaxel se lie fortement aux protéines plasmatiques (>95%). Bien que les interactions

éventuelles in vivo du docétaxel et de composés administrés simultanément n'aient pas été étudiées
formellement, les interactions in vitro avec des agents fortement liés aux protéines, comme
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I'érythromycine, la diphenhydramine, le propranolol, la propafénone, la phénytoine, les salicylés, le
sulfaméthoxazole et le valproate de sodium, n'ont pas affecté la liaison du docétaxel aux protéines
plasmatiques. La dexaméthasone n'a pas davantage affecté la liaison du docétaxel aux protéines
plasmatiques. Le docétaxel n'a pas eu d'influence sur la liaison de la digitoxine.

Les parametres pharmacocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont
pas modifiés par leur co-administration. Des données limitées d'une étude non contrélée ont suggéré
une interaction entre le docétaxel et le carboplatine. Associé au docétaxel, la clairance du carboplatine
est supérieure de 50% par rapport aux valeurs observées précédemment pour le carboplatine en
monothérapie. 1

La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la prednisone a été étudiée chez les patiepts@g
atteints de cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et

prednisone est connue pour induire le CYP3A4. Aucun effet statistiquement significatif

prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n'a été observé. &

Le docétaxel doit étre administré avec prudence chez les patients recevant simultagérpent des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, les inhibiteurs de protéase teI@ ritonavir, les
antifongiques azolés tels que le kétoconazole ou l'itraconazole). Une étude,d'interactions
medicamenteuses réalisée chez des patients recevant du kétoconazole e %cétaxel a montré que la
clairance du docétaxel était réduite de moitié par le kétoconazole, rc@g ent parce que le
métabolisme du docétaxel implique le CYP3A4 comme principale_(tnigle) voie métabolique. Une
diminution de la tolérance au docétaxel peut se produire, méme @ doses plus faibles.

46 Grossesse et allaitement é/

L'innocuité du docétaxel n'a pas été établie chez Iaﬁer@enceinte. Le docétaxel s'est révélé
embryotoxique et feetotoxique chez le lapin et | et réduire la fertilité chez le rat. Comme d'autres
médicaments cytotoxiques, le docétaxel peut entrainer des dommages feetaux quand il est administré a
la femme enceinte. Par conséquent, le docé}&g ne doit pas étre administré chez la femme enceinte,

sauf indication claire.

Femmes en age de procréer/co@ :
Les femmes en &ge de proc s docétaxel doivent éviter toute grossesse et informer

immédiatement le méglecﬁs} es venaient a étre enceintes.

Une mesure cor‘tra@ efficace doit étre utilisée pendant le traitement.

Dans des études@ iniques, le docétaxel présente des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité

masculine (cf raphe 5.3).

Il est dono@eillé aux hommes traités par docétaxel de concevoir un enfant pendant le traitement

et jusqu'a 6 mois apres son arrét. 1l leur est également recommandeé d'envisager la conservation de
r@am le traitement.

SC;(
ANaitement :

Le docétaxel est une substance lipophile mais le passage du docétaxel dans le lait maternel n'est pas
connu. Par conséquent, étant donné les risques d'effets indésirables chez le nourrisson, I'allaitement
devra étre arrété, durant le traitement par le docétaxel.

4.7  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les effets sur lI'aptitude a conduire des véhicules et & utiliser des machines n'ont pas été étudiés.
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4.8 Effets indésirables

Des réactions indésirables considérées comme étant liées de fagon possible ou probable a
I'administration de Docefrez ont été rapportées chez :

. 1312 et 121 patients ayant recu respectivement 100 mg/m? et 75 mg/m? de docétaxel en
monothérapie.

. 258 patients ayant recu du docétaxel en association avec la doxorubicine.

. 406 patients ayant recu du docétaxel en association avec le cisplatine.

. 92 patientes ayant recu du docétaxel en association avec le trastuzumab.

. 255 patients ayant recu du docétaxel en association avec la capecitabine.

. 332 patients ayant recu du docétaxel en association avec la prednisone ou la prednisolone (I@
effets indésirables cliniqguement important et reliés au traitement sont présentes).

. 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les études TAX 316 et GEICAM 980 )@k
recu du docétaxel en association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide (les effets
indésirables cliniguement importants et reliés au traitement sont présentés ci-

. 300 patients présentant un adénocarcinome gastrique (221 patients en phase patients en
phase Il) ayant recu du docétaxel en association avec le cisplatine et | orouracile (les
effets indésirables cliniqguement importants et reliés au traitement sont s ci-dessous).

. 174 et 251 patients présentant un cancer des voies aéro- dlgestlves supé es et traités par
docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile %ts indésirables
cliniguement importants et reliés au traitement sont presentgx us).

Ces événements ont été décrits en utilisant les Critéres Commu xicité NCI (grade 3=G3;

grade 3 4 = G3/4 ; grade 4 = G4) ainsi que les termes CO RT S MEDRA. Les fréquences sont

définies comme : trés fréquent (>1/10), fréquent (>1/100 4 ) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ;
rare (>1/10 000 a <1/1000) ; trés rare (<1/10000), fré ndéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles). \

Au sein de chaque groupe de fréquence, les eﬁe@ésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.

Les effets indésirables les plus fréqu Qobservés lors de I'utilisation du docétaxel en
monothérapie sont : neutropénie (séue¥sible et non cumulative ; la médiane d'apparition du nadir ainsi
que la durée médiane de neutr@évére (<500/mm?®) ont été de 7 jours), anémie, alopécie,
nausées, vomissements, sto , diarrhées et asthénie.

La sévérité des effets ind@?}&s du docétaxel peut étre majorée lors de I'association avec d'autres

cytotoxiques. ’\

Pour I'associatia e trastuzumab, sont présentés les effets indésirables (tous grades) rapportés
dans au moin es cas. Une augmentation de l'incidence des effets indésirables graves (40%
vs.31%) et ets indésirables de grade 4 (34% vs. 23%) a été observée pour I'association avec le

trastuzuma ar rapport au docétaxel en monothérapie.

ur ociation avec la capecitabine, les effets indésirables le plus frequemment rapportes (>5%)
ne étude de phase Il chez des patientes traitées pour un cancer du sein apreés échec d'un
traitement avec une anthracycline sont présentés (voir résumé des caractéristiques de la capecitabine).

Les effets indésirables suivants ont été fréquemment observés avec docéetaxel:

Affections du systéme immunitaire :

Des réactions d'hypersensibilité sont généralement survenues dans les minutes qui suivaient le début
d'une perfusion de docétaxel et étaient habituellement légéres a modérées. Les symptdmes les plus
fréquemment rapportés ont été des flushs, des éruptions avec ou sans prurit, une sensation de
constriction thoracique, des lombalgies, une dyspnée et une fievre ou des frissons. Des réactions
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intenses étaient caractérisées par une hypotension et/ou un bronchospasme ou un rash/érythéme
généralisé (cf. paragraphe 4.4).

Affections du systéme nerveux :

L'apparition d'une neurotoxicité périphérique sévere nécessite une réduction de dose (cf. paragraphes
4.2 et4.4).

Les signes neurosensoriels l1égers & modérés sont caractérisés par des paresthésies, des dysesthésies ou
des sensations douloureuses a type de brllure. Les manifestations neuromotrices sont principalement
caractérisées par une faiblesse.

Q
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : ¢ 6
Des réactions cutanées réversibles ont été observees et étaient généralement considérées CQ@
légeres a modérées. Les réactions ont été caractérisées par un rash avec des éruptions Im S
principalement au niveau des pieds et des mains (incluant des syndromes mains-pieds(s S) mais
également au niveau des bras, du visage ou du thorax, et fréquemment associées rit. Ces
éruptions sont généralement survenues dans la semaine suivant la perfusion d gtaxel. Des
symptdmes séveres tels que des éruptions suivies d'une desquamation, condui%&rement a
I'interruption provisoire ou définitive du traitement par le docétaxel, ont é€ moins fréqguemment
rapportés (cf. paragraphes 4.2 et 4.4). Des troubles unguéaux séveres s gactérisés par une hypo
ou une hyperpigmentation des ongles et parfois une douleur et une@lyse.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration :
Les réactions au site d'injection étaient généralement min
hyperpigmentation, une inflammation, une rougeur ou
extravasation et une tumefaction de la veine. \
La rétention hydrique peut se traduire par un cedéme periphérique et, moins fréquemment, un
épanchement pleural, un épanchement péricardifue, tine ascite et une prise de poids. L'cedéme
périphérique débute généralement au niveaudtles membres inférieurs et peut se généraliser avec une
prise de poids de 3 kg ou plus. La rétent&%ique est cumulative en incidence et en sévérité (cf.

paragraphe 4.4). @
Docefrez 100 mg/m® en monot@
VN

t se manifestaient par une
cheresse de la peau, une phlébite ou une

Base de données Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de

systéme d’organe

Infections et infestations |Infections (G3/4: 5,7%; |Infection associée a une
incluant septicémie et |neutropénie de grade 4

pneumonie, d'évolution |(G3/4: 4,6%)
fatale dans 1,7% des cas)

Affegtigns Neutropénie (G4: Thrombopénie (G4:

giques et du 76,4%); 0,2%)
steme lymphatique Anémie (G3/4: 8,9%);

Neutropénie fébrile

Affections du systtme  |Hypersensibilité (G3/4:

immunitaire 5,3%)

Troubles du Anorexie
métabolisme et de la

nutrition

Affections du systeme  |Neuropathie sensitive
nerveux périphérique (G3:

4,1%); Neuropathie
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motrice périphérique
(G3/4:

4%) ;

Dysgueusie (sévere
0,07%)

Affections cardiaques

Arythmie (G3/4: 0,7%)

Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires

Hypotension;
Hypertension;
Hémorragie

Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Dyspneée (sévere : 2,7%)

'

Affections gastro-
intestinales

Stomatite (G3/4: 5,3%);
Diarrhée (G3/4: 4%);
Nausées (G3/4: 4%);
Vomissements (G3/4:
3%)

Constipation (sévere:
0,2%); Douleur
abdominale (sévére:
1%);

Hémorragies gastro-
intestinales (severe:

L

Esophagﬂeﬁ&ef&
0,4%)

&O
(o)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie; Réactions
cutanées (G3/4: 5,9%);
Altération des ongles
(séveére : 2,6%)

0,3%) (9
W

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (sévére : 1,4%)

V'S

Arthr&Qe/Q

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

Rétention hydrique |

(sévere: 6,5%); Asthéqi

(sévere:
11,2%); &
Douleurs (\

Ig&ion au site

'injection; Douleur
thoracique d'origine non
cardiaque (sévere: 0,4%)

Investigations

Yo

4

Elévation de la
bilirubine (G3/4 <5%);
Elévation des
phosphatases alcalines
(G3/4 <4%); Elévation
des ASAT

(G3/4 <3%);

Elévation des ALAT
(G3/4 <2%)

A

Affection

s&toloqiques et du systéme lymphatique :

isodes hémorragiques associés a des thrombopénies de grade 3/4.

ﬁ?
Aff&Ctions du systéme nerveux :

Les données sur la réversibilité sont disponibles pour 35,3% des patients ayant eu des manifestations
neurotoxiques a la suite du traitement par docétaxel en monothérapie a raison de 100 mg/m°. Ces
effets ont été spontanément réversibles dans les 3 mois.

Affections de la peau et du tissu sous-  :

Trés rare : 1 cas d'alopécie non réversible a la fin de I'étude. 73% des réactions cutanées ont été
réversibles dans les 21 jours.

Troubles généraux et anomalies au site

54




Pour la rétention hydrique, la dose cumulative médiane a I'arrét du traitement était supérieure a 1 000
mg/m? et le temps médian de réversibilité était de 16,4 semaines (intervalle de 0 & 42 semaines).
L'apparition de la rétention hydrique modérée a sévére est retardée (dose cumulative médiane : 818,9
mg/m?) chez les patients ayant recu une prémédication par rapport aux patients qui n'en ont pas regu
(dose cumulative médiane : 489,7 mg/mm) ; toutefois, cette manifestation a été rapportée chez
certains patients pendant les premiers cycles de traitement.

Docefrez 75 mg/m? en monothérapie

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 5%)

. CA~

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G4: 54,2%);
Anémie (G3/4: 10,8%);
Thrombopénie (G4: 1,7%)

Neutropénie fébrile (\/

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensib'&%mais sévere)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie

/’b

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: 0,8%)

h@)athie motrice périphérique

. NGB/4: 2,5%)

Affections cardiaques

Affections vasculaires

Hypotension

Affections gastro-intestinales

@AYWhmie (jamais sévere);
Nausées (G3/4: 3,3%); Stomatité |Constipation

sous-cutané

(G3/4: 1,7%); Vomis S
(G3/4: 0,8%); Ql ee(G3/4:
1,7%) o
Affections de la peau et du tissu |Alopécie; N\ Altération des ongles

(séveére : 0,8%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Réactiwta ées (G3/4: 0,8%)

O

Myalgie

Troubles généraux et anomalies
au site d'administration

nie (séveére : 12,4%);
Ntention hydrique (sévére:
'0,8%); Douleurs

Investigations

Elévation de la bilirubine (G3/4

<29%)

O
O
(QQ/
C/@
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la doxorubicine

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 7,8%)

Affections
hématologiques et du
systeme lymphatique

Neutropénie (G4:
91,7%); Anémie (G3/4:
9,4%);

Neutropeénie fébrile;
Thrombopénie (G4:
0,8%)

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4:
1,2%)

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie

Affections du systéeme
nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3: 0,4%)

Neuropathie motrice
périphérique (G3/

0,4%) 6

Affections cardiaques

Insuffisanc que
Arythmie is
séveré)l

Affections vasculaires

Hypotension

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 5%);

Stomatite (G3/4: 7,8%);
Diarrhée (G3/4: 6,2‘V :

Vomissements (
5%); Constlpam

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie;

Altération gles
(séve

ReéaetioRs cutanées

séveres)

Affections musculo- ,
squelettiques et
systémiques

Myalgie

Asthénie (sévére :
8,1%);

Rétention hydrique
(sévére: 1.2%); Douleurs

Réactions au site
d'injection

Augmentation de la
bilirubine (G3/4<2,5%);
Augmentation des
phosphatases alcalines
(G3/4<2,5%)

Augmentation des
ASAT (G3/4<1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4<1%)
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Docefrez 75 mg/m2 en association avec le cisplatine

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 5,7%)

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G4:
51,5%); Anémie (G3/4:
6,9%);

Thrombopénie

Neutropénie fébrile

2

(G4:0,5%)
Affections du systéeme  |Hypersensibilité (G3/4: .
immunitaire 2,5%) \
Troubles du Anorexie O(

métabolisme et de la
nutrition

NS

Affections du systéeme
nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3:
3,7%);

Neuropathie motrice
périphérique (G3/4:
2%)

\06’

0\)

Affections cardiagues

Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires

Arythmie (%: 0,7%)
Hypo%i/on 3/4:

0.7%

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 9,6%);
VVomissements (G3/4:
7,6%); Diarrhée (G3/4:

6,4 %); Stomati
(G3/4: 2%) AK

\

@ti{ation
h

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie; \\
Altération(déesongles
(séverd': 0);
ReéaetioRs cutanées

Affections musculo- ,
squelettiques et
systémiques

( :0,2%)
\M gie (sévere: 0,5%)

anomalies
d'administfa

Asthénie (sévére :
9,9%);

Rétention hydrique
(sévere: 0,7%); Fiévre
(G3/4: 1,2%)

Réactions au site
d'injection;
Douleurs

y i
nvestigations

Augmentation de la
bilirubine (G3/4: 2,1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4: 1,3%)

Augmentation des
ASAT (G3/4 : 0,5%);
Augmentation des
phosphatases alcalines

(G3/4 : 0,3%)
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Docefrez 100 mg/m? en association avec le trastuzumab

Base de données MeDRA  |Tres fréquent Fréquent
des classes de systéeme
d’organe
Affections hématologiques et [Neutropénie (G3/4: 32%);
du systéme lymphatique Neutropénie fébrile (incluant la

neutropénie associée a de la fievre

et a l'utilisation d'antibiotiques) ou

neutropénie avec sepsis 4
Troubles du métabolisme et [Anorexie @
de la nutrition . (’9
Affections psychiatriques Insomnie N
Affections du systéeme Paresthésie; Céphalée; Dysgueusie; (
nerveux Hypoesthésie x O
Affections oculaires Augmentation du larmoiement ;

Conjonctivite
Affections cardiaques Insuffisan rdiaque

Affections vasculaires

Lymphoedéme

Affections respiratoires,
thoraciques et mediastinales

Epistaxis; Douleurs pharyngo-
laryngée; Rhinopharyngite;
Dyspnée;

N

&

>

Affections gastro-intestinales

Toux; Rhinorrhée .
Nausées; Diarrhée; Vomis @ts;
Constipation; Stomatite; %

Dyspepsie; Douleurs nales

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Alopécie; Erythéme: ;
Altération des o%
Myalgie; ralgie; Douleurs des

extrémité eurs 0SSeuses,

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

f\
énie; Edeme périphérique;
/Z@Sre; Fatigue; Inflammation des
uqueuses; Douleurs; syndrome

pseudo-grippal; Douleur
thoracique; Frissons

Léthargie

Investigations \ b

Augmentation du poids

Affectlons@ques :
Une insuffisance cardiaque symptomatique a été rapportée chez 2,2% des patientes ayant regu du

Affections hématologigues et du systéme

associé au trastuzumab, par rapport a 0% des patientes ayant recu du docétaxel seul. Dans le
étaxel associé au trastuzumab, 64% des patientes avaient regu auparavant une anthracycline
itement adjuvant, par rapport @ 55% dans le bras docétaxel seul.

Trés fréquent : la toxicité hématologique a été plus elevée chez les patientes recevant du trastuzumab
et du docétaxel que chez celles recevant du docétaxel seul (neutropénie G 3/4 : 32% vs. 22%, selon
les criteres NCI-CTC). Il est possible que ces chiffres soient sous-estimes puisque selon la formule
sanguine au nadir, le docétaxel en monothérapie a la dose de 100 mg/m2 est connu pour provoquer
une neutropénie chez 97% des patients, 76% de grade 4. L'incidence des neutropénies fébriles/
neutropénie avec sepsis était également augmentée chez les patientes traitées par le trastuzumab en
association au docétaxel par rapport a celles traitées par le docétaxel seul (23% vs. 17%).
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Candidoses buccales (G3/4:
<1%)

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 63%);
Anémie (G3/4: 10%)

Thrombopénie (G3/4: 3%)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 1%);
Diminution de I'appétit

Déshydratation (G3/4: 2%)

Affections du systéme nerveux

Dysgueusie (G3/4: <1%);
Paresthésie (G3/4: <1%)

Vertiges ;
Céphalées (G3/4: <1%); 6
Neuropathie perlph

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Douleurs pharyngo-laryngées
(G3/4: 2%)

Dyspnée (G3 WToux
(G3/4: <1%)EPistaxis (G3/4:
<1%)

Affections gastro-intestinales

Douleu( gastriques;

%esse de la bouche

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Stomatite (G3/4: 18%); Diarrhée
(G3/4: 14%);

Vomissements (G3/4: 4%); \‘
Constipation (G3/4: 1%);

2%); Dyspepsie

Syndrome main-pied :
24%) ;

Alopécie (G3/4:"69%Y Altération
des ongles ( 2%)

Dermatites;

Eruption érythémateuse (G3/4:
<1%); Décoloration des ongles;
Onycholyse (G3/4: 1%)

Affections musculo-

Nausées (G3/4: 6%);

Douleurs abdominales (GS/4Q
N

Myalgi%/ *2%); Arthralgie

Douleurs des extrémités (G3/4:

squelettiques et systémiques (G3/4; <1%);

‘(K Douleurs dorsales (G3/4: 1%),
Troubles généraux et anomalies Snie (G3/4: 3%); Figvre Léthargie;
au site d'administration 4: 1%); Fatigue/ faiblesse Douleurs

NG3/4: 5%); Edeme périphérique
(G3/4:
1%);

. ()
Investigations A\t
|
)

Diminution du poids;
Augmentation de la bilirubine
(G3/4 : 9%)

C/@
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Docefrez 75 mg/m? en association avec la prednisone ou la prednisolone

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 3,3%)

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 32%);
Anémie (G3/4: 4,9%)

Thrombopénie; (G3/4: 0,6%);
Neutropénie fébrile

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4: 0,6%)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 0,6%)

4

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: 1,2%);
Dysgueusie (G3/4: 0%)

Neuropathie motnce@hﬁrlque
(G3/4: 0%)

Affections oculaires

Affections cardiaques

d'éjection ventriculaire gauche

0,3%)

Affections respiratoires,
thoraciques et mediastinales

( ,
@taxis (G3/4: 0%):
yspnée (G3/4: 0,6%); Toux

(G3/4: 0%)

Affections gastro-intestinales

Nausées (G3/4: 24%) arrhée
(G3/4: 1,2%);

Stomatlte/Phar)@g@%M

0,9%);

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Vomlssemer@3/4. 1,2%)
Alopéci
Alté;tsédes ongles (jamais

Eruption avec desquamation
(G3/4: 0,3%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

N

Arthralgie (G3/4: 0,3%); Myalgie
(G3/4: 0,3%)

Troubles généraux et anom%

au site d'administration

atigue (G3/4: 3,9%); Rétention

hydrique (sévere : 0,6%)

| ’\bv
<
&
O
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Traitement adjuvant avec Docétaxel 75 mg/mz2 en association avec la doxorubicine et le
cyclophosphamide chez des patients avec cancer du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX
316) et sans envahissement ganglionnaire (GEICAM 9805) — données poolées

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 2,4%);
Infection neutropénique
(G3/4 : 2,7%).

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

Anémie (G3/4: 3%);
Neutropénie (G3/4:
59.2%);
Thrombopénie (G3/4:
1,6%);

Neutropénie fébrile
(G3/4 : non détermingé)

Affections du systéeme
immunitaire

Hypersensibilité (G3/4: 4

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 1,5%)

0,6%) (O
W

Affections du systéeme
nerveux

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

Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4:
0,1%)

N

Neuropath@trice
périp@e
5

Syncope (G3/4: 0%) ;
Neurotoxicité (G3/4 :
0%)

Somnolence (G3/4 :
0%)

Affections oculaires

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

armoiement (G3/4:
0,1%)

Affections cardiagues

Arythmie (G3/4: 0,2%)

Affections vasculaires

0,5%);

Vasodilat%§/4:

Hypotension (G3/4:
0%) ; Phlébite (G3/4:
0%)

Lymphoedéme (G3/4:
0%)

Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

@

'y

Toux (G3/4: 0%)

Affections gastro-
intestinales

Q

R

ausées (G3/4: 5,0%);
Stomatite (G3/4: 6,0%);
Vomissements (G3/4:
4,2%); Diarrhées (G3/4:
3,4%);

Constipation (G3/4:
0, 5%)

Douleurs abdominales
(G3/4: 0,4%)

(/)
W ions de la peau et
destiSsu sous-cutané

Alopécie (G3/4:
<0,1%);

Toxicité cutanée (G3/4:
0,6%);

Altération des ongles
(G3/4: 0,4%)

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (G3/4: 0,7%);
Arthralgie (G3/4: 0,2%)
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Base de données Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe
Troubles généraux et Asthénie (G3/4: 10,0%);
anomalies au site Fievre (G3/4: non
d'administration déterminé); Edeme
périphérique
(G3/4: 0,2%)
Investigations Prise de poids (G3/4:
0%) {
Perte de poids (G3/4: @
0,2%) o Cn
\/
Affections du systéme nerveux :
r@nérapie,

Sur 83 patientes ayant présenté une neuropathie sensitive périphérique a la fin de Ias{ne
les troubles neurosensoriels persistaient encore chez 12 patientes apres un suivi mé$ 55 mois.

Affections cardiagues :
Une insuffisance cardiaque congestive a été rapportée chez 18 des 1276 %ntes pendant la période

de suivi. Dans I’étude des cancers avec envahissement ganglionnaire ( 16), une patiente dans
chaque bras est décedée d'une insuffisance cardiaque.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Q
Sur les 736 patients ayant présenté une alopécie a la fin dengiml hérapie, l'alopécie persistait
encore chez 25 patients apres le suivi.

Affections des organes de reproduction et du : \ @
Sur les 251 patients ayant présenté une ameénorrkiee®a la fin de la chimiothérapie, I'aménorrhée
persistait encore chez 140 patients aprés Ie"s,(i\;i.

Troubles généraux et anomalies au site Qﬁinistration :

Sur les 112 patients ayant présenté u eme périphérique a la fin de la chimiothérapie, I'ccdéme
périphérique persistait encore ch tients aprés le suivi dans I’étude TAX 316, alors que, sur les
5 patientes ayant présenté un I@déme a la fin de la chimiothérapie, le lymphoedéme persistait
encore chez 4 patientes apré!bs ivi dan sI’étude GEICAM 9805.

Leucémie aigue / S ’\gﬂ(nyélodysplasique

Aprés un suivi méd €"77 mois, sur 532 patientes, une a présenté une leucémie aigue sur 532

patients (0,2%) @ cu I’association docétaxel, doxorubicine et cyclophosphamide dans I’étude

GEICAM 98 un cas n’a été rapporté chez des patientes ayant recu I’association fluouracile,

doxorubir@yclophosphamide. Aucun syndrome myelodysplasique n’a été diagnostiqué dans

I’un des delx groupes de traitement.

L ta@ ci-dessous montre que I’incidence des neutropénies de Grade 4, des neutropénies fébriles

gl des infections neutropéniques diminue chez des patientes ayant recu une prophylaxie primaire par
apres amendement du protocole, rendant cette prophylaxie obligatoire dans le groupe TAC —

Etude GEICAM.
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Les complications neutropéniques chez des patientes recevant le protocole TAC avec ou sans
prophylaxie primaire par G-CSF (GEICAM 9805)

Sans prophylaxie Avec prophylaxie
primaire par G-CSF primaire par G-CSF
(n=111) (n=421)
n(%o) n(%o)

Neutropénie (Grade 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Neutropénie fébrile 28 (25,2) 23 (5,5) ¢
Infection neutropénique 14 (12,6) 21 (5,0) @
Infection neutropénique 2(1,8) 512 , 6
(Grade 3-4) e

Docefrez 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile dans I'adé

e

Base de données MeDRA des | Tres fréquent Fréquent

classes de systéme d’organe

Infections et infestations Infection neutropénique; ‘9
Infection (G3/4: 11,7%) \‘b

Affections hématologiques et du [Anémie (G3/4: 20,9%); NS

systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4: 83,2%);

immunitaire

Thrombopénie (G3/4: 88%);
Neutropénie fébrile
Affections du systéeme Hypersensibili(f( 1 7%)

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (6@1,7%)

Affections du systéme nerveux

s&i.e'sensitive

Vertiges (G3/4: 2,3%);
Neuropathie motrice périphérique
(G3/4: 1,3%)

Affections oculaires

Neur
périphérique (G3/4: 8,7%)
)

N

Augmentation du larmoiement
(G3/4: 0%)

labyrinthe *

Affections de l'oreille et gb'
)

Troubles de l'audition (G3/4: 0%)

Affections cardiaqlk\

Arythmie (G3/4: 1,0%)

Affections gastfosifitestinales

Q

Diarrhée (G3/4: 19,7%); Nausées
(G3/4: 16%); Stomatite (G3/4:
23,7%); Vomissements (G3/4:
14,3%)

Constipation (G3/4: 1.0 %);
Douleurs gastro-intestinales
(G3/4: 1,0%);
Esophagite/dysphagie/
odynophagie (G3/4: 0,7%)

~
ettigns de la peau et du tissu
ousjcutané

Alopécie (G3/4: 4,0%)

Rash, démangeaison (G3/4:
0,7%);

Altération des ongles (G3/4:
0,7%);

Desquamation (G3/4: 0%)

Troubles généraux et anomalies
au site d'administration

Léthargie (G3/4: 19,0%);
Fiévre (G3/4: 2,3%);
Rétention hydrique
(séveére/menacant le pronostic

vital: 1%)
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Affections hématologigues et du systeme lymphatique :

La neutropeénie fébrile et I'infection neutropénique surviennent respectivement chez 17,2% et 13,5%
des patients sans tenir compte de l'utilisation du G-CSF. Le G-CSF a été utilisé en prophylaxie
secondaire chez 19,3% des patients (10,7% des cycles de chimiothérapie). La neutropénie fébrile et
I'infection neutropénique surviennent respectivement chez 12,1% et 3,4% des patients ayant recu du

G-CSF en prophylaxie et chez 15,6% et 12,9% des patients n'ayant pas recu de G-CSF (cf. paragraphe
4.2).
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Docefrez 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile dans les cancers des

voies aéro-digestives supérieures

Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX 323)

Base de données
MeDRA des classes de
systéeme d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 6,3%) ;
Infections
neutropéniques

'

Tumeurs bénignes et
malignes (incluant kystes

et polypes)

Douleur cancéreuse
(G3/4: 0,6%)

&
¥

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4:
76,3%) ;

Anémie (G3/4: 9,2%) ;
Thrombopénie (G3/4:
5,2%)

Neutropénie fébrile

=

<O’
,00

Affections du systéeme
immunitaire

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Anorexie (G3/4 : 0,6%)

Hypersensibilité (j
sévere) o A l>

Affection du systeme
nerveux

Dysgueusie/Parosmie ;
Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4:
0,6%)

Verti

N
T~

\ @(9

Affections oculaires

Qﬁb\ugmentation du
armoiement ;

Conjonctivite

Affections de l'oreille et
du labyrinthe

KA
-
r'y

Troubles de l'audition

Affections cardiaques

Q)
((\Qz

Ischémie myocardique
(G3/4: 1,7%)

Arythmie (G3/4: 0,6%)

Affections vasculaires

>

Troubles veineux (G3/4
: 0,6%)

Affections gastro-

intestinales b\

\

Q

sées (G3/4: 0,6%) ;
'Stomatite (G3/4: 4,0%) ;
Diarrhées (G3/4: 2,9%) ;
Vomissements (G3/4:
0,6%)

Constipation ;
Esophagite/dysphagie/
odynophagie (G3/4 :
0,6%) ; Douleur
abdominale ; Dyspepsie
; Hémorragie gastro-
intestinale (G3/4: 0,6%)

(/)
,@ ofis de la peau et
dihtisSu sous-cutané

Alopécie (G3/4: 10,9%)

Rash avec prurit ; Peau
séche ; Desquamation
(G3/4:

0,6%)

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,6%)

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

Léthargie (G3/4 : 3,4%);
Fiévre (G3/4: 0,6%);
Rétention hydrique ;

Edeme
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[Investigations

| Augmentation du poids |

Chimiothérapie d'induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Base de données
MeDRA des
classes de systéeme
d’organe

Tres fréequent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et
infestations

Infection (G3/4: 3,6%)

Infection avec
neutropénie

Tumeurs bénignes,
malignes et non précisées
(incl kystes et polypes)

Douleur cancéreuse
(G3/4: 1,2%)

Affections
hématologiques et du
systeme lymphatique

Neutropénie (G3/4:
83,5%); anémie (G3/4 :
12,4%); thrombopénie
(G3/4: 4,0%) ;
Neutropénie fébrile

Neutropénie fébrile

oi\(’)@
S

Affections du systéme
immunitaire

©

Hypersensibilité

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Anorexie (G3/4: 12,0%)

\\?

Affections du systéme
nerveux

Dysgueusie/parosmie
(G3/4: 0,4%);
Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4 :

1,2%) N

Vertiges (GQZ,O%) ;
Neuropathie motrice
périghésique (G3/4 :

0,

Affections oculaires

Tk

ugmentation du
larmoiement

Conjonctivite

Affections de l'oreille et
du labyrinthe

Trouble de ra@w

(G3/4: 1,2%

Affections cardiaques

v

Arythmie (G3/4: 2,0%)

Ischémie myocardique

Affections vasculaires

Troubles veineux

Affections gastro-
intestinales

&
C/@

N @3/4:
1

+_ {Stomati
‘ b\&gi%);
<

);
te (G3/4:

Vomissements (G3/4:
8,4%);

Diarrhées (G3/4:
6,8%);
(Esophagite/dysphagie /
odynophagie (G3/4:
12,0%);

Constipation (G3/4 :
0,4%)

Dyspepsie (G3/4:
0,8%) ;

Douleurs gastro-
intestinales (G3/4 :
1,2%) ;
Hémorragie gastro-
intestinale (G3/4:
0,4%)
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Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des

classes de systéeme

d’organe

Affections de la peau et |Alopécie (G3/4 : 4,0%) ; |Peau séche ;

du tissu sous-cutané

Rash avec prurit

Desquamation

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,4%)

Troubles généraux et
anomalies au site
d'administration

Léthargie (G3/4:

4,0%) ;

Fievre (G3/4: 3,6%) ;
Rétention hydrique
(G3/4: 1,2%) ; Edemes
(G3/4: 1,2%)

'

S

Investigations

Perte de poids

Qn du poids

Autres effets indésirables observés aprés la mise sur le marché

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et polypes)

De tres rares cas de leucémies myeloides aigués et de syndromes my
avec le docétaxel en association avec d'autres antinéoplasiques et/

Affections hématologigues et du systeme lymphatique :

Une myeélosuppression et d'autres effets indésirables hém
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent

multiviscérale, ont été rapportés.

Affections du systéme immunitaire :

\

S

Quelques cas de chocs anaphylactiques pa@{s/fat Is ont été rapportés.

Affections du systéme nerveux :

=

aS|ques ont été rapportes

%{Q

diothérapie.

'que: ont été rapportés. Des cas de

1es & un sepsis ou une défaillance

De rares cas de convulsion ou de per@nsitoire de conscience ont été observeés a la suite de
I

I'administration du docétaxel. C

médicament.

Affections oculaires : ¢
De tres rares cas de
typigquement aufco

°

ons apparaissent parfois au cours de la perfusion du

visuels transitoires (flashs, scintillements, scotomes) se produisant

la perfusion du produit et en association avec des réactions d'hypersensibilité

ont été rapporté@s effets sont réversibles a l'arrét de la perfusion. De rares cas de larmoiement,
t

avec ou san
rapportés.

ctivite, et d'obstruction du canal lacrymal avec larmoiement intempestif ont été

de I'oreille et du labyrinthe :
e rapes cas d'ototoxicité, de troubles de l'audition et/ou de perte auditive ont été rapportés.

Affections cardiagues :

De rares cas d'infarctus du myocarde ont été rapportés.

Affections vasculaires :

Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement été rapportes.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :
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De rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigué, de pneumopathie interstitielle et une fibrose
pulmonaire ont été rarement rapportés. De rares cas de pneumopathie radique ont été rapportés chez
les patients recevant une radiothérapie concomitante.

Affections gastro-intestinales :

De rares cas de déshydratation suite & des événements gastro-intestinaux, de perforations intestinales,
de colites ischémiques, de colites et d'entérocolites en période de neutropénie ont été signalés. De
rares cas d'iléus et d'occlusion intestinale ont éte rapportés.

Affections hépatobiliaires :
De tres rares cas d'hépatites parfois fatales ont été rapportés, essentiellement chez les patients avec@

atteintes hépatiques pré-existantes. " 6

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

De trés rares cas de lupus érythémateux cutané et d'éruptions bulleuses tel qu'un ér
polymorphe, un syndrome de Stevens-Johnson, un syndrome de Lyell, ont été rapp vec le
docétaxel. Dans certains cas, d'autres facteurs concomitants peuvent avoir contribug
développement de ces effets. Des modifications cutanées de type sclérodermi alement
précédees par un lymphoedéme périphérique ont été rapportées avec le dc@ax

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Q
Des phénomenes de réactivation de réaction radique ont été rare ortés.

Les cas de rétention hydrique n'étaient pas accompagnés d'épis igus d'oligurie ou
d'hypotension. Une déshydratation et un cedeme pulmonai@ rafgment été rapporteés.

4.9 Surdosage 6

\Q
Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Il nigxiste pas d'antidote connu en cas de surdosage par
le docetaxel. En cas de surdosage, le patient doit'€tre’admis dans une unité spécialisée afin de
surveiller étroitement les fonctions vitales.ﬂcéas de surdosage une majoration des effets indésirables

pourra étre observee. Les principales cogiphications prévisibles d'un surdosage se traduiraient par une
myélosuppression, une neurotoxicité gésiphéerique et une mucite. Les patients doivent recevoir du G-

CSF a titre thérapeutique dés que apres la découverte du surdosage. D'autres mesures
symptomatiques appropriées d@tre prises, si besoin.
5. PROPRIE \ RMACOLOGIQUES

5.1 Propné@ rmacodynamiques

Classe phapmacothérapeutique : taxanes - Code ATC : LO1CD 02

Données précliniques

dotetaxel est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant I'assemblage de la tubuline en
microtubules stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant & une diminution marquée de la
tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le nombre de protofilaments.

In vitro, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des microtubules, qui est essentiel aux
fonctions vitales de la mitose et de l'interphase.

Le docétaxel s'est révélé cytotoxique in vitro sur plusieurs lignées cellulaires tumorales murines et
humaines ainsi que sur des cellules tumorales humaines fraichement excisées, lors des essais
clonogéniques qui ont été effectués. Le docétaxel pénétre dans les cellules & des concentrations
élevées et y persiste pendant une durée prolongée. Le docétaxel s'est par ailleurs révélé actif sur
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beaucoup mais pas sur toutes les lignées cellulaires surexprimant la glycoprotéine p codée par le gene
de multirésistance. In vivo, l'activité du docétaxel est indépendante des modalités d'administration et
les expérimentations ont révélé un large spectre antitumoral vis-a-vis de tumeurs greffées avancées,
d'origine murine ou humaine.

Données clinigues

Cancer du sein

Docefrez en association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide : traitement adjuvant L]

Patientes présentant un cancer du sein opérable avec envahissement ganglionnaire (TAX 316) 6
L'utilisation de docétaxel en traitement adjuvant chez des patientes présentant un cancer du
opérable avec envahissement ganglionnaire et un indice de performance de Karnofsky s ieur ou
égal a 80%, ayant entre 18 et 70 ans, s'appuie sur une étude randomisée multicentri rte. Apres
stratification selon le nombre de ganglions lymphatiques envahis (1-3,4+), 1491 pa% ont été

randomisées et ont recu soit docétaxel 75 mg/m? administré une heure aprés 50
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras TAC), soit 50 mg/m?

ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Docefrez a ét

d'une heure, les autres médicaments ayant été administrés en bolus,intra

compliquée (une neutropénie fébrile, une neutropénie prolongé

G-CSF a été administré en prophylaxie secondaire chez les patiet

bras TAC ont recu une prophylaxie antibiotique par 500

par jour pendant 10 jours, en commengant le

bras, aprés le dernier cycle de chimiothérapie, les pati

estrogénes et/ou a la progestérone ont recu 20 mg Par

participants et a été administré a 69% des patien

Une analyse intermédiaire a été réalisée ap
significativement plus longue dans le br.

des rechutes a 5 ans a été diminuée d
respectivement), soit une rédu
5 ans a été significativement a

des patientes traitées par

respectivement), soit une ré@'

ont été analysés.

S

ctio

iy

ratifiés selon des facteurs pronostics majeurs définis prospectivement

s o

5™ jour degs

de

@xorubicine suivie
par 500 mg/m? de fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras FAC)*Les deux traitements
inistré en perfusion

eux le premier jour. Du

t présenté une neutropénie

ne infection). Les patientes du

ciprefloxacine par voie orale deux fois

cycle, ou équivalent. Dans les deux

ésentant des récepteurs positifs aux

de tamoxiféne pendant 5 ans. Une

radiothérapie adjuvante a été prescrite suivant le ommandations en vigueur dans les centres
Q&u bras TAC et 72% des patientes du bras FAC.

un suivi médian de 55 mois. Une survie sans rechute
par rapport au bras FAC a été démontrée. L'incidence

bras TAC par rapport au bras FAC (25% versus 32%
iSque absolu de rechute de 7% (p = 0,001). La survie globale a

ntée dans le bras TAC par rapport au bras FAC (87% versus 81%

du risque absolu de décés de 6% (p = 0,008). Des sous-groupes

‘h Survie sans rechute Survie globale
Sous-groupedaC/ | Nombre | Risque | IC95% p= Risque | 1C 95% p=
patientes de Relatif* Relatif*

@ patientes
@ ganglions
envahis
Total 745 0,72 |0,59-0,88 0,001 0,70  [0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 |0,46-0,82 | 0,0009 0,45 [0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 [0,66-1,33 0,72

*Un risque relatif inférieur a 1 signifie que TAC est associé a une survie sans rechute et une survie
globale plus longue que FAC.
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Le bénéfice de l'utilisation de TAC n'a pas été démontré par I'analyse intermédiaire chez les patientes
présentant 4 ganglions envahis ou plus (37% de la population). L'effet du traitement TAC semble
moins prononcé que chez les patientes présentant 1 a 3 ganglions envahis. Le rapport bénéfice/risque
n'a pas eté complétement déterminé par cette analyse pour les patientes présentant 4 ganglions envahis
ou plus.

Patientes présentant un cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire éligible & une
chimiothérapie (GEICAM 9805).

L’utilisation de docétaxel dans le traitement adjuvant des patientes atteintes d’un cancer du sein
opérable sans envahissement ganglionnaire éligible & une chimiothérapie s’appuie sur les données
d’une étude multicentrique ouverte randomisée. 1060 patientes ont été randomisées pour recevi i
docétaxel 75 mg/m2 administré une heure apres 50 mg/m?2 de doxorubicine et 500 mg/m2 de \
cyclophosphamide (539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine 50 mg/m? suivie WQO

mg/mz de fluorouracile et 500 mg/m2 de cyclophosphamide (521 patientes dans le bra ). Ces
patientes présentaient de patientes présentaient un cancer du sein opérable sans env. &? ent
ganglionnaire avec un haut risque de rechute selon les critéres de St Gallen de lg@i le
tumorale>2cm et/ou RE négatif et RP négatif et/ou un grade histologique éIev@a e 2 a 3) et/ou age
<35 ans). Les deux traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendan6 cycles.

docétaxel a été administré en perfusion d’une heure, les autres médicam yant été administrés en
bolus intraveineux le premier jour toutes les trois semaines. Une pro f€ primaire par G-CSF a
été recommandée dans le bras TAC apres randomisation de 230 pa . L’incidence des
neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles, et des infectio tfopéniques a été diminuée chez
les patientes ayant recu une prophylaxie primaire par G-CSE,(voirubrique 4.8). Dans chacun des
bras, aprés le dernier cycle de chimiothérapie, les patient t des tumeurs RE+ et/ou RP+ ont recu
20mg tamoxifene une fois par jour pendant 5 ans. Une érapie adjuvante a été administrée selon
les recommandations en vigueur dans les différents,c investigateurs et a été donnée chez 57,3%
des patientes ayant recu le protocole TAC et chez®1,2% des patientes ayant regu le protocole FAC.

La médiane de suivi a été de 77 mois. Uneﬂ\qe sans rechute significativement plus longue dans le
bras TAC par rapport au bras FAC a été rée. Les patientes traitées par TAC ont eu 32% de
réduction de I’incidence de rechute ¢ ée a celle observée chez les patientes traitées par FAC
(hazard ratio=0,68, 95% IC (0,49- =0,01). La survie globale (SG) était également plus longue
dans le bras TAC, avec une rédueti u risque de déces de 24% chez les patientes traitées par TAC,
par rapport au bras FAC (ha atio=0,76, 95% IC (0,46-1,26) p=0,29). Cependant la distribution de
la survie globale n’a pas e différence significative dans les 2 groupes.

L 4
Les résultats ont été \‘ses en sous-groupe selon les facteurs de pronostic majeurs pré-définis des
patientes traitées C (voir tableau ci-dessous):

Analyse ensoussgroupe de I’étude du traitement adjuvant des patientes présentant un cancer du sein
sans envafiigsement ganglionnaire (analyse en Intention de Traiter)

Vs Q) Survie sans progression
Wg'roupe de Nombre de patientes Hazard ratio* 95% ClI
patientes dans le groupe TAC

Globale 539 0,68 0,49-0,93
Age Catégoriel

<50ans 260 0,67 0,43-1,05
>50ans 279 0,67 0,43-1,05
Age Catégorie2

<35ans 42 0,31 0,11-0,89
>35ans 497 0,73 0,52-1,01
Statut des récepteurs
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hormonaux

Negatif 195 0,7 0,45-1,1
Positif 344 0,62 0,4-0,97
Taille tumorale

<2cm 285 0,69 0,43-1,.1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grade histologique

Grade 1 (inclus grade 64 0,79 0,24-2.6
non évalugé)

Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,97.
Statut ménopause \N7
Pré-ménopause 285 0,64

Post-ménopau 254 0,72 ,&2
*un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur a 1 indique qu TAC est associé a une surv&'naladie plus

d’indication de la chimiothérapie de St Gallen de 2009 — (population @ ion de traiter) ont été

réalisées et présentées ci-dessous :

longue comparé a TAC.
Analyses exploratives en sous-groupe de la survie sans maladie des patieﬁ‘reievant des criteres

ard ratio

TAC FAC (TAC/FAC)
Sous-groupes (n=539) (n=521) L~ (95% ClI) Valeur de p
Conformité a N -
I’indication d’une
chimiothérapiea (\

A2

Non 18/214 0‘&26/227 0,796 0,4593

(8,4%) o> (11,5%) (0,434 — 1,459)

</

Oui 48/@ 69/294 0,606 0,0072

(@ ) (23,5%) (0,42 -0,877)

FAC = 5-fluorouracil rubicine et cyclophospamide

IC = intervalle de‘ e; RE = récepteurs aux oestrogénes
RP = récepteur. é@ogestérone

aRE/RP-negatilf rade 3 ou taille tumorale >5 cm

TAC = docetaxel, do>&@et cyclophosphamide

Le hazard ratio a été estimé selon le modéle proportionnel de Cox avec de groupe comme facteur.

@ez en monothérapie

Deux études comparatives randomisées de phase 111 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.

Apreés échec d'une chimiothérapie ayant comporté un agent alkylant, le docétaxel a été comparé 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
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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 & 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 rqms
p =0,01).

Au cours de ces deux études de phase 111, le profil de tolérance de docétaxel a été comparab %J
observé dans les études de phase Il (cf. paragraphe 4.8).

Une étude ouverte multicentrique randomisée de phase Il a été réalisée pour comp cetaxel en
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancer du sein localement avan étastatique
chez les patients ayant recu préalablement une chimiothérapie a base d'anthra . Un total de 449
patients ont été randomisés pour recevoir, soit 100 mg/m2 de docétaxel en monethérapie en perfusion
d'une heure, soit 175 mg/m?* de paclitaxel en perfusion de 3 heures. Les d@traitements ont été
administrés toutes les trois semaines.

Sans modifier l'objectif primaire (taux de réponse global : 32% vs 28%0%g = 0,10), le docétaxel a

prolongé le temps médian jusqu'a progression (24,6 vs 15,6 se , 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 d as docétaxel en monothérapie
(55,4%) par rapport au bras paclitaxel (23,0%).

2

Une étude randomisée de phase I11, incIuarﬁZ‘g patientes non traitées auparavant pour un cancer
métastatique, a été réalisée avec la dox % (50 mg/m?) associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras
AT) versus la doxorubicine (60 mg/ ciée au cyclophosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
deux traitements ont été admin? ur J1 toutes les trois semaines.

. Le temps jusqu'a pro n'(TTP) était significativement plus long dans le bras AT que dans

le bras AC, p=0,0 ,3 semaines (IC 95%: 33,4 - 42,1) dans le bras AT versus
31,9 semaine 5%: 27,4 - 36,0) dans le bras AC.

. Le taux de ré ﬂgglobal était significativement plus élevé dans le bras AT que dans le bras

Docefrez en association a la doxorubicine

AC,p= d ,3% (IC 95%: 52,8 - 65,9) dans le bras AT versus 46,5% (IC 95%: 39,8 -
53,2)d ras AC.
Dans cette'étude, il a été retrouvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC : une

neutr ie severe (90% versus 68,6%), une neutropénie febrile (33,3% versus 10%), une infection

%ﬁs 2,4%), une diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
@versus 0%). Par ailleurs, il a été 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 décés 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 l'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docefrez en association avec le trastuzumab
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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 docétaxel
(100 mg/m?) avec ou sans trastuzumab ; 60% des patientes avaient recu 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 cet essai pivot, 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 IHC 3+, et 95% des patientes incluses étaient IHC 3+ gt/ou

FISH positive. Les résultats de I'efficacité sont résumés dans le tableau suivant : @
+ C

Parameétres docétaxel plus trastuzumab® docétaxel \'j
n=92 n =94

Taux de réponse 61% 34%

(IC 95%) (50-71) (25

Durée médiane de la réponse

(mois) 11,4 @

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

Temps médian jusqu'a 10,6 ‘o 5,7

progression (mois) (7,6-12,9) 4 0 (5,0-6,5)

(IC 95%) \

Durée médiane de survie 30,5° Q 22,17

(mois) (26,8-na) (17,6-28,9)

(IC 95%) {K/

"na" indique qu'il n'a pas pu étre estimé ou qu'il n core été atteint.
! Analyse de toute la population (en intention deNr

2 Médiane de survie estimée

Docefrez en association avec la capécitabi

Les données d'une étude multicentri
docétaxel en association avec la :
ou métastatique apres échec d'
patients ont été randomisés

domisée, contrblée de phase Il justifient I'emploi de

ine pour le traitement du cancer du sein localement avancé
imiothérapie a base d'anthracycline. Dans cette étude, 255
cevoir 75 mg/m? de docétaxel en perfusion intraveineuse de 1

heure toutes les 3 sem’ai 50 mg/m? deux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines,
suivi d'une période itement d'une semaine. 256 patients ont été randomisés pour recevoir le
docétaxel seul Q.OO en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes les 3 semaines). La survie

était supérieure bras avec l'association docétaxel/capécitabine (p = 0,0126). La survie médiane
était de 442 | @sociation) versus 352 jours (docétaxel seul). Le taux de réponse global dans la
populatior@hisée (évaluation par l'investigateur) était de 41,6% (association) vs 29,7%
(docetaxel ; p =0,0058. Le temps jusqu'a progression était supérieur dans I'association

do é@/capécitabine (p<0,0001). Le temps médian jusqu'a progression était de 186 jours

esso on) vs 128 jours (docétaxel seul).

Cancer bronchopulmonaire non a petites cellules

Patients ayant recu une chimiothérapie antérieure avec ou sans radiothérapie

Lors d'une étude de phase 111 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 & 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%).
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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 & la dose de 75 mg/m? comparé & 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.

Docefrez en association aux sels de platine chez les patients n‘ayant pas recu de chimiothérapie
antérieure

Lors d'une étude de phase Il randomisée, 1218 patients présentant un cancer bronchigue non a pe@
cellules non résécable de stade 111B ou IV, avec un indice de performance de Karnofsky de ZOC%

plus, et n'ayant pas recu de chimiothérapie antérieure pour cette indication, ont été inclus s% e

bras docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion d'une heure immédiatement suivie par du cisp (Cis) a
75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 3 semaines (TCis), soit dans le bras docétaxel,Z en
perfusion d'une heure en association au carboplatine (Cb) (AUC 6 mg/ml x min) e minutes
toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) 25 mg/m2 administrée en inutesalJi,J

8,J 15 et J 22 suivi par du cisplatine & 100 mg/m? administré & J 1 du cycle, ré toutes les 4
semaines (VCis).

Les données de survie, de temps médian jusqu'a progression et de L@OHSG sont présentées,
pour deux bras de I'étude, dans le tableau ci-dessous :

TCis VGi ' Analyse statistique
n =408 =

Survie globale

(objectif primaire) : <
malre): 12

Survie médiane (mois) L 10,1 Risque relatif : 1,122

\% [IC97,2% : 0,937 ; 1,342]*
Taux de Survie & 1 an (%) Q 41 Différence entre les traitements : 5,4%
[1C95%:-1,1; 12,0]

[1C95% : 0,2 ; 12,3]

>
Taux de Survie a 2 ans (O/i&Q/ 21 14 Différence entre les traitements : 6,2%

Temps médian jusqu'a pro 22,0 23,0 Risque relatif : 1,032 [IC95% :
(semaines) /96 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse gl ’a\W 31,6 24,5 Différence entre les traitements : 7,1%
{ 8 [1C95% : 0,7 ; 13,5]
(o 2

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

uespar I'EuroQoL-5D, I'échelle des symptédmes du cancer bronchique (LCSS) et les changements
indice de performance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux obtenus pour les objectifs
primaires.

Wtifs secondaires incluent la modification de la douleur, le score global de qualité de vie
al

L'association docétaxel -carboplatine n'a montré ni équivalence ni non-infériorité en terme
d'efficacité, comparée au traitement de référence Vcis.

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
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étude de Phase 111 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 recu du{
docetaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patients du bras contr6le, traités par
mitoxantrone. La différence en gain de survie observée dans le bras docétaxel hebdomadaire n'
été statistiquement significative comparée au bras contréle. Les critéres d'efficacité pour le N
docétaxel comparés au bras controle sont resumés dans le tableau ci-dessous : {

Criteres doceétaxel toutes les 3 | docétaxel toutes les antrone toutes
semaines semaines les 3 semaines

Nombre de patients 335 334 7, 337

Survie médiane (mois) 18,9 17,4 16,5

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

Risque relatif 0,761 ¢ -

IC 95% Valeur du ™ (0,619 - 0,936) © \ . 113) -
0,0094 QSGM --

Nombre de patients 291 K’ 282 300

Taux de réponse du PSA** (%) 45,4 47,9 31,7

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

Valeur du p* 0,0005 <0,0001

Nombre de patients 150 154 157

Taux de réponse a la douleur 4,6 31,2 21,7

(%) s§;42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

IC 95% 60107 0,0798 -

Valeur du p* 2

Nombre de patients 141 134 137

Taux de réponse tumoral (%) és 12,1 8,2 6,6

IC 95% (7,2 - 18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

Valeur du p* . C* 0,1112 0,5853 -

" test log rank stratifié \\/
*Seuil de significat atistique = 0,0175

**PSA: antigén

ique de la prostate

Etant donn@'administration hebdomadaire de docétaxel a présenté un profil de tolérance

sensibleme
i énéficier de ce schéma.

meilleur que le docétaxel toutes les trois semaines, il est possible que certains patients

KJ
mes de qualité de vie, il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes de

traitement.

Adénocarcinome gastrigue

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 lI'adénocarcinome
de la jonction cesogastrique chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie

métastatique.

Au total 445 patients avec un indice de performance de Karnofsky >70 ont recu soit :
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- docétaxel (T) 75 mg/m? & J1 en association avec cisplatine (C) 75 mg/m? & J1 et 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m? par jour pendant 5 jours ;

- 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

compareé 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 TC
avec une réduction du risque de mortalité de 22,7%. Les résultats d'efficacité sont résumés dgn%

tableau suivant : \
Efficacité du docétaxel dans le traitement des patients atteints d'un adénocarcin astrigue
Critéres TCF
n=221 /5 4
Temps médian jusqu'a progression (mois) 5,6 3,7
(95% IC) Risque relatif (95% IC) * valeur (4,86-5 91)6 (3,45-4,47)

N
9-1,825)

Q 0,0004

Survie médiane (mois) 8,6

(95%IC) 8-10,58) (7,16-9,46)

Estimation a 2 ans (%) 18,4 8,8

Risque relatif (95% IC) \ @ 1,293

* valeur de p Q (1,041-1,606)
0,0201

Taux de réponse global (RC%(%) 36,7 | 254

Valeur de p 0,0106

Taux de progression d thadle 16,7 25,9

*test log rank &
Des analyses en sous grou nction de I'4ge, du sexe et de la race ethnique étaient en faveur du

bras TCF par rapport as

Une analyse actuall survie réalisée avec un suivi médian de 41,6 mois a montré que la

difference en f eu pras TCF n'est alors plus statistiquement significative et que le bénéfice du

bras TCF sur le @ se situe nettement entre le 18°™ et le 30°™ mois de suivi. Globalement, la
enéfice clinique étaient en faveur d'une amélioration pour le bras

gualité de vi

TCF. §\

Le temps écoulé jusqu'a détérioration définitive de 5% de I'état de santé global déterminé par le

ire de qualité de vie (QLQ C30) (p = 0,0121) ainsi que le temps écoulé jusqu'a

tion définitive de I'indice de performance de Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans le
CF par rapport bras CF.

Cancers des voies aéro-digestives supérieures

e 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 11l multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette étude, 358 patients présentant
un carcinome épidermoide, localement avancé et inopérable, des VADS et un état général (échelle
OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans l'un des deux bras de traitement. Les patients du bras

76



docétaxel ont reu 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 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 recu 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 gu'une réponse au
moins mineure (=25 % de réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait €t¢ observée apres
2 cycles.
Les patients dont la tumeur n'a pas progressée a la fin de la chimiothérapie, ont débuté entre 4
semaines apres celle-ci, une radiothérapie (RT) d'une durée de 7 semaines, conformément a
recommandations en vigueur dans les centres participants (PF/RT). La radiothérapie loc
réalisée soit par radiothérapie conventionnelle (1,8 Gy - 2,0 Gy par jour, 5 jours par
dose totale de 66 a 70 Gy), soit par radiothérapie accélérée/hyperfractionnée (2 foi jour, avec un
minimum de 6 heures entre 2 séances, 5 jours par semaine). Un total de 70 Gy étai
la radiothérapie accélérée et 74 Gy pour la radiothérapie hyperfractionnée. Un@lrurgie était
autorisée apres la chimiothérapie, avant ou aprés la radiothérapie. Les patignts dafis le bras TPF ont
recu une prophylaxie antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par voie g éfois par jour pendant 10
qirzs

ionale est

jours, en commencant le 5°™ jour de chaque cycle ou équivalent. La ie“Sans progression (SSP),
critére principal de cette étude, a été significativement plus longu bras TPF par rapport au
bras PF, p = 0,0042 (médiane : 11,4 mois versus 8,3 mois respe@@ﬂent) avec un suivi global

au bras PF (18,6 mois versus 14,5 mois respectiveme une réduction relative du risque de

médian de 33,7 mois.
La survie globale médiane a été également significative ‘&lﬂs longue dans le bras TPF par rapport
mortalité de 28%, p = 0,0128. \ a %

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le t@u ci-dessous.
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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)

Critere d'évaluation
docétaxel + Cis + 5 FU Cis+5FU

n=177 n=181
Médiane de survie sans 114 8,3
progression (mois)
(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
Médiane de survie (mois) 18,6 14,5
(95% IC) (15,7-24,0) (11,6-18,
Risque relatif 0,72
(95% IC) (0,56-0,93) @
** valeur de p 0,0128 P
Réponse objective a la 67,8 ~“)536
chimiothérapie (%) o
(95% IC) (60,4-74.6) (46,0-61,0)
*** valeur de p 0,0
Réponse objective au traitement 72,3 & 58,6
[chimiothérapie +/- radiothérapie] 6
(%) (95% IC) (654-@ (51,0-65,8)
*** valeur de p (\ 0,006
Durée médiane de réponse au & n=128 n =106
traitement [chimiothérapie +/- 15,7 11,7
radiothérapie (mois) (95% IC) ~ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Risque relatif 0,72
(95% IC) 6\ (0,52-0,99)
**yaleur de p 0,0457

Un risque relatif ipféfidur a 1 est en faveur de docétaxel +cisplatine+5-FU
* Modéle de C{“@ustement sur le Performance Status (échelle OMS), la localisation de
I

la tumeur p
** Testl|
*** Te hi?

ive et le stade clinique T et N)

Paramétr@alité de vie
Les p%’ents aités par le TPF ont présenté significativement moins de détérioration de leur état de

éral par rapport a ceux traités par PF (p = 0,01, échelle de 'TEORTC-QLQ C30)

Parametres de bénéfices cliniques

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

rapport au bras PF.

Le temps médian avant détérioration de I'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.
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»  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 Il 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 criteres de survie ; le
succes d'une préservation d'organe n'a pas éteé formellement évalué. Les patients du bras docétaxef ont
recu 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-fluorqurgCi
(F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveineuse continue de J1 & J4. Les cycles étaient répé '9& S
les 3 semaines & raison de 3 cycles. Tous les patients n‘ayant pas présenté de progressio 3& aladie
devaient recevoir une chimioradiothérapie (CRT) conformément au protocole (TPF/, es
patients du bras comparateur ont recu du cisplatine (P) 100 mg/m? & J1 en perfusio %/eineuse de
30 minutes & 3 heures, suivi de 5-fluorouracile (F) 2000 mg/m?/jour en perfusioni@veineuse
continue de J1 & J5. Les cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison d es. Tous les
patients n‘ayant pas présente de progression de la maladie devaient recevoir une*¢himioradiothérapie
(CRT) conformément au protocole (PF/CRT).
Les patients des deux bras de traitement devaient recevoir 7 semai e@ al'issue de la
chimiothérapie d'induction, avec un intervalle minimum de 3 se %? pas plus de 8 semaines aprés
le début du dernier cycle (de J22 & J56 du dernier cycle). Duran% lothérapie, du carboplatine
(AUC 1,5) etait administré de facon hebdomadaire en perfasion intkaveineuse d'une heure pour un
maximum de 7 doses. L'irradiation était délivrée au moy: équipement & mégavoltage utilisant
un fractionnement conventionnel (2 Gy par jour, 5 jo emaine pendant 7 semaines et pour une
dose totale 70-72 Gy). La chirurgie du site primitifid meur et/ou du cou pouvait étre envisagée a
tout moment a l'issue de la CRT. Tous les patie bras docétaxel de I'étude ont recu une
prophylaxie antibiotique. La survie globale (SG)\gritere d'évaluation principal de cette étude, était
significativement plus longue (test du log-rakik, p = 0,0058) dans le bras contenant le docétaxel que
dans le bras PF (SG médiane : 70,6 moi@ 30,1 mois respectivement), avec une réduction de
30% du risque de mortalité comparé PF (risque relatif (RR) = 0,70, intervalle de confiance a
95% (95% IC) = 0,54-0,90) et un '@obal médian de 41,9 mois. La survie sans progression (SSP),
critere d'évaluation secondaire&ré une réduction de 29% du risque de progression ou de déces
et une amélioration de 22 mepi la SSP médiane (35,5 mois pour TPF et 13,1 mois pour PF). La
significativité statistique '%einte avec un RR =0,71 ; 95%IC 0,56-0,90 ; log-rank test, p = 0,004.
Les résultats d'effic c?f\c;)présentés dans le tableau ci-dessous.

SO

@Q
C/@
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Efficacité du docétaxel dans le traitement d'induction des patients présentant un carcinome
épidermoide localement avancé des VADS (Analyse en intention de traiter)

Critére d'évaluation Docétaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
N =255 N = 246
Survie globale médiane (mois) 70,6 30,1
(95% IC) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Risque relatif 0,70 |
(95% IC) (0,54-0,90) @
*valeur de p 0,0058 . 6
Médiane de survie sans 35,5 13,1 (\
progression (mois) (19,3-NA) (10,6-20,2) O
(95% IC) R 4
Risque relatif 0,71 o\'
(95% IC) (0,56-0,90)
** valeur de p 0,004 @
Réponse objective a la 71,8 4,2
chimiothérapie (RC + RP) (%) (65,8-77,2) -70,2)
(95% IC) N
***valeur de p 0,0m\
Réponse objective au traitement 76,5 D ¢ 71,5
(RC + RP) [chimiothérapie +/- (70,8-81,5) &r (65,5-77,1)
Chimioradiothérapie] (%) 6
(95 % iC) \

*** valeur de p 0,209

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

** test Log-rank non ajusté, non ajusté es comparaisons multiples

*** test du Chi?, non ajusté pour le araisons multiples

NA Non atteint @
5.2  Propriétés pharr@ nétiques
L 4
Les parametres pht rﬁxgdnétiques du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux aprés
fﬁ- ~

administration d' e de 20 & 115 mg/m?, dans des essais de phase I. La cinétique du
docétaxel est i dante de la dose et correspond & un modele a trois compartiments, avec des
demi-vies , 36 mn et 11,1 heures pour les phases a, § et vy, respectivement. La phase
tardive e§§en partie a une sortie relativement lente du docétaxel du compartiment
périphérigiie. Aprés administration d'une dose de 100 mg/m?, sous forme d'une perfusion d'une
concentration plasmatique moyenne atteint 3,7 pg/ml, avec une aire sous la courbe
de 4,6 h.ug/ml. Les valeurs moyennes de la clairance totale et du volume de distribution a
ilibre étaient respectivement égales a 21 I/h/m? et 113 I. Les variations interindividuelles de la
clairance totale étaient approximativement de 50%. Le docétaxel se lie a plus de 95% aux
protéines plasmatiques.

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 l'urine et les féces, aprés un processus de métabolisme
oxydatif lié 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
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métabolites inactifs (un métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de tres faibles
quantités de produit inchange.

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

de I'age ni du sexe. Chez quelques sujets (n = 23) présentant une élévation 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). La clairance du
docétaxel n'était pas modifiée chez les sujets présentant une rétention hydrique faible a modéréet

il n'y a aucune donnée disponible chez les sujets ayant une rétention hydrique sévere. é

L 4
Utilisé en association, le docétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le ni N@
plasmatique du doxorubicinol (un métabolite de la doxorubicine). Les paramétres \Q
pharmacocinétiques de docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne s&t;@
modifiés par leur co- administration.

Une étude de phase | évaluant I'effet de la capecitabine sur la pharmacociné@du docétaxel et
réciproquement, n'a démontré aucun effet de la capecitabine sur la phargaacocinétique du
docétaxel (Cnax €t ASC) ni d'effet du docétaxel sur la pharmacocinéti 5' DFUR, un
métabolite significatif de la capecitabine. \

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

L'association du docétaxel avec le cisplatine et I&b-@ouracile chez 12 patients présentant des
tumeurs solides n'a pas montré d'influence sur{b‘ofil pharmacocinétique de chacun des produits.

standard de dexamethasone a été étudi€ chez 42 patients. Aucun effet de la prednisone sur la
pharmacocinétique du docétaxel n'd gté,observé.

5.3 Données de sécurit@nique
Le potentiel carcinogér{&cétaxel n'a pas été étudié.

Le docétaxel gest @, € mutagene dans les tests du micronoyau et d'aberration chromosomique in
vitro sur des cglllgS'CHO K; ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris. Ni le test
d'’Ames ni ai*le mutation géniqgue CHO/HGPRT n'ont mis en évidence un effet mutagene du

produit.@ultats concordent avec l'activité pharmacologique du docétaxel.

Ce@malies portant sur les testicules ont été observées dans les études chez les rongeurs et
suggere

L'effet de la prednisone sur la pharmaco:?‘{tjgue du docétaxel administré avec une prémédication

nt que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez I'homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Solvant :
Ethanol, anhydre
Polysorbate 80
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6.2 Incompatibilités

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

Ne pas utiliser d'équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est incompatible avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

6.3 Durée de conservation

Flacon

24 mois S 6
N\

Solution reconstituée
La solution reconstituée contient 24 mg de docétaxel et doit étre utilisée immédiat@prés
reconstitution.

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée est démontrée sur n@ériode de 8
heures lorsque conservée a une température entre 2 °C et 8 °C ou a unegemperature ne dépassant
pas 25 °C et pour une période de 4 heures pour la solution finale con a une température ne
dépassant pas 25 °C.

D'un point de vue microbiologique la solution reconstituée doi \ ilisée immédiatement. Si
elle n'est pas utilisée immédiatement, les durées et conditions Qnservation avant l'utilisation
sont la responsabilité de I'utilisateur et ne devraient normagnéent as dépasser 24 heures a une
température entre 2 °C et 8 °C, a moins que la reconsti% t la dilution ultérieure aient été
réalisées dans des conditions aseptiques contrélée\s @ es.

6.4 Précautions particuliéres de conserva@

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C g 820).

Ne pas congeler.

A conserver le flacon dans I'emball térieur, a I'abri de la lumiére.

Pour les conditions de conser@du médicament reconstitué et dilué, voir rubrique 6.3.

6.6 Nature et conte@emballage extérieur

Docefrez 80

et solvant pour concentré pour solution pour perfusion

Flacon en Verre incolore, type 1, de 15 ml avec un bouchon en caoutchouc bromobutyle gris,
C t d'une capsule en aluminium rouge sang.

on de solvant :

Flacon en verre incolore, type 1, de 5 ml avec un bouchon en caoutchouc bromobutyle gris,
recouvert d'une capsule en aluminium marron.

Chaque carton contient:

« un flacon unidose de poudre avec 80 mg de docétaxel (plus 18% de surremplissage : 94,4 mg), et
« un flacon unidose de solvant avec 4 ml de solvant pour Docefrez (35,4 % (w/w) d'éthanol dans
du polysorbate 80)

82



Les surremplissages permettent d'assurer qu'apreés dilution avec la totalité du flacon de solvant
accompagnant, le volume minimal extractible de la solution concentrée reconstituée et contenant
20 mg ou 80 mg de docétaxel, respectivement, puisse étre extrait du flacon.

6.6  Précautions particulieres d'élimination et manipulation

Docétaxel est un agent antinéoplasique et, comme tous les autres composés potentiellement
cytotoxiques, doit étre manipulé et préparé avec précaution. Il est nécessaire d'appliquer une
technique aseptique appropriée pour les étapes suivantes:

Lorsque la poudre Docétaxel, la solution concentrée reconstituée, ou la solution pour infusion
entre en contact avec la peau, se laver immédiatement et soigneusement les mains ou autres ’@
du corps a l'eau et au savon. Lorsque la poudre Docétaxel, la solution concentrée reconsti

la solution pour infusion entre en contact avec les muqueuses, rincer la zone affectée
immédiatement et soigneusement a l'eau. O

La solution concentrée reconstituée et la solution pour infusion doivent toute tre soumises
a une inspection visuelle avant utilisation. Toute solution contenant un prec oit étre éliminée.

Ne pas utiliser d'équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est mcompatlble avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

Docefrez poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion, & usage unique.
Instructions pour la reconstitution 3&15 N

Il faudra utiliser parfois plus d'un flacon pour obtenir I% rescrite au patient. Par exemple, une
dose de 140 mg de docétaxel nécessiterait un embal 80 mg et trois autres de 20 mg. Laisser
reposer le nombre requis de flacons contenant Ia Docefrez pendant 5 minutes & température
ambiante, pour atteindre une température entre@\C et 25 °C.

Utiliser une seringue munie d'une aiguillg pour extraire la totalité du contenu du bon flacon de
solvant pour Docefrez et pour I'injecter s flacons respectifs de poudre Docefrez.

Apres avoir retiré I'aiguille, bien agitefpobr I'entiere solubilisation de la poudre (la poudre sera
dissoute en moins de 90 secondes).

La solution reconstituee cont@ n 24 mg/ml de docétaxel et doit étre utilisée

immédiatement apres reconsutu

Préparation de la solut % perfusion
Apres la reconstit que flacon contient un volume extractible d'environ 3,36 ml de
concentre, coqes t & environ 80 mg de docétaxel.

Utiliser un e graduée munie d'une aiguille pour extraire (du nombre approprié de flacons)

le voluw@ncentre (24 mg/ml de docétaxel) qui correspond a la posologie requise (mg) pour

le patient.

InjeCteT ce volume de concentré dans une poche ou un flacon de 250 ml, contenant une solution de
ose de 50 mg/ml (5 %) ou une solution de chlorure de sodium de 9 mg/ml (0,9 %) pour

perfusion.

Si une dose supérieure & 200 mg de docétaxel est requise, utiliser un plus grand volume de vecteur
de perfusion afin de ne pas excéder une concentration de 0,74 mg/ml de docétaxel dans la solution
finale pour perfusion.

Mélanger manuellement la poche ou le flacon en Il'agitant (par balancement).

Mode d'administration
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La solution pour perfusion de docétaxel doit étre utilisée dans les 4 heures et dot étre administrée
de fagon aseptique en perfusion d'une heure a température ambiante et conditions normales
d'éclairage.

Elimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 . 6
2132 JH Hoofddorp

Pays-Bas

Tél.: +31-23-5685501 @
Fax: +31-23-5685505 0
8. NUMERO D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARC?—%

EU/1/10/630/002 \o

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE NOUgELLEMENT DE
L'AUTORISATION
N

Date of first authorisation: 10 mai 2010 Q

10. DATE DE MISE A JOUR DU&E

Des informations détaillées sur icament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne du médicament ( . ://lwww.ema.europa.eu/

\

&
(/Q/

(o)
&Q
<
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A TIT RE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION
R SABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

B. « 1%NDlTlONs RELATIVES A L’AUTORISATION DE
ISE
.\(J SUR LE MARCHE
‘@b
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A TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

SUN Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Pays-Bas

<
N ¢
B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MA%;%%
. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTI @)
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SU ARCHE

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : Résu@e Caracteristiques
du Produit, rubrique 4.2).

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’U @ ATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT :

AUTRES CONDITIONS é&
&

Sans objet.

Systéme de Pharmacovigilance

Le titulaire de I’ Autorisation de Mise sur\Sl\r/éarché doit s’assurer que le systéme de pharmacovigilance,
tel que décrit dans la version 6 datée d r 2010 et présenté dans le Module 1.8.1 de la demande
d’Autorisation de Mise sur le Marché en place et fonctionne avant et pendant la mise sur le marché

du produit.

Plan de gestion du risque @

Sans objet. @
a('oy

La demande d’Au n\c de Mise sur le Marché a été déposée par rapport a un médicament de
référence pour leq une question de tolérance nécessitant une minimisation spécifique du rique, n'a
été identifice. 4

PSURs

Le schéma,de*soumission des PSUR (Periodic Safety Update Reports / Rapport périodique de tolérance
) de@uivre celui du médicament de référence.

C
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Carton de 20 mg

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |

Docefrez 20 mg poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion
docétaxel

'

-

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 9 |

N
Chaque flacon unidose de poudre contient 20 mg de docétaxel (anhydre). Aprés recons@, 1ml

de concentré contient 24 mg de docétaxel. &
—°

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Solvant : o‘o
Polysorbate 80 et éthanol, anhydre \

Voir notice pour plus d'informations. & 2

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET (?N\ U

Poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion
1 flacon de poudre
1 flacon de solvant Q

S. MODE ET VOIE(S),[ \DMINISTRATION

Diluer avant utilisation. A usage unique.

Lire la notice aﬂ@@%aﬁon.

Usage par @traveineuse, apres reconstitution et dilution.

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

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

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

CYTOTOXIQUE.
Précautions de manipulation spéciales.
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8.

DATE DE PEREMPTION

EXP:

| 9.

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage extérieur pour le protéger de la lumiere.

10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICAM

UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'l

'

X2

NON
IEU

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux réglem%& locales.

11.

MARCHE N\

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTORISA@%E MISE SUR LE
»

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. &Q

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Pays-Bas \ @6

12.  NUMERO(S) D'AUTORISATIOK DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/10/630/001 @
13. NUMERO DU L(Mb\
L 2 < '
Lot: \

\

| 14. C@IONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

%f'}@nt soumis a prescription médicale.

| 15,

INDICATIONS D'UTILISATION

| 16.

INFORMATIONS EN BRAILLE

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

Etiquette du flacon de poudre 20 mgl

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION
Docefrez 20 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion
Docétaxel |
Voie intraveineuse. 66
L 4
2. MODE D'ADMINISTRATION {'\£

Diluer avant utilisation. o
Lire la notice avant utilisation. @

3.  DATE DE PEREMPTION K &
EXP: Q\

4. NUMERO DE LOT

AV
\ O

Lot: Q

X

|5.  CONTENUEN POIDS, VOLQE%U UNITE

<

20 mg de docétaxel (anhydre)
Apreés reconstitution, 1 ml de c@é contient 24 mg de docétaxel (anhydre).

L J

6.  AUTRES /@
\J

Sun Pharmaceu‘ica@ustries Europe B.V.

CYTOTOXI :

Précautions de manipulation spéciales.
N\

(/Q/
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon de solvant 20 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION
Solvant pour Docefrez 20 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion ‘
<2
| 2. MODE D'ADMINISTRATION N

Lire la notice avant utilisation. @

3. DATE DE PEREMPTION %

EXP: \06

4. NUMERO DE LOT g

X\I
Lot: N @6
Q

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

N4
1 ml (35,4 % p/p d'éthanol dans du p Qte 80)

6.  AUTRES @'@
5 @
Sun Pharmaceutical Ygdugtries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddor
"4

Pays-Bas @
(/Q/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR

Carton de 80 mg

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docefrez 80 mg poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion
docétaxel

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) , ]

Chaque flacon unidose contient 80 mg de docétaxel (anhydre). Aprés reconstitution, 1 ml d(\
concentré contient24 mg de docétaxel. @

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS @ |

Solvant :

Polysorbate 80 et éthanol, anhydre \06
Voir notice pour plus d'informations. Q

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET cqy_@}/

VN
Poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion
N

1 flacon de poudre
1 flacon de solvant Q‘g
5. MODE ET VOIE(S) DMADMINISTRATION

Diluer avant utlllsatlon A usage unique.

Lire la notice avant X’[IOH

Usage par wemeuse aprés reconstitution et dilution.

6. ISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ﬁ VE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS
)4

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

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

CYTOTOXIQUE.
Précautions de manipulation spéciales.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage extérieur pour le protéger de la lumiere.

'

<

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICAMENTS
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y E

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux réglement

@r&ocales.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTORISATI%DE ;B;ISE SUR LE

MARCHE N
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. \
Polarisavenue 87 Q
2132 JH Hoofddorp &

Pays-Bas 6

\
L
12.  NUMERO(S) D'AUTORISATION DEWYSE SUR LE MARCHE

EU/1/10/630/002 QK/
<

13.  NUMERO DU LOT (Q

7o) ‘
&%

Lot:

| 14.  CONDKPIQNS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicameft.soumis a prescription médicale.

<

| 5=/ INDICATIONS D'UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

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

Etiquette du flacon de poudre 80 mg

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

Docefrez 80 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion

Docetaxel '
Voie intraveineuse. @

2. MODE D'ADMINISTRATION {\(

)y
Diluer avant utilisation. &

Lire la notice avant utilisation. @

3. DATE DE PEREMPTION 0

EXP: \
R

4. NUMERO DE LOT e

()
Lot: ° @'
(\

5. CONTENU EN POIDS, VOL@QU UNITE

80 mg de docétaxel (anhydre) @

Aprés reconstitution, 1 ml de c@é contient 24 mg de docétaxel (anhydre).
6. AUTRES _ (';b

Sun Pharmaceu{ica@tries Europe B.V.

CYTOTOle@

Précautions de manipulation spéciales.

(j@
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon de solvant 80 mg Docefrez

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION
Solvant pour Docefrez 80 mg ‘
<2
| 2. MODE D'ADMINISTRATION N

Lire la notice avant utilisation. @

3. DATE DE PEREMPTION %

EXP: \06

4. NUMERO DE LOT g

X\I
Lot: N @6
Q

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

N4
4 ml (35,4 % p/p d'éthanol dans du p Qte 80)

&

6.  AUTRES
o
Sun Pharmaceutic ries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Pays-Bas @
(/Q/
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NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR
Docefrez 20 mg, solution a diluer et solvant pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement cette notice avant d'utiliser ce médicament.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien hospitalier.

- Si I'un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez tout effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien hospitalier. ¢

Dans cette notice: . 6@
: Qu'est-ce que Docefrez et dans quel cas est-il utilisé (\

1

2 Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Docefrez

3 Comment utiliser Docefrez O
4. Quels sont les effets indésirables éventuels &

5 Comment conserver Docefrez o

6 Informations supplémentaires @

S

1. QU'EST-CE QUE DOCEFREZ ET DANS QUEL CA E®; UTILISE

Docefrez contient du docétaxel, une substance active. Le docét@st une substance extraite des
aiguilles d'if et appartient a la famille des médicaments antiseancéreux appelés taxoides.

Docefrez est utilisé, soit seul soit en combinaison ave s médicaments, pour le traitement des

types de cancer suivants : \

- cancer du sein a un stade avancé, soit seulgSajt en association a la doxorubicine, au
trastuzumab ou a la capecitabine. @

- cancer du sein a un stade précoce av@%lé sans atteinte des ganglions lymphatiques, en
association & la doxorubicine et awﬁd hosphamide.

- cancer du poumon non a petit les, soit seul, soit en association au cisplatine.

- cancer de la prostate, en as ion avec la prednisone ou la prednisolone.

- cancer gastrique au stad@atique, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

- cancer des voies aéro-eigestives supérieures, en association avec le cisplatine et le 5-
fluorouracile. /3

*
2. QUELLES \LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER
DOCEF

Vous ne d@as utiliser Docefrez si

. @Js étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I'un des autres composants contenus
ns Docefrez.

. Le nombre de vos globules blancs est trop bas.

. Vous avez une insuffisance hépatique sévere.

Faites attention avec Docefrez
Si vous souffrez de I'un des problémes suivants, parlez-en a votre médecin :
- problemes cardiaques

- problemes hépatiques
- problemes rénaux
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Avant chaque dose de Docefrez, vous subirez des examens sanguins pour contréler vos numérations
cellulaires et votre fonction hépatique.

Vous serez invité a prendre un prétraitement constitué d'un corticostéroide par voie orale tel que la
dexaméthasone, un jour avant le début du traitement par Docefrez, et a le poursuivre pendant un ou
deux jours apres la fin du traitement afin de minimiser certains effets indésirables susceptibles de
survenir aprés la perfusion de Docefrez, en particulier des réactions allergiques et une rétention d'eau

(gonflement des mains, des jambes ou prise de poids). 1
Pendant le traitement, vous devrez peut-&tre prendre des médicaments permettant de maintenir vo
cellules sanguines a un niveau adéquat. N 6
Utilisation d'autres médicaments (\

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médica genu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre infirmier/ére.

En particulier, informez votre médecin si vous prenez des médicaments conte e des
substances actives suivantes :

- ritonavir et autres inhibiteurs de protéase utilisés pour traiter les infecti@ar le VIH/SIDA

- kétoconazole et itraconazole, utilisés pour traiter les infections fangig
- ciclosporine, utilisée comme immunosuppresseur (p. ex. aprés d(g( S)

- érythromycine, antibiotique utilisé pour les infections bactérie

Grossesse é/

Demandez conseil a votre médecin avant de prendh t@fnédicament.

Docefrez ne doit pas vous étre administré si ou@% enceinte, sauf indication claire de votre
médecin.

Vous ne devez pas devenir enceinte t le traitement avec ce médicament et vous devez prendre
des mesures contraceptives adé dant le traitement, car Docefrez peut étre nocif pour le
feetus. Si vous veniez a étre eng€inte pendant le traitement, vous devez en informer immédiatement

votre médecin. @
*

Si vous étes un homw it€ par Docefrez, il vous est déconseillé de concevoir un enfant pendant le
traitement etjuiqu' Q~ is apres la fin du traitement. Il est également recommandé d'envisager la
conservation de gperime avant le traitement car le docétaxel peut altérer la fertilite masculine.

AIIaiteme@

gd evez pas allaiter pendant la durée du traitement par Docefrez.
u

ite de véhicules et utilisation de machines
Il n'existe pas d'étude sur les effets de Docefrez sur la capacité a conduire des véhicules et a utiliser
des machines. Toutefois, étant donné qu'il peut causer des étourdissements, de la fatigue et des
évanouissements, vous ne devez pas conduire de véhicules ni utiliser de machines si vous présentez
I'un de ces effets indésirables.
Informations importantes concernant certains composants de Docefrez

Le solvant contient de petites quantités d'éthanol (alcool), moins de 100 mg par dose.
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3. COMMENT UTILISER DOCEFREZ

Votre médecin calculera la dose a vous administrer en fonction de votre surface corporelle en m2 (qui
dépend de votre poids et de votre taille) et de votre état général.

Docefrez vous sera administré a I'hdpital par un professionnel des soins de santé. Il est administré
dans une veine a l'aide d'un goutte-a-goutte (perfusion intraveineuse) pendant environ une heure.
Vous devez généralement recevoir une perfusion de Docefrez toutes les trois semaines. 1

Votre médecin peut modifier la posologie et/ou la fréquence d'administration en fonction deg r&
de vos examens sanguins, de votre état général et de I'apparition de certains effets indésirab
vous souffrez de fiévre, de diarrhée, d'aphtes, de sensations d'engourdissement ou de pic é@s,
informez-en votre médecin ou votre infirmier/ere. 6

Votre médecin peut vous prescrire d'autres médicaments avant ou pendant votre tf@nent par

Docefrez :

- pour minimiser les réactions allergiques et la rétention d'eau (prétraitement p@rtico’fde par voie
orale tel que la dexaméthasone),

- pour stimuler votre moelle osseuse afin de produire davantage de call anguines (p. ex.
filgrastim).

Si vous avez d'autres questions sur I'utilisation de ce medi ent,Qmandez plus d'informations a
votre médecin ou a votre infirmier/ére. q

&
4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIF\@_ES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Docefrez p%voquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez Q\ onde.

Les effets indésirables peuvent su Ql\/ec une certaine fréquence, définie comme suit :
- trés fréquent : touche pl ntutilisateur sur 10

- fréquent : touche 1 a ilisateurs sur 100

- peu fréquent : touc 0 utilisateurs sur 1 000

- rare : touche 1 & ﬁﬂisateurs sur 10 000

- tres rare : to ins d'un utilisateur sur 10 000

- fréquence ji minée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles.

Les effets ipdésivables les plus fréquents de Docefrez, administré seul, sont une baisse du nombre de
globules romges ou blancs, une alopécie, des nausées, des vomissements, des aphtes, une diarrhée et
une sgnsation de fatigue (tous ces effets sont trés fréquents).

i vals ressentez I'un des symptomes (trés fréquents) de réaction allergique suivants pendant ou juste
apres la perfusion, informez-en immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére :

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

. fiévre ou frissons,

. douleurs dorsales,

. hypotension.

Autres effets indésirables trés fréquents :
. fievre* : informez immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére
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. infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui
jouent un réle important contre les infections) et des plaquettes,

. 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 goQt

. inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)

. gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique 1

. respiration courte @

. écoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux N 6

. saignement du nez \

. plaies de la bouche (

. troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diarrhée, constip, (0

. douleur abdominale

. indigestion Q

. perte temporaire des cheveux (dans la plupart des cas, les cheveux rem@ nt normalement
a I’arrét du traitement)

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

. changement de la couleur de vos ongles qui ensuite peuve%@ coller

. douleurs musculaires, dorsales et osseuses, Q

. modification ou absence des régles

. gonflement des mains, pieds et jambes &

. fatigue ou syndrome pseudo-grippal 6

. prise ou perte de poids. \ @

Effets indésirables fréquents : Q

. infection buccale a champignons (%g/uet)

. déshydratation Q

. vertiges

. troubles de I’audition @

. diminution de la pressigmiartérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers

. insuffisance cardia

. cesophagite 3@

. sécheresse 9@ e

. difficultés ou douleur a I’ingestion

. hémorragi

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

Effets indésirables peu fréquents :

7

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

Lorsque Docefrez est administré en concomitance avec d'autres médicaments anti-cancer, la
fréguence ou la gravité de certains effets indésirables peut augmenter. Les effets indésirables marqués
d'un "*" ont été signalés en cas d'association de Docefrez avec d'autres médicaments.

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables
non mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre infirmier/ére.

101



5. COMMENT CONSERVER DOCEFREZ
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser Docefrez aprés la date de péremption mentionnée sur le carton et le flacon aprés EXP.
La date d'expiration fait référence au dernier jour du mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I'emballage extérieur pour le protéger de la lumiére-

La solution reconstituée doit &tre utilisée immédiatement apres sa préparation. 6
La stabilité chimique et physique de la solution reconstituée a été démontrée pendant 8 he \aune
température comprise entre 2 °C et 8 °C ou inférieure a 25 °C et, pour la solution fina @
perfusion, pendant 4 heures a température ambiante.

La perfusion doit étre utilisée dans les 4 heures a une température inférieure a

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a I'égout ou avec les 0 s ménageres. Demandez
a votre pharmacien ce qu'il faut faire des médicaments inutilisés. K s permettront de protéger

I'environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES q
Que contient Docefrez N\
La substance active est le docétaxel. Docefrez 2 poudre et solvant pour concentré pour solution

pour perfusion. Chaque flacon contient 20 tfg de docétaxel (anhydre). Apres reconstitution, 1 ml de
concentré contient 24 mg de docétaxel. Q

Le solvant contient 35,4 % p/p d'éth du polysorbate 80.

Qu'est-ce que Docefrez et con I'emballage extérieur

Docefrez 20 mg poudre e @wt pour concentré pour solution pour perfusion :

Flacon de poudre : Dogcefrezest une poudre lyophilisée blanche, conditionnée dans un flacon en verre
incolore muni d'un gon en caoutchouc gris sans latex et d'une capsule en aluminium verte.
Flacon de solv de solution limpide et incolore conditionnée dans un flacon en verre muni
d'un bouchon tchouc gris sans latex et d'une capsule en aluminium bleue.

Chaque b ntient : 1 flacon de poudre et 1 flacon de solvant.

C.? de I'Autorisation de mise sur le marché et fabricant
harmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Pays-Bas

Tél. +31 (0)23 568 5501

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH &

Kandelstrasse 7
79199 Kirchzarten @

Germany
tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0 @

Eesti

2132 JH Hoofdd
The Netherland
tel. +31 (0) 5501

larisavenue 87
H Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

E)MG
%} aceutical Industries Europe B.V.
2132

Espafa

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

Sun Pharmaceutical In@s Europe B.V.
Polarisavenue @

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands 6
tel. +31 (0)23 568 5501

Malta Q
Sun Pharmaceutical Industries
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 569

Nederland \
Sun Pharmi al Industries Europe B.V.
Polariggvenué@7

213 ofddorp

T erlands
A te¥ #81 (0)23 568 5501

orge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

Roménia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija 1
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 . 6
2132 JH Hoofddorp (\
Qurope B.V.

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Ind
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddor 6
The Netherla d}i
tel. +31 (0)2 %& 01
Suomj in@
Sun mgmaceutical Industries Europe B.V.
P enue 87

1-20151 — Milano JH Hoofddorp

Italy The Netherlands

tel. +39 02 33 49 07 93 Qel. +31 (0)23 568 5501

Kbnpog ng Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europ Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 ()@

L 4
Latvija

Sun Pharmaceufi stries Europe B.V.
Polarisavenue 8

2132 JH Hoaefdderp

The NetheMan

tel. +34%(0)23 568 5501

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est



Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne du médicament (EMA) : ://www.ema.europa.eu/
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GUIDE DE PREPARATION DE Docefrez 20 MG, SOLUTION A DILUER ET SOLVANT
POUR CONCENTRE POUR SOLUTION POUR PERFUSION POUR DOCEFREZ

Il est important que vous lisiez la totalité de cette procédure avant la préparation ou du prémélange
de Docefrez ou de la solution pour perfusion de Docefrez

1. COMPOSITION {

Docefrez 20 mg poudre est une poudre lyophilisée blanc a blanc cassé contenant 20 mg (plus 2 o@
survolume : 24,4 mg) de docétaxel (anhydre)). Le solvant pour Docefrez est une solution a m /p
d'éthanol (anhydre) dans du polysorbate 80. Aprés reconstitution, 1 ml de concentré conti g de

docétaxel.
S‘O

2. PRESENTATION @

Docefrez est disponible en flacon unidose. 6

contient un flacon d'une dose unique de docétaxel (anhydre) (20 @ vec remplissage correspondant de

Chaque conditionnement de Docefrez 20 mg poudre pour concent| Iution pour perfusion
24.4 mg) sous forme de poudre lyophilisée et un flacon a w correspondant avec 1 ml de

solvant constitué de 35,4 % (p/p) d'éthanol (anhydre) dan ysorbate 80.

Le survolume permet de s'assurer de la présence d'&ne@tion reconstituée extractible dau moins 0,84
ml contenant 20 mg de docétaxel (anhydre) apresg@ilution avec le volume extractible complet du flacon
de solvant correspondant pour Docefrez.

Les flacons de Docefrez doivent étre conserves au réfrigérateur. Ne pas congeler. Docefrez ne doit pas
étre utilisé apres la date de péremption mentionnée sur le carton et les flacons.

D

2.1 Flacons de poudre Docefrez 20 mg

Docefrez 20 mg pogd\qgar concentré pour solution pour perfusion

o Leflacond ez 20 mg contient une poudre lyophilisée blanc a blanc cassé conditionnée
dans un f bulaire en verre incolore de 5 ml avec un bouchon en caoutchouc gris de 20 mm,
scellé capsule amovible en aluminium rouge.

. ue flacon de Docefrez 20 mg contient 20 mg de docétaxel (anhydre) (plus survolume de
: 24,4 mg de docétaxel).

2.2 Flacons de solvant Docefrez 20 mg

Le solvant pour Docefrez est constitué d'une solution a 35,4 % p/p d'éthanol dans du Polysorbate 80.
Solvant pour Docefrez 20 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion

. Le flacon de solvant pour Docefrez 20 mg est un flacon en verre tubulaire de type 1 incolore de

1 ml, muni d'un bouchon en bromobutyle gris de 20 mm scellé a l'aide d'une capsule amovible
en aluminium marron de 20 mm.
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° Chague flacon de solvant de Docefrez 20 mg contient 1 ml de solution a 35,4 % p/p d'éthanol
dans du Polysorbate 80.

Les survolumes permettent de s‘assurer qu'il sera possible d'extraire du flacon un volume de concentré
reconstitué extractible minimum contenant 20 ou 80 mg de docétaxel, respectivement, apres dilution
avec le volume complet du flacon de solvant correspondant.

3. RECOMMANDATIONS POUR UNE MANIPULATION SURE

\
Docefrez est un agent antinéoplasique et comme tous les autres composés potentiellement toxique@
des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation de la solution dg 6
Docefrez. L'utilisation de gants est recommandée. \

En cas de contact cutané par la préparation a diluer de Docefrez, la solution de préméla
solution pour perfusion, laver immédiatement et soigneusement la peau avec de I'eaLret dif savon. En
cas de contact avec une muqueuse par la préparation a diluer, la solution de prémélange ou la solution
pour perfusion, laver immédiatement et soigneusement a grande eau la muqum@ taminée.

4. PREPARATION POUR L'ADMINISTRATION INT@SE

Ne pas utiliser d'équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est incompatible avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

Docefrez poudre et solvant pour concentré pour sol iSOdur perfusion est a usage unique.

\
4.1 Préparation de la solution de prémélwe ocefrez (10 mg de docétaxel/ml)

4.1.1  Siles flacons sont conservés au froid, laissez reposer le nombre requis de boites de Docefrez
a température ambiante (ne dé;@ as 25°C) pendant 5 minutes.

}((\Qz

¢

‘

O
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4.1.2  Extraire de facon aseptique, a I'aide d'une seringue munie d'une aiguille, la totalité du contenu
du flacon de solvant pour Docefrez en retournant en partie le flacon.

X2
0\
4.1.3 Injecter la totalité du contenu de la seringue dans le flacon de Docefrez cor@nt.

’00

O
« Q
N @6

Q

4.1.4  Retirer la seringue et l'aiguille (&agiter pour une mise en solution complete de la poudre.

VN
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Laisser le flacon de solution reconstituée reposer pendant 5 minutes a température
ambiante (inférieure a 25 °C), puis vérifier que la solution est homogene et limpide.

La solution reconstituée contient environ 24 mg/ml de docétaxel et doit étre utilisée
immédiatement apreés sa préparation. Néanmoins, la stabilité physique et chimique de la
solution pré-mélange a été démontrée pendant 8 heures a une température comprise entre 2 °C
et 8 °C ou a température ambiante (inférieure a 25 °C).

4.2

\06’

Préparation de la solution pour perfusion
Plusieurs flacons de solution reconstituée peuvent nécegaires pour obtenir la dose requise

pour le patient. En fonction de la dose requise p atient (en mg), extraire de maniére
aseptique le volume correspondant du nombr rié de flacons de solution reconstituée a
I'aide de seringues graduées équipées d'une‘aigiMe. Par exemple, une dose de 140 mg de

docétaxel nécessiterait un conditionne e 80 mg et trois de 20 mg. La solution
reconstituée contient ~ 24 mg/ml de docetaxel, ce qui correspond a un volume extractible
d'environ 20 mg/0,84 ml et de 80 %36 ml.

)

S
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4.2.2 Injecter le volume de prémélange & administrer dans une poche ou un flacon de perfusion de
250 ml contenant soit une solution glucosée a 5% soit une solution de chlorure de sodium a
0,9% (9 mg/ml) pour perfusion. Si une dose supérieure a 200 mg en docétaxel est nécessaire,
utiliser une quantité plus importante de vecteur de perfusion de sorte qu'une concentration en
docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

&
AN
&9(
O
>

4.2.3  Mélanger la poche ou le flacon de perfusion par rotation r@.

4.2.4 Lasolution |on de Docefrez doit étre utilisée dans les 4 heures et doit étre

administrée n aseptique en perfusion d'une heure a température ambiante (ne dépassant
pas 25°C£® des conditions normales de lumiére.

(}Q/
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4.2.5 Comme tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution de prémélange et la
solution & perfuser de Docefrez doivent étre controlées de fagon visuelle avant leur utilisation,
toutes les solutions contenant un précipité doivent étre éliminées.

Q
oi\(o
S

5. ELIMINATION DES DECHETS @
Tout le matériel utilisé pour la reconstitution et I'administration de Do oit étre détruit
conformément aux procédures hospitalieres de traitement des déc oxiques.

« Q
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NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR Docefrez 80 MG, solution a diluer et
solvant pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien hospitalier.

- Si I'un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez tout effet indésirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre medecin ou votre pharmacien hospitalier. @

L 4

Dans cette notice: (\

1 Qu'est-ce que Docefrez et dans quel cas est-il utilisé

2 Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Docefrez 3@

3 Comment utiliser Docefrez o

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

5 Comment conserver Docefrez @

6 Informations supplémentaires 6

1. QU'EST-CE QUE DOCEFREZ ET DANS QUEL C T-IL UTILISE

Docefrez contient du docétaxel, une substance active. Le dbgt;xel st une substance extraite des
aiguilles d'if et appartient a la famille des médicaments afiti=eancéreux appelés taxoides.

Docefrez est utilisé, soit seul soit en combinaison a eg{utres médicaments, pour le traitement des
types de cancer suivants :
- cancer du sein a un stade avancé, sog@, it en association a la doxorubicine, au

trastuzumab ou a la capecitabine.

- cancer du sein & un stade précoce@ou sans atteinte des ganglions lymphatiques, en
association a la doxorubicine clophosphamide.

- cancer du poumon non a p llules, soit seul, soit en association au cisplatine.

- cancer de la prostate, en iation avec la prednisone ou la prednisolone.

- cancer gastrique au s dtastatique, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

- cancer des voieg agfo-Qidestives supérieures, en association avec le cisplatine et le 5-
fluorouracile.

\

2. QUE ONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER
D Z

\, evez pas utiliser Docefrez si

. Vous étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I'un des autres composants contenus
dans Docefrez.

. Le nombre de vos globules blancs est trop bas.

. Vous avez une insuffisance hépatique sévere.

Faites attention avec Docefrez
Si vous souffrez de I'un des problemes suivants, parlez-en a votre médecin :

- problemes cardiaques
- problemes hépatiques
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- problemes rénaux

Avant chaque dose de Docefrez, vous subirez des examens sanguins pour contréler vos numérations
cellulaires et votre fonction hépatique.

Vous serez invité a prendre un prétraitement constitué d'un corticostéroide par voie orale tel que la
dexaméthasone, un jour avant le début du traitement par Docefrez, et a le poursuivre pendant un ou
deux jours aprés la fin du traitement afin de minimiser certains effets indésirables susceptibles de {
survenir apres la perfusion de Docefrez, en particulier des réactions allergiques et une rétention @
(gonflement des mains, des jambes ou prise de poids). .

Pendant le traitement, vous devrez peut-étre prendre des médicaments permettant de main N
cellules sanguines a un niveau adéquat. t(

Utilisation d'autres médicaments &

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un m ent obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre infirmier/ére.

En particulier, informez votre médecin si vous prenez des médicament nant I'une des
substances actives suivantes :

- ritonavir et autres inhibiteurs de protéase utilisés pour traiter lessrfections par le VIH/SIDA

- kétoconazole et itraconazole, utilisés pour traiter les infections iques

- ciclosporine, utilisée comme immunosuppresseur (p. ex. agrés desSvgreffes)

- érythromycine, antibiotique utilisé pour les infections ariennes

Grossesse et allaitement \ @

Demandez conseil a votre médecin avant dgqi&out médicament.

Docefrez ne doit pas vous étre admini @ous étes enceinte, sauf indication claire de votre
meédecin. é
Vous ne devez pas devenir encBinté*pendant le traitement avec ce médicament et vous devez prendre
des mesures contraceptive ates pendant le traitement, car Docefrez peut étre nocif pour le
feetus. Si vous venieza éfre efCeinte pendant le traitement, vous devez en informer immédiatement
votre médecin.

1
Si vous étes un @ne traité par Docefrez, il vous est déconseillé de concevoir un enfant pendant le
traitement a 6 mois apres la fin du traitement. 1l est également recommandé d'envisager la
conservati sperme avant le traitement car le docétaxel peut altérer la fertilité masculine.

@ij%ént

\ous ne devez pas allaiter pendant la durée du traitement par Docefrez.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Il n'existe pas d'étude sur les effets de Docefrez sur la capacité a conduire des véhicules et a utiliser
des machines. Toutefois, étant donné qu'il peut causer des étourdissements, de la fatigue et des
évanouissements, vous ne devez pas conduire de véhicules ni utiliser de machines si vous présentez

I'un de ces effets indésirables.

Informations importantes concernant certains composants de Docefrez
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Le solvant contient de petites quantités d'éthanol (alcool), moins de 100 mg par dose.

3. COMMENT UTILISER DOCEFREZ

Votre médecin calculera la dose a vous administrer en fonction de votre surface corporelle en m2 (qui
dépend de votre poids et de votre taille) et de votre état général.

Docefrez vous sera administré a I'hdpital par un professionnel des soins de santé. 1l est administ
dans une veine a l'aide d'un goutte-a-goutte (perfusion intraveineuse) pendant environ une he ré
Vous devez généralement recevoir une perfusion de Docefrez toutes les trois semaines.

Votre médecin peut modifier la posologie et/ou la fréquence d'administration en fon resultats
de vos examens sanguins, de votre état général et de I'apparition de certains effets i bles Si
vous souffrez de fiévre, de diarrhée, d'aphtes, de sensations d'engourdissement icotements,
informez-en votre médecin ou votre infirmier/ere. %

Votre médecin peut vous prescrire d'autres médicaments avant ou pen re traitement par
Docefrez :
- pour minimiser les réactions allergiques et la rétention d'eau (prg ment par corticoide par voie

orale tel que la dexaméthasone),
- pour stimuler votre moelle osseuse afin de produire davaer,de llules sanguines (p. ex.
filgrastim).

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de & r@(cament, demandez plus d'informations a
votre médecin ou a votre infirmier/ére.
4. QUELS SONT LES EFFETS IIQEGIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, D peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématique nt\¢hez tout le monde.

Les effets mdeswables p urvenlr avec une certaine fréquence, définie comme suit :
- trés fréquen lus d'un utilisateur sur 10
- fréquent ; to% 10 utilisateurs sur 100
- peu frequ che 1 a 10 utilisateurs sur 1 000
- rare : a 10 utilisateurs sur 10 000
- trés@ouche moins d'un utilisateur sur 10 000
- fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles.
es effets indésirables les plus fréquents de Docefrez, administré seul, sont une baisse du nombre de
es rouges ou blancs, une alopécie, des nausées, des vomissements, des aphtes, une diarrhée et

une sensation de fatigue (tous ces effets sont tres fréquents).

Si vous ressentez I'un des symptdmes (tres fréquents) de réaction allergique suivants pendant ou juste
apres la perfusion, informez-en immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére :

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

. fievre ou frissons,

. douleurs dorsales,

. hypotension.
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Autres effets indésirables trés fréquents :

Effets indésirables fréquen

fievre* : informez immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ere

infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui

jouent un réle important contre les infections) et des plaquettes,

réactions allergiques décrites ci-dessus

perte de I’appétit (anorexie)

insomnie |
sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des mus @
maux de téte é

altération du godt (\
inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (Iarm0|emen
gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique

respiration courte

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

saignement du nez @

plaies de la bouche

troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diar @nstlpatlon

douleur abdominale 6

indigestion

perte temporaire des cheveux (dans la plupart des cas, Ies@eux repousseront normalement a

I’arrét du traitement)

rougeur et gonflement des paumes de vos mains O%Mantes de vos pieds (mais également
des bras, du visage ou du corps), qui peuvent fw I votre peau

changement de la couleur de vos ongles qui it€ peuvent se décoller

douleurs musculaires, dorsales et osseuse

modification ou absence des regles

gonflement des mains, pieds et jam

fatigue ou syndrome pseudo—grip;é

prise ou perte de poids.

&

infection buccal%&upignons (muguet)

déshydratati ’
vertige n\

in sahce cardiagque
hagite
cheresse de la bouche

trouble 3& dition
di% e la pression artérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers

‘ fflcultes a avaler ou douleur a I’ingestion

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

Effets indésirables peu fréquents :

évanouissement

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

caillots sanguins.
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Lorsque Docefrez est administré en concomitance avec d'autres médicaments anti-cancer, la
fréquence ou la gravité de certains effets indésirables peut augmenter. Les effets indésirables marqués
d'un "*" ont été signalés en cas d'association de Docefrez avec d'autres médicaments.

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables
non mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre infirmier/ére.

5. COMMENT CONSERVER DOCEFREZ \@
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 0\6

Ne pas utiliser Docefrez aprés la date de péremption mentionnée sur le carton et le flac es EXP.
La date d'expiration fait référence au dernier jour du mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). o

Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage extérieur pour le protéger de la lumigre-

La solution reconstituée doit étre utilisée immediatement apres sa @ion.

La stabilité chimique et physique de la solution reconstituée a é@‘nontrée pendant 8 heures a une
température comprise entre 2 °C et 8 °C ou inférieure a 25%C et, pour la solution finale pour
perfusion, pendant 4 heures a température ambiante. 6

La perfusion doit étre utilisée dans les 4 heures a uhe érature inférieure a 25 °C.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés to@égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez
a votre pharmacien ce qu'il faut faire de%'c ments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger

I'environnement.

6. INFORMATIONS S@MENTAIRES

Que contient Docefrgz Qb
La substance active océtaxel. Docefrez 80 mg poudre et solvant pour concentré pour solution
pour perfusion. flacon contient 80 mg de docétaxel (anhydre). Aprés reconstitution, 1 ml de
concentré copii 4 mg de docétaxel. Le solvant contient 35,4 % p/p d'éthanol et du polysorbate 80.
Qu'est-ce que Docefrez et contenu de I'emballage extérieur
ocefrez 80 mg poudre et solvant pour concentré pour solution pour perfusion :

de poudre : Docefrez est une poudre lyophilisée blanche, conditionnée dans un flacon en verre
incolore muni d'un bouchon en caoutchouc gris sans latex et d'une capsule en aluminium rouge.
Flacon de solvant : 4 ml de solution limpide et incolore conditionnée dans un flacon en verre muni
d'un bouchon en caoutchouc gris sans latex et d'une capsule en aluminium marron.
Chague boite contient : 1 flacon de poudre et 1 flacon de solvant.
Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché et fabricant

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Pays-Bas

Tél. +31 (0)23 568 5501

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

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands ()@

tel. +31 (0)23 568 6\
|

Deutschland
s Germany GMBH

79199 Kirchzarten
Ger

6 ) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

\

Danmark &Q
Sun Pharmaceutical IndustriesE&\ AYA

'
Luxembourg/Luxemburg @
Sun Pharmaceutical Industries Europe
Polarisavenue 87 \

2132 JH Hoofddorp (
®

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 o
Magyarorszag @

Sun Pharmaceutical Jadustries Europe B.V.
Polarisavenue 87 g

2132 JH Hoo (@

The Netherl

tel. +31 (0) 8 5501

g
m’ rmaceutical Industries Europe B.V.
\ Isavenue 87
132 JH Hoofddorp

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafa

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. &
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia Q?

SUN Pharmaceutic 'I‘ R.L.

Via Luigi Rizzo, 8 aé

1-20151 - Milan@

Italy

tel. +39 0@07 93

K9 %

in P aceutical Industries Europe B.V.

avenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp |

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
Romania O

Sun Pharmaceutical Industries ’Sepe B.V.
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 @

Slovenija
Sun Pharm@ical Industries Europe B.V.

Polarisaivenue 87
213 oofddorp
erlands
Ny

1 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
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tel. +31 (0)23 568 5501 United Kingdom
tel. +44 113 251 59 27
Lietuva
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Q
La derniéere date a laquelle cette notice a été approuvée est 0\6

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internﬁ '‘Agence
européenne du médicament (EMA) : ://www.ema.europa.eu/ K’
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GUIDE DE PREPARATION DE Docefrez 80 mg, SOLUTION A DILUER ET SOLVANT
POUR CONCENTRE POUR SOLUTION POUR PERFUSION POUR DOCEFREZ

Il est important que vous lisiez la totalité de cette procédure avant la préparation ou du prémélange
de Docefrez ou de la solution pour perfusion de Docefrez

1. COMPOSITION

Docefrez 80 mg poudre est une poudre lyophilisée blanc a blanc cassé contenant 80 mg/2 ml (p @
18 % de survolume : 94,4 mg) de docétaxel (anhydre)). Le solvant pour Docefrez est une so

35,4 % p/p d'éthanol (anhydre) dans du polysorbate 80. Aprés la reconstitution, 1 ml de concentré
contient 24 mg de docétaxel.

2. PRESENTATION @o

Chaque conditionnement de Docefrez 80 mg poudre pour concentgé @)Iution pour perfusion
contient un flacon d'une dose unique de docétaxel (anhydre) (80 vec remplissage correspondant de
94.4 mg) sous forme de poudre lyophilisée et un flacon a dwi correspondant avec 4.0 ml de
solvant constitué de 35,4 % (p/p) d'éthanol (anhydre) dan% ysorbate 80.

Docefrez est disponible en flacon unidose.

Le survolume permet de s'assurer de la présence d'ﬂne@tion reconstituée extractible d'au moins 3,36
ml contenant 80 mg de docétaxel (anhydre) apre tion avec le volume extractible complet du flacon
de solvant correspondant pour Docefrez.

Py »
Les flacons de Docefrez doivent étre conserves au réfrigérateur. Ne pas congeler. Docefrez ne doit pas
étre utilisé apres la date de péremption mentionnée sur le carton et les flacons.
\4

o\

2.1 Flacons de poudre Docefrez 80 mg

Docefrez 80 mg poe chdr concentré pour solution pour perfusion

o Leflacond rez 80 mg contient une poudre lyophilisée blanc a blanc cassé conditionnée
dans un bulalre en verre incolore de 15 ml avec un bouchon en caoutchouc gris de
20m & par une capsule amovible en aluminium rouge.

C?ue flacon de Docefrez 80 mg contient 80 mg de docétaxel (anhydre) (plus survolume de
0 : 94,4 mg de docétaxel).

2.2 Flacons de solvant Docefrez 80 mg

Le solvant pour Docefrez est constitué d'une solution a 35,4 % p/p d'éthanol dans du Polysorbate 80.
Solvant pour Docefrez 80 mg poudre pour concentré pour solution pour perfusion

. Le flacon de solvant pour Docefrez 80 mg est un flacon en verre tubulaire de type 1 incolore de

5 ml, muni d'un bouchon en bromobutyle gris de 20 mm scellé a l'aide d'une capsule amovible
en aluminium marron de 20 mm.
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° Chague flacon de solvant de Docefrez 80 mg contient 4 ml de solution a 35,4 % p/p d'éthanol
dans du Polysorbate 80.

Les survolumes permettent de s‘assurer qu'il sera possible d'extraire du flacon un volume de concentré

reconstitué extractible minimum contenant 20 ou 80 mg de docétaxel, respectivement, apres dilution
avec le volume complet du flacon de solvant correspondant.

3. RECOMMANDATIONS POUR UNE MANIPULATION SURE

\
Docefrez est un agent antinéoplasique et comme tous les autres composés potentiellement toxique@
des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation de la solution dg 6

Docefrez. L'utilisation de gants est recommandée. S\

En cas de contact cutané par la préparation a diluer de Docefrez, la solution de prémgl Cgv la
solution pour perfusion, laver immédiatement et soigneusement la peau avec de I'eaLet dif savon. En
cas de contact avec une muqueuse par la préparation a diluer, la solution de prémélange ou la solution

pour perfusion, laver immédiatement et soigneusement a grande eau la muqumy taminée.

4. PREPARATION POUR L'ADMINISTRATION INT@SE

Ne pas utiliser d'équipement ou de dispositif en PVC. Docefrez est incompatible avec les
équipements ou dispositifs en PVC.

Docefrez poudre et solvant pour concentré pour sol iSOdur perfusion est a usage unique.

\
4.1 Préparation de la solution de prémélWe ocefrez (10 mg de docétaxel/ml)

4.1.1  Siles flacons sont conservés au froid, laissez reposer le nombre requis de boites de Docefrez
a température ambiante (ne dé;@ as 25°C) pendant 5 minutes.

}((\Qz
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4.1.2 Extraire de fagon aseptique, a l'aide d'une seringue munie d'une aiguille, la totalité du contenu
du flacon de solvant pour Docefrez en retournant en partie le flacon.

X2
0\
4.1.3 Injecter la totalité du contenu de la seringue dans le flacon de Docefrez cor@nt.

’00

O
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4.1.4  Retirer la seringue et l'aiguille (@sugiter pour une mise en solution compleéte de la poudre.

VN
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Laisser le flacon de solution reconstituée reposer pendant 5 minutes a température
ambiante (inférieure a 25 °C), puis vérifier que la solution est homogene et limpide.

La solution reconstituée contient environ 24 mg/ml de docétaxel et doit étre utilisée
immédiatement apreés sa préparation. Néanmoins, la stabilité physique et chimique de la
solution pré-mélange a été démontrée pendant 8 heures a une température comprise entre 2 °C
et 8 °C ou a température ambiante (inférieure a 25 °C).

4.2

\06’

Préparation de la solution pour perfusion
Plusieurs flacons de solution reconstituée peuvent nécegaires pour obtenir la dose requise

pour le patient. En fonction de la dose requise p atient (en mg), extraire de maniére
aseptique le volume correspondant du nombr rié de flacons de solution reconstituée a
I'aide de seringues graduées équipées d'une‘aigiMe. Par exemple, une dose de 140 mg de

docétaxel nécessiterait un conditionne e 80 mg et trois de 20 mg. La solution
reconstituée contient ~ 24 mg/ml de docetaxel, ce qui correspond a un volume extractible
d'environ 20 mg/0,84 ml et de 80 %36 ml.

)
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4.2.4  Injecter le volume de prémélange a administrer dans une poche ou un flacon de perfusion de
250 ml contenant soit une solution glucosée a 5% soit une solution de chlorure de sodium a
0,9% (9 mg/ml) pour perfusion. Si une dose supérieure a 200 mg en docétaxel est nécessaire,
utiliser une quantité plus importante de vecteur de perfusion de sorte qu'une concentration en
docétaxel de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

&
AN
&9(
O
>

4.2.5 Meélanger la poche ou le flacon de perfusion par rotation r@.

= S
<

4.2.4 Lasolution pol sion de Docefrez doit étre utilisée dans les 4 heures et doit étre
administrée n aseptique en perfusion d'une heure a température ambiante (ne dépassant
pas 25° des conditions normales de lumiére.

@
(}Q/
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4.2.5 Comme tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution de prémélange et la
solution & perfuser de Docefrez doivent étre contr6lées de fagon visuelle avant leur utilisation,
toutes les solutions contenant un précipité doivent étre éliminées.

Q
oi\(o
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5. ELIMINATION DES DECHETS @
Tout le matériel utilisé pour la reconstitution et I'administration de Do oit étre détruit
conformément aux procédures hospitalieres de traitement des déch toxiques.

« Q
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