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ANNEXE 1 Q

RESUME DES CARACTERIST DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

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

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.
Un flacon de 1 ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel.

Excipient a effet notoire:

!
Chaque flacon de solution a diluer contient 0,5 ml d’éthanol anhydre (395 mg). @
*
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. K\
3. FORME PHARMACEUTIQUE 0\
Solution a diluer pour perfusion. @'

La solution a diluer se présente sous forme d’une solution jaune pale a @ marron.

4. DONNEES CLINIQUES \'Q\

4.1 Indications thérapeutiques

\

Cancer du sein Q
Docétaxel Zentiva en association a la doxo%ne et au cyclophosphamide est indiqué dans le

traitement adjuvant du 9
e cancer du sein opérable, chez ients présentant un envahissement ganglionnaire
e cancer du sein opérable, ch atients ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire

Pour des patients avec cancer opérable sans envahissement ganglionnaire, le traitement
adjuvant devra étre restrginf a atients ¢ligibles a une chimiothérapie selon les critéres
internationalement éta& le traitement initial du cancer du sein au stade précoce (voir rubrique

5.1). ']

)

Docetaxel Zentiva en association a la doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein
localem vancé ou métastatique chez les patientes n'ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique
antg ns cette affection.

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

Docetaxel Zentiva 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.

Docetaxel Zentiva en association a la capecitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique apres échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.



Cancer du poumon non a petites cellules

Docetaxel Zentiva est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
localement avancé ou métastatique, aprés €chec d'une chimiothérapie antérieure.

Docetaxel Zentiva 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

Docetaxel Zentiva en association a la prednisone ou a la prednisolone est indiqué dans le traite‘ment
du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Docétaxel Zentiva en association a un traitement antiandrogénique (ADT), avec ou sans.pr e
ou prednisolone, est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate métastatique hon{N
sensible.

Cancer gastrique 0\

Docetaxel Zentiva, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est %ué dans le traitement

de I’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 1’adénocarcino la jonction
oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapieKur maladie métastatique.
Cancer des voies aéro-digestives supérieures Q

Docetaxel Zentiva en association avec le cisplatine et le Xfouracile est indiqué dans le traitement
d’induction des carcinomes épidermoides localem@t s des voies aéro-digestives supérieures.

4.2 Posologie et mode d'administration Q

L'utilisation du docétaxel doit étre résew@nités spécialisées dans l'administration de

cytotoxiques et le docétaxel doit étre adfinistré sous controle d'un médecin qualifié¢ dans 1'utilisation
des chimiothérapies anticancéreu®~ brique 6.6).
Posologie : @

¢ \ . . . , . .
Dans les cancers du se umon non a petites cellules, gastrique et des voies aéro-digestives
supérieures, et sauf ¢ indication, une prémédication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel

que la dexaméthas@ raison de 16 mg par jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours
en commenca e de la perfusion du docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Dans le canc a prostate résistant a la castration, compte tenu de 1’utilisation concomitante de
prednisopesou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 e@meures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf.paragraphe 4.4). Dans le cancer de
la (@é métastatique hormono-sensible, indépendemment de 1’utilisation concomitante de
prednisone ou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 heures, 3 heures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Une prophylaxie par G CSF peut étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique.
Docétaxel est administré en une perfusion d’une heure, toutes les trois semaines.

Cancer du sein :

Dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable avec ou sans envahissement ganglionnaire, la
posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure aprés 50 mg/m?* de
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schéma
TAC) (cf. Ajustement posologique).




Pour le 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 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, associé au trastuzumab administré toutes les semaines. Dans 1’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 apres 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 produit.

En association a la capécitabine, la posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutgs les
trois semaines, associé a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par jour (dans les 30 minutes q
suivent un repas) pendant deux semaines suivi d’une période sans traitement d’une semain e
calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir le résumé de \
caractéristiques du produit de la capécitabine. &

Cancer du poumon non a petites cellules : Q\'
Chez les patients traités pour un cancer bronchique non a petites cellules et regu aucune
chimiothérapie antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? de doé@%l suivi
immédiatement par 75 mg/m? de cisplatine en 30-60 minutes. Aprés éc ‘une chimiothérapie a
base de sels de platine, la dose recommandée est de 75 mg/m? de Ké en monothérapie.

Cancer de la prostate . Q
Cancer de la prostate métastatique résistant a la castratiox

La posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/n@ ednisone ou la prednisolone orale est
administrée en continu, a raison de 5 mg deux foisea@ cf. paragraphe 5.1).

Cancer de la prostate métastatique hormono- Ser!%
La posologie recommandée du docétaxel est /m? toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. La
prednisone ou la prednisolone orale est ac@s ¢e en continu, a raison de 5 mg deux fois par jour.
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est de 75 mg/m? suivi le méme jour par une perfusion de 1

ic de 75 mg/m?. Immédiatement apres la fin de la perfusion de
cisplatine, debute la perfus tinue sur 5 jours de 5 fluorouracile a la posologie de

750 mg/m?/jour. Le traite est répété toutes les 3 semaines. Une prémédication par des anti-
emetiques et une hydr @ on adéquate préalable a I’administration de cisplatine devront &tre réalisées.
Une prophylaxie p@ F devrait étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique

(Voir aussi 16@ ents de doses pendant le traitement).

Cancer oies aéro-digestives supérieures :

Les i%loivent recevoir une prémédication par des anti-émétiques et une hydratation adéquate
(avant ethapres administration du cisplatine). Une prophylaxie 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 regu une prophylaxie antibiotique.

Cancer gastrique :
La posologie recommandée de dage
a 3 heures de cisplatine a la p

. Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)
Dans le traitement d’induction des carcinomes ¢pidermoides localement avancés et inopérables
des voies aéro-digestives supérieures, la posologie recommandée de docétaxelest de 75 mg/m?
en perfusion de 1 heure, suivi de cisplatine a la posologie de 75 mg/m? en perfusion de 1 heure
aJ1, suivi de 5 fluorouracile a la posologie de 750 mg/m?/jour en perfusion continue sur
5 jours.
Ce schéma est répété toutes les 3 semaines pendant 4 cycles. Apres la chimiothérapie, les
patients doivent étre traités par radiothérapie.



o Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)
Dans le traitement d’induction des patients présentant un carcinome ¢pidermoide localement
avancé des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (non résécable techniquement, faible
probabilité de curabilité chirurgicale ou préservation d’organe), la posologie recommandée de
docétaxel est de 75 mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure a J1, suivi de cisplatine a la
posologie de 100 mg/m? en perfusion de 30 minutes a 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. Aprées la chimiothérapie, les patients doivent étre traités par
chimioradiothérapie.

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

Ajustement posologique : 6®

Généralités &

Le docétaxel ne doit pas étre administré tant que le nombre de neutrophiles est 1n 1500/mm3
Chez les patientes ayant présenté, pendant le traitement par le docétaxel, une n 1e fébrile, un
nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm? pendant plus d’une semai ¢actions cutanées
séveres ou répétées ou une neuropathie périphérique sévere, la dose de docét doit étre réduite de
100 mg/m? a 75 mg/m? et/ou de 75 4 60 mg/m?. Si ces réactions per51st a60 mg/m?, le traitement

doit étre interrompu. \

Traitement adjuvant du cancer du sein

Une prophylaxie primaire par G-CSF doit étre considérée t’% atientes qui regoivent docétaxel,
doxorubicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement % nt pour leur cancer du sein. Les
patientes présentant une neutropénie fébrile et/ou on neutropénique, doivent avoir une
réduction de dose de docétaxel a 60 mg/m? pour t 1 ycles ultérieurs (voir rubriques 4.4 et 4.8).
Pour les patientes présentant une stomatite de grﬁ ou 4, la dose de docétaxel devrait étre diminuée

a 60 mg/m?.
En association avec le cisplatine Q
Chez les patients ayant regu une dog€umttale de docétaxel a 75 mg/m? en association au cisplatine,

pour lesquels le nadir du nombre«des\plaquettes lors de la cure précédente était <25000/mm?, ou
présentant une neutropénie fé u des toxicités séveres non hématologiques, la dose de docétaxel
doit étre réduite a 65 mg/ es cycles suivants. Pour 1’ajustement posologique du cisplatine, se
reporter au résumé des \ ¢tistiques du produit correspondant.

En association avz‘%capeczmbme

o Pour I’aj nt posologique de la capécitabine, voir son résumé des caractéristiques du
produif?

. C es patients qui présentent une premicre apparition de toxicité de Grade 2, qui persiste
u I’administration suivante de docétaxel/capécitabine, retarder le traitement jusqu’au
regour au Grade 0-1, puis continuer & 100% des posologies initiales

. Chez les patients qui présentent une 2°™ apparition de toxicité de Grade 2 ou une 1°° apparition

de toxicité de Grade 3, quel que soit le stade du cycle de traitement, retarder le traitement
jusqu’au retour au Grade 0-1, puis reprendre le traitement avec 55 mg/m? de docétaxel.

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

Pour les modifications de posologie du trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du produit.
En association avec le cisplatine et le 5 fluorouracile

Si un épisode de neutropénie compliquée (fébrile, prolongée ou infection neutropénique) survient
malgré I'utilisation de G-CSF, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m>.




Si d’autres épisodes de neutropénie compliquée surviennent, la posologie de docétaxel devra étre
réduite de 60 a 45 mg/m?.

En cas de thrombopénie de Grade 4, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m?.
Les administrations suivantes de docétaxel ne devront reprendre que si le nombre de polynucléaires
neutrophiles est >1500/mm?® et le nombre de plaquettes est >100 000/mm?. Si ces toxicités
hématologiques 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
Diarthée — erade 3 1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU.
& 2¢me épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel. ‘
. , 1¢ épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel et de 5-FU.
Diarrhée — grade 4 ome s . .
2°™ épisode : arrét du traitement. .
er Aini . pA : 0 _ o 4
Stomatites/mucites — l‘cmceprls.ode : feduActloTl de. ,?.O % de la dose de 5-FU. \
rade 3 2‘ épisode : arrét définitif du 5-FU seulement. O
& 3™ épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel. A\
Stomatites/mucites — | 1°" épisode : arrét définitif du 5-FU seulement. g

grade 4 2¢me ¢pisode : réduction de 20% de la dose de docéta%

Pour les ajustements posologiques du 5-fluorouracile et du cisplatine, %érer aux résumés des
caractéristiques des produits. 6

Dans les études pivotales chez les patients traités par chimiothe d’induction pour un cancer des
VADS, et ayant présenté une neutropénie compliquée (incl&;ne tropénie prolongée, neutropénie
fébrile ou infection), une prophylaxie par G-CSF (ex : d@ au 15°™ jour) était recommandée pour
les cycles suivants. N

Populations a risque : \'Q

Patients avec insuffisance hépatique : ?
D’aprés les données pharmacocinétiqu@1 tives au docétaxel a 100 mg/m? administré en
monothérapie, la dose de docétaxe andée chez les patients ayant des transaminases (ALAT
et/ou ASAT) supérieures a 1,5 foi§ INLSN ainsi que des phosphatases alcalines supérieures a 2,5 fois
la LSN, est de 75 mg/m? (cf. phes 4.4 et 5.2). Chez les patients ayant une bilirubinémie >LSN
et/ou des ASAT et ALAT supérieures a la LSN ainsi que des phosphatases alkalines
supérieures a 6 fois la N cune réduction de dose ne peut étre recommandée et le docétaxel ne
doit pas étre admiri f 5’1l est strictement indiqué.

Dans le traitement adénocarcinome gastrique, en association avec le cisplatine et le
S-fluorouracilgsl’ e pivotale a exclu les patients présentant un taux de transaminases (ASAT et/ou
ALAT) >1,5 Teis Ya LSN associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la LSN et un taux de

bilirubi fois la LSN : en conséquence pour ces patients, aucune réduction de dose ne peut étre
recgmm e et le docétaxel ne doit pas étre administré sauf si il est strictement indiqué.

On ne dispose d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le docétaxel en association
dans les autres indications.

Populations pédiatriques

La tolérance et 1’efficacité de Docétaxel Zentiva dans le carcinome nasopharyngé chez des enfants
agés de plus d’un mois et de moins de 18 ans n’est pas encore établi.

L’utilisation de Docétaxel Zentiva dans les populations pédiatriques dans le cancer du sein, le cancer
du poumon non a petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des voies
aéro-digestives supérieures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et III peu différenciés,
n’est pas pertinent.




Sujets dgés :

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 agés de 60 ans ou plus (se reporter au résumé des caractéristiques du
produit de capécitabine).

Méthode d’administration
Pour les instructions sur la préparation et 1’administration du produit, voir le paragraphe 6.6.

)
4.3 Contre-indications @

*
Hypersensibilité a la substance active ou a 1'un des excipients mentionnés a la rubrique \%
Patients dont le nombre initial de neutrophiles est <1500/mm>. \O
Patients présentant une insuffisance hépatique sévére (cf. paragraphes 4. 2 ¢
Tenir compte également des contre-indications des spécialités associée@iocétaxel.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi \0
Pour les cancers du sein et du poumon non a petites cellule&ge Eémédication par un corticoide
oral, tel que la dexaméthasone a raison de 16 mg par jou xemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant
3 jours en commengant la veille de la perfusion dud , sauf contre-indication, peut réduire
I’incidence et la sévérité de la rétention hydrique gt la'sévérité des réactions d’hypersensibilité. Pour

le cancer de la prostate, la prémédication orale pag la\dexaméthasone est de 8 mg, 12 heures, 3 heures
et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cw'ra raphe 4.2).

Hématologie @

La neutropénie est l'effet indésira@lus fréquent observé avec le docétaxel. Le nadir a été observé
en médiane 7 jours apres le tr t mais cet intervalle peut étre plus court chez les patients
prétraités. Une surveillapceffféduente de la formule sanguine doit €tre exercée chez tous les patients
traités par le docétaxel! tement par le docétaxel ne doit pas étre repris tant que le nombre de
neutrophiles n’est pasé&nté >1500/mm? (cf. paragraphe 4.2).

En cas de neut ;sévére (<500/mm? durant 7 jours ou plus) pendant une cure de docétaxel, il est
recommandé uire la dose lors des cures suivantes ou de prendre les mesures symptomatiques

appropri@cf. paragraphe 4.2).

Ch@patients traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (protocole
TCF), I"administration de G-CSF en prophylaxie permet de réduire la fréquence des neutropénies
fébriles et des infections neutropéniques. Les patients traités selon le protocole TCF devront recevoir
du G-CSF en prophylaxie pour diminuer le risque de survenue de neutropénies compliquées
(neutropénie fébrile, prolongée ou infection neutropénique).

Les patients traités selon le protocole TCF devront faire 1’objet d’une surveillance attentive

(cf. paragraphes 4.2 et 4.8).

Chez les patients traités par docétaxel en association avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC),
la neutropénie fébrile et/ou I’infection neutropénique surviennent a des taux plus faibles quand les
patients ont recu une prophylaxie primaire par G-CSF. Une prophylaxie primaire par G-CSF devrait
étre considérée chez des patients recevant le protocole TAC en traitement adjuvant du cancer du sein
pour atténuer le risque de complications neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolongée
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ou infection neutropénique). Les patients recevant le protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (voir
rubrique 4.2 et 4.8).

Réactions gastro-intestinales

Une précaution est recommandée pour les patients présentant une neutropénie, particuliérement a
risque de développer des complications gastro-intestinales. Bien que la majorité des cas a eu lieu
durant le premier ou le deuxiéme cycle de traitements a base de docétaxel, des entérocolites peuvent
se développer a tout moment, pouvant étre fatales dés le premier jour de la survenue. Les patients
doivent étre étroitement surveillés en raison du risque de manifestations précoces de toxicité
gastrointestinale grave (cf. paragraphes 4.2, 4.4 Hématologie, et 4.8).

'

Réactions d'hypersensibilité . %Q

Les patients doivent étre strictement surveillés en raison du risque de réactions d’hyp, &ibilité,
particuliérement pendant la premiére et la seconde perfusion. Des réactions d'hyp e@ilité peuvent
survenir dans les minutes qui suivent le début d'une perfusion du docétaxel ; pour raison le
matériel médical appropri¢ doit étre disponible pour traiter I’hypotension et hospasme. Les
manifestations mineures, comme les bouffées vasomotrices ou les réactions ¢ ées localisées, ne
justifient pas l'interruption du traitement. En revanche, les réactions sé telles une hypotension
sévere, un bronchospasme ou un rash/érythéme généralisé, impo \ immédiat du docétaxel et
l'instauration d'un traitement symptomatique. Le docétaxel ne doj re réadministré aux patients
ayant présenté des réactions d'hypersensibilité séveres. Les pat ayant précédemment développé
une réaction d’hypersensibilité au paclitaxel sont suceptiblﬁ elopper une réaction
d’hypersensibilité au docétaxel, y compris des réactionsa rsensibilité plus sévéres. Ces patients
doivent étre surveillés étroitement lors de l’initiatiql @ itement par le docétaxel.

Réactions cutanées Q

Des cas d’érythémes cutanés localisés au e&ﬁtés (paumes des mains et plantes des pieds),
accompagnés d’cedéme et suivis de de tion ont été observés. Des symptomes séveres tels que
des éruptions suivies de desquam@ duisant a I’interruption temporaire ou définitive du

traitement par le docétaxel ont ét&lr: rtés (cf. paragraphe 4.2).

Des effets indésirables cutané(a es tels qu'un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une nécrolyse
¢épidermique toxique (NET) e pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été
rapportés avec le traite docétaxel. Les patients doivent &tre informés des signes et symptomes
de ces manifestatigns ¢es graves et étroitement surveillés. Si des signes et symptomes évocateurs
de ces réactions a; ssent, I’interruption du docétaxel doit étre considérée.

Rétentio@ui enne

Lesypatignts présentant une rétention liquidienne sévére telle qu’épanchement pleural, épanchement
cardiaque et ascite devront étre particuliérement surveillés.

Affections respiratoires

Des cas de syndrome de détresse respiratoire aigu€, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,
d’atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire, parfois
d’évolution fatale, ont été rapportés. Des cas de pneumopathie radio-induite ont été rapportés chez des
patients traités de mani€re concomitante par radiothérapie.

En cas d’apparition ou d’aggravation de symptomes pulmonaires, il est conseillé de mettre en place
une surveillance étroite, d’effectuer rapidement un examen et de débuter un traitement approprié. Il
est recommandé d’interrompre le traitement par docétaxel jusqu’a 1’établissement d’un diagnostic. Le



recours précose aux soins de support peut contribuer a 1’amélioration de 1’état du patient. Le bénéfice
de la reprise du docétaxel doit étre soigneusement évalué.

Patients avec insuffisance hépatique

Chez les patients traités par le docétaxel 2 100 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 déces toxiques, incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales qui peuvent
étre fatales, neutropénie fébrile, infections, trombocytopénies, stomatites et asthénie, est augmenté.
En conséquence, la dose recommandée de docétaxel chez les patients ayant un bilan de la fonction
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la fonction hépatique (BFH) doit étre fai‘ en

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 supérigu

LSN avec des phosphatases alcalines supérieures a 6 fois la LSN, aucune réduction de eut
étre recommandée et le docétaxel ne devrait pas €étre administré sauf s’il est strictememaindiqué.

Dans le traitement de 1’adénocarcinome gastrique en association avec le cisplatin&
5 fluorouracile, 1’étude pivotale a exclu les patients présentant un taux de transw s (ASAT et/ou
ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la L taux de
bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence pour ces patients, aucune réduc‘me dose ne peut étre
recommandée et le docétaxel ne devrait pas étre administré sauf 51 11 estsictement indiqué.

On ne dispose d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques tr docétaxel en association
dans les autres indications.

Patients avec insuffisance rénale \ 2

Il n’existe aucune donnée disponible chez les patleqts®as d’insuffisance rénale séveére traités par

docétaxel. Q
Systéme nerveux \

L’apparition d’une neurotoxicité péripCh sévere impose une réduction de la dose (cf. paragraphe

42). @
Toxicité cardiaque @

Une insuffisance cardi NQ&: observée chez des patientes recevant du docétaxel en association
avec du trastuzum b, iculier aprés une chimiothérapie contenant une anthracycline
(doxorubicine ou ¢ icine). Celle-ci peut étre modérée a sévere, voire méme d’issue fatale (cf.
paragraphe 4.8

Quand 1 tiefites sont susceptibles d’étre traitées par le docétaxel en association avec le

tras melles doivent bénéficier d’une évaluation cardiaque avant traitement. La fonction
car@ 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.

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (parfois d’issue
fatale) ont été rapportées chez des patients traités par le docétaxel en association avec des traitements
tels que la doxorubicine, le 5-fluorouracile et/ou le cyclophosphamide (voir section 4.8).

Une évaluation cardiaque préalable a la mise en oeuvre du traitement par docétaxel est recommandée.

Affections oculaires

Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des patients traités par docétaxel.
Les patients présentant des troubles de la vision doivent réaliser un examen ophtalmologique rapide et

9



complet. En cas de diagnostic d’OMC, le traitement par docétaxel devra étre arrété et un traitement
approprié devra étre initié (voir rubrique 4.8).

Cancers secondaires

Des cancers secondaires ont été rapportés lors de 1’association de docétaxel avec des traitements
anticancéreux connus pour étre associés a des cancers secondaires.

Les cancers secondaires (incluant leucémie myéloide aigué, syndrome myélodysplasique et lymphome
non hodgkinien) pourraient survenir plusieurs mois ou années apres un traitement comprenant le
docétaxel.

Les patients doivent étre surveillés pour les cancers secondaires (voir rubrique 4.8).

) )
Divers @
de

rique

*
Des mesures contraceptives doivent étre prises a la fois chez les hommes et les femmes &
traitement et poursuivies chez les hommes au moins 6 mois aprés la fin du traitemen ig rub

4.6). \

L’administration concomitante du docétaxel et d’inhibiteurs puissants du C par exemple
kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir, néfazodone, nelfinavi onavir, saquinavir,
télithromycine et voriconazole) devrait étre évitée (voir rubrique 4.5). %

Précautions particuliéres pour I’utilisation en traitement adiuvan%\gcer du sein
(u

Neutropénie compliquée

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

Effets gastro-intestinaux 9
Des symptomes tels que douleurs et sensibilg) minales précoces, fiévre, diarrhée, avec ou sans
neutropénie, peuvent étre des manifestatiafis oces d’une toxicité gastro-intestinale séveére et
doivent étre évalués et traités rapidem

Insuffisance cardiaque congestiv@

Les patientes doivent étre sur\% pour des symptdmes d’insuffisance cardiaque congestive
pendant le traitement et pe période de suivi. Chez les patientes traitées par TAC pour un
cancer du sein présentfut vahissement ganglionnaire, il a ét¢ montré que le risque d’ICC était
plus élevé la prem'y‘ere@e apres le traitement (voir rubriques 4.8 et 5.1).

Patiente >seritant au moins 4 ganglions envahis

Co %néﬁce observé chez les patientes présentant au moins 4 ganglions envahis n’était pas
statigtiquement significatif sur la survie sans maladie (SSM) et la survie globale (SG), le rapport
bénéfice/risque positif de TAC chez les patientes ayant au moins 4 ganglions envahis n’a pas été
complétement démontré par I’analyse finale (cf. paragraphe 5.1.).

Personnes agées

Précautions pour l'utilisation en traitement adjuvant dans le cancer du sein

Il existe des données limitées disponibles sur I'utilisation du docétaxel en association avec la
doxorubicine et le cyclophosphamide chez des patientes de plus de 70 ans.

Précautions pour ['ultilisation dans le cancer de la prostate métastatique resistant a la castration
Dans une étude dans le cancer de la prostate (TAX 327) sur les 333 patients traités avec docétaxel
toutes les 3 semaines, 209 patients étaient 4gés de 65 ans ou plus et 68 patients étaient agés de plus de
75 ans. Chez les patients traités par docétaxel toutes les trois semaines, le taux d’incidence

10



d’altérations des ongles attribués au médicament était supérieur d’au moins 10% chez les patients
agés de 65 ans ou plus, au taux observé chez les sujets plus jeunes.

Les taux d’incidence des cas de fi¢vre, diarrhée, anorexie et cedéme périphérique attribués au
médicament étaient supérieurs d’au moins 10% chez les patients de 75 ans et plus, aux taux observés
chez les sujets de moins de 65 ans.

Précautions pour l'utilisation dans le cancer de la prostate métastatique hormone-sensible

Dans une étude menée dans le cancer de la prostate hormonosensible (STAMPEDE), sur les 545
patients traités par docétaxel toutes les 3 semaines, 296 étaient 4gés de 65 ans ou plus, et 48 étaient
agés de 75 ans ou plus. Dans le bras docétaxel, on a rapporté plus de réactions d’hypersensibilité, de
neutropénie, d’anémie, de rétention hydrique, de dyspnée, et de modifications des ongles chez les
patients > 65 ans que chez les patients de moins de 65 ans. Aucune de ces augmentations de frq’quence
n’a atteint 10% de différence par rapport au bras contrdle. Chez les patients agés de 75 ans ou @
les cas de neutropénie, d’anémie, de diarrhée, de dyspnée ou d’infection des voies aérieme%
supérieures ont été rapportés avec une plus grande incidence (au moins 10% supérieure\\

Précautions pour I'utilisation dans [’adénocarcinome gastrique O

Dans une étude sur le cancer gastrique, sur les 300 patients (221 patients en phase 79 patients en
phase II) traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluoro ¢'74 patients étaient
agés de 65 ans ou plus et 4 patients étaient agés de 75 ans ou plus. L’inciderms effets indésirables

graves était supérieure chez les sujets agés comparés aux patients plus j s. L’incidence des effets
indésirables suivants (quel que soit le grade) 1éthargie, stomatites, infedtiofis était supérieure d’au
moins 10% chez les sujets agés de 65 ans ou plus par rapport a c ervée chez les sujets plus
jeunes.

Les sujets agés traités avec le protocole TCF feront I’objet @une Syrveillance attentive.

Excipients N @6

Ce médicament contient 50% (en volume) d’éth@nhydre (alcool), c.-a-d. jusqu’a 395 mg

d’éthanol anhydre par flacon, équivalent a 106mul de biere ou 4 ml de vin.

Délétere pour les personnes souffrant d’al@& e.

A prendre en compte chez les femmes @t tes ou allaitantes, les enfants et les groupes de patients a
roubles hépatiques ou d’épilepsie.

haut risque tels que les patients a@
I convient de tenir compte de ibles effets sur le systéme nerveux central.

O

4.5 Interactiong aw@autres médicaments et autres formes d’interactions
La quantité d’ ntenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.

Des étudgssin vitro ont montré que le métabolisme du docétaxel peut étre modifié par I'administration
co i de composés qui induisent, inhibent ou sont métabolisés par (et ceux inhibant de
m:@ompétitive) le cytochrome P450-3A tels que : la ciclosporine, le kétoconazole et
I'érythromycine. La prudence s'impose donc en cas de traitement simultané par le docétaxel et 1'un de
ces composés du fait de la possibilité d’interactions significatives.

En cas d’association a des inhibiteurs du CYP3A4, la survenue d’effets indésirables liés au docétaxel
peut s’accroitre, conséquence d’une réduction du métabolisme. Si I’utilisation concomitante d’un
inhibiteur puissant du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir,
néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, télithromycine et voriconazole) ne peut pas étre évitée,
une surveillance clinique étroite est justifiée et une adaptation de la dose de docétaxel peut étre
appropriée (voir rubrique 4.4). Dans une étude pharmacocinétique menée chez 7 patients, la co-
administration de docétaxel avec le kétoconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4, a conduit a une
diminution significative de la clairance de docétaxel de 49%.
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La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la prédnisone a été étudiée chez les patients
atteints de cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et la
prednisone est connue pour induire le CYP3A4. Aucun effet statistiquement significatif de la
prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n’a été observé.

Le docétaxel se lie fortement aux protéines plasmatiques (>95%). Bien que les interactions
éventuelles in vivo du docétaxel et de médicaments administrés simultanément n'aient pas été étudices
formellement, les interactions in vitro avec des agents fortement liés aux protéines, comme
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 cyclophosphami @)nt
pas modifiés par leur co-administration. Des données limitées d’une étude non contrdlé \ géré
une interaction entre le docétaxel et le carboplatine. Associé au docétaxel, la clairanc arboplatine
est supérieure de 50% par rapport aux valeurs observées précédemment pour le ca ne en

monothérapie. 0

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse \0

Aucune information sur ’utilisation du docetaxel chez la mgceinte n’est disponible. Le
docétaxel s'est révélé embryotoxique et feetotoxique che in et le rat, et réduit la fertilité chez le
rat. Comme d'autres médicaments cytotoxiques, le do peut entrainer des dommages feetaux
quand il est administré a la femme enceinte. Par consequeént, le docétaxel ne doit pas étre administré
au cours de la grossesse sauf si clairement indiqﬂé

Les femmes en age de procréer sous d Qdoivent éviter de tomber enceinte et informer
immédiatement le médecin si cela

Allaitement @

Le docétaxel est une stibstantee lipophile mais le passage du docétaxel dans le lait maternel n'est pas
connu. Par conséquen @ donné le risque potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson,
I’allaitement devr: interrompu pendant la durée du traitement par le docétaxel.

Contraceptio@les hommes et les femmes

Un@@! de contraception efficace doit étre utilisée pendant le traitement.

Fertilite

Les études précliniques montrent que le docétaxel a des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité
masculine (voir rubrique 5.3).

Par conséquent, il est déconseillé aux hommes traités par docétaxel de procréer pendant le traitement
et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de se renseigner sur la conservation du sperme avant le
traitement.

4.7  Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
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Les effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés. La
quantité d’alcool contenue dans ce médicament et les effets secondaires peuvent avoir un effet sur la
capacité a conduire ou utiliser des machines (voir rubrique 4.4 et 4.8). Par conséquent, les patients
doivent étre avertis de I’impact potentiel de la quantité d’alcool et des effets secondaires du
médicament sur 1’aptitude a conduire ou utiliser des machines, et doivent étre conseillés de ne pas
conduire ou utiliser des machines s’ils ressentent ces effets secondaires durant le traitement.

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de tolérance pour toutes les indications

Des réactions indésirables considérées comme étant liées de fagon possible ou probable a ‘
I’administration de docétaxel ont été rapportées chez : @
o 1312 et 121 patients ayant regu respectivement 100 mg/m? et 75 mg/m? de docétaxel

monothérapie. \
258 patients ayant regu du docétaxel en association avec la doxorubicine. &
406 patients ayant regu du docétaxel en association avec le cisplatine. O

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

255 patients ayant regu du docétaxel en association avec la capecitabi@

332 patients (TAX 327) ayant regu du docétaxel en association avgc la pfednisone ou la
prednisolone (les effets indésirables cliniquement important et geli
présentés).

. 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les étude
recu du docétaxel en association avec la doxorubicine et
indésirables cliniquement importants et reliés au trai

u traitement sont

16 et GEICAM 9805) ayant
clophosphamide (les effets
nt Sont présentés ci-dessous).

. 300 patients présentant un adénocarcinome gastgi 21 patients en phase III et 79 patients en
phase II) ayant recu du docétaxel en associatio ¢ le cisplatine et le 5 fluorouracile (les
effets indésirables cliniquement important eliés au traitement sont présentés ci-dessous).

. 174 et 251 patients présentant un canger des,voies aéro-digestives supérieures et traités par
docétaxel en association avec le cis &et le 5-fluorouracile (les effets indésirables

cliniquement importants et reliés
. 545 patients (étude STAMPE
prednisolone et un ADT.

altement sont présentés ci-dessous).
rfités par docétaxel en association a la prednisone ou la

grade 3-4 = G3/4 ; gradé insi que les termes COSTART et MedDRA. Les fréquences sont
définies comme : trés t (>1/10), fréquent (>1/100 a <1/10) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ;
rare (=1/10 000 a ; trés rare (<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des donné nibles).

Ces événements ont été déci @htilisant les Critéres Communs de Toxicité NCI (grade 3 = G3 ;
é;)ﬂ a

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre

décroiss e gravité.

Le{ffe) indésirables les plus fréquemment observés lors de I'utilisation du docétaxel en
monothérapie sont : neutropénie (réversible et non cumulative ; la médiane d'apparition du nadir ainsi
que la durée médiane de neutropénie sévére (<500/mm?) ont été de 7 jours), anémie, alopécie,
nausées, vomissements, stomatites, diarrhées et asthénie.

La sévérité des effets indésirables du docétaxel peut étre majorée lors de 1’association avec d’autres
cytotoxiques.

Pour I’association avec le trastuzumab, sont présentés les effets indésirables (tous grades) rapportés
dans au moins 10% des cas. Une augmentation de I’incidence des effets indésirables graves (40% vs.
31%) et des effets indésirables de grade 4 (34% vs. 23%) a été observée pour I’association avec le
trastuzumab par rapport au docétaxel en monothérapie.
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Pour I’association avec la capécitabine, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés (=5%)
dans un essai de phase III 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).

Pour I’association a I’ADT et a la prednisone ou la prednisolone (étude STAMPEDE), les effets
indésirables survenant au cours des 6 cycles de traitement par docétaxel et ayant une incidence d’au
moins 2% supérieure dans le bras de traitement par docétaxel par rapport au bras contréle sont
présentés et gradés selon 1’échelle CTCAE.

Les effets indésirables suivants ont été fréquemment observés avec docétaxel :

Affections du systéme immunitaire : '

Des réactions d’hypersensibilité sont généralement survenues dans les minutes qui suivaie ut
d’une perfusion de docétaxel et étaient habituellement 1égeres a modérées. Les symptomés lus
fréquemment rapportés ont ét¢ des flushs, des éruptions avec ou sans prurit, une sens e
constriction thoracique, des lombalgies, une dyspnée et une fi¢vre ou des frissons, actions
intenses étaient caractérisées par une hypotension et/ou un bronchospasme ou ug ragh/érythéme
généralisé (cf. paragraphe 4.4). %

Affections du systéme nerveux :

L’apparition d’une neurotoxicité périphérique sévere nécessite \&tion de dose (cf. paragraphes
4.2 et4.4).

Les signes neurosensoriels 1égers a modérés sont caractéri Mir s paresthésies, des dysesthésies ou
des sensations douloureuses a type de brilure. Les mani@mns neuromotrices sont principalement
caractérisées par une faiblesse. N

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

Des réactions cutanées réversibles ont été@vées et étaient généralement considérées comme
légeres a modérées. Les réactions ont ctérisées par un rash avec des éruptions localisées
principalement au niveau des pied mains (incluant des syndromes mains-pieds sévéres) mais
également au niveau des bras, dusgisage ou du thorax, et fréquemment associées a un prurit. Ces
éruptions sont généralement s@ es dans la semaine suivant la perfusion du docétaxel. Des
symptomes séveres tels qu ptions suivies d’une desquamation, conduisant rarement a

I 1nterrupt10n provisoirg o n1t1ve du traitement par le docetaxel ont été moms frequemment

bes

Troubles géncraux et anomalies au site d’administration :
Lesgfeac au site d’injection étaient généralement mineures et se manifestaient par une
hyperpigmentation, une inflammation, une rougeur ou une sécheresse de la peau, une phlébite ou une
extravasation et une tuméfaction de la veine.

La rétention hydrique peut se traduire par un cedéme périphérique et, moins fréquemment, un
épanchement pleural, un épanchement péricardique, une ascite et une prise de poids. L’cedéme
périphérique débute généralement au niveau des membres inférieurs et peut se généraliser avec une
prise de poids de 3 kg ou plus. La rétention hydrique est cumulative en incidence et en sévérité (cf.
paragraphe 4.4).
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docetaxel Zentiva 100 mg/m? en

monothérapie

Base de données
MeDRA des classes de
systemes d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infections (G3/4: 5,7%;

Infection associée a une

infestations 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%)

systéme lymphatique

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

‘@
¥

Affections du systéme | Hypersensibilité (G3/4: \\J
immunitaire 5,3%) 0

&
Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systéme

Neuropathie sensitive

R

nerveux périphérique Q
(G3: 4,1%); \
Neuropathie motrice %
périphérique (G3/4: @
4%) ; N
Dysgueusie (sévere <>
0,07%) X
Affections cardiaques (\v Arythmie (G3/4: 0,7%) |Insuffisance cardiaque
Affections vasculaires @‘ Hypotension;
Hypertension;
Hémorragie
Affections respiratoires, | D sg ?sévére :
thoraciques et o 7%
médiastinales )\
Affections gastro-1 \ tomatite (G3/4: 5,3%); | Constipation (sévere: (Esophagite (sévere:
intestinales @ Diarrhée (G3/4: 4%); 0,2%); Douleur 0,4%)

cf”(Q

Nausées (G3/4: 4%);
Vomissements (G3/4:
3%)

abdominale (sévére:
19%);

Hémorragies gastro-
intestinales (sévere:
0,3%)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie;

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

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (sévere : 1,4%)

Arthralgie

Troubles généraux et
anomalies au site

Rétention hydrique
(sévere: 6,5%);

d’administration

Réaction au site
d’injection;

Asthénie (sévére:

Douleur thoracique
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Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systemes d’organe

11,2%); d’origine non cardiaque
Douleurs (sévere: 0,4%)
Investigations 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%) ,&\

Description de certains effets indésirables dans le cancer du sein pour Docetaxel QIOO mg/m?
en monothérapie

Affections hématologiques et du systeme lymphatique : %
Rare : épisodes hémorragiques associés a des thrombopénies de grade %

Affections du systéeme nerveux : \0

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

\<Q

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Tres rare : 1 cas d’alopécie non réversible a la ﬁ@ étude. 73% des réactions cutanées ont été
réversibles dans les 21 jours.

Troubles généraux et anomalies au sit gmstmnon

Pour la rétention hydrique, la dose 1ve médiane a ’arrét du traitement était supérieure a

1 000 mg/m? et le temps médian ersibilité était de 16,4 semaines (intervalle de 0 4 42 semaines).
L’apparition de la rétention h modérée a sévere est retardée (dose cumulative médiane :

818,9 mg/m?) chez les pati ant regu une prémédication par rapport aux patients qui n’en ont pas

regu (dose cumulative i : 489,7 mg/m?) ; toutefois, cette manifestation a été rapportée chez
certains patients pgnd s premiers cycles de traitement.

C)Q)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docetaxel

Zentiva 75 mg/m? en monothérapie

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 5%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

Neutropénie fébrile

Affections du systeme
immunitaire

Hypersensibilité (jamais sévere)

'

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

Anorexie

9

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive

N
Neuropathie motrite N

périphérique (G3/4: 0,8%) périphérique 149 2,5%)
Affections cardiaques Arythmie (j evere);
Affections vasculaires Hypotensi
Affections gastro-intestinales Nausées (G3/4: 3,3%); Consti

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

Diarrhée (G3/4: 1,7%)

32

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie;

Réactions cutanées (G3

\
no)

MAltération des ongles
(sévere : 0,8%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

e

Myalgie

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Asthénie (sévere™: W%);

Rétention hydifiqlig (sévere:

0,8%); \
Douleu
Investigations Q‘ Elévation de la bilirubine
A (G3/4 <2%)
N

'

)

\)
e

>
6\0
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la doxorubicine

Base de données Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe
Infections et Infection (G3/4: 7,8%)
infestations
Affections Neutropénie (G4:
hématologiques et du 91,7%); Anémie (G3/4:
systeme lymphatique 9,4%); ‘
Neutropénie fébrile; @
Thrombopénie (G4: . %
0,8%) ,&\
Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: O .
immunitaire 1,2%) R
Troubles du Anorexie g
métabolisme et de la ‘b
nutrition _
Affections du systéme | Neuropathie sensitive | Neuropathie motr'o@
nerveux périphérique (G3: périphérique G@
0,4%) 0,4%) \
Affections cardiaques Insuffi anc%diaque;
Aryt@a is
séve
Affections vasculaires @ Hypotension

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 5%);
Stomatite (G3/4: 7,8%)3

Diarrhée (G3/4$@
3/4:

5%); Consti

v

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

p

Vomissements
fafign

Alopécig;

Altér ®ongles
(sé\%o,at%);
@ ns cutanées

Nmais séveres)

Affections musculbpe, \o Myalgie
squelettiques et @
systémiques ’é\
Troubles généhaux et Asthénie (sévere : Réactions au site
anomali site 8,1%); d’injection
d’administration Rétention hydrique
(sévere: 1.2%);
Douleurs
Investigations Augmentation de la Augmentation des

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

ASAT (G3/4<1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4<1%)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec le cisplatine

Base de données
MeDRA des classes de
systeme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infection (G3/4: 5,7%)

infestations

Affections Neutropénie (G4: Neutropénie fébrile

hématologiques et du 51,5%); Anémie (G3/4: )

systéme lymphatique 6,9%); @
Thrombopénie ¢ %
(G4:0,5%) {\

Affections du systeme | Hypersensibilité (G3/4: \J

immunitaire 2,5%) \\.

Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systeme

Neuropathie sensitive

nerveux périphérique (G3:
3,7%);
Neuropathie motrice
périphérique (G3/4: \
2%) 6
Affections cardiaques NAS ie (G3/4: 0,7%) | Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires { ypotension (G3/4:
10,7%)

Affections gastro- Nausées (G3/4: » | Constipation

intestinales Vomissemen

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

¢ration des ongles
gvere : 0,7%);
éactions cutanées
(G3/4: 0,2%)

Myalgie (sévere: 0,5%)

blegjgenéraux et
f€s au site
d’administration

Asthénie (sévere :
9,9%);

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

Réactions au site
d’injection;
Douleurs

Investigations

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%)

19




Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m? en
association avec le trastuzumab

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe

Affections hématologiques et du | Neutropénie (G3/4: 32%);
systéme lymphatique Neutropénie fébrile (incluant la
neutropénie associée a de la
fievre et a I'utilisation
d’antibiotiques) ou neutropénie
avec sepsis U

Troubles du métabolisme et de | Anorexie Q i
la nutrition ‘e
Affections psychiatriques Insomnie (\?
Affections du systéme nerveux | Paresthésie; Céphalée; 2
Dysgueusie; Hypoesthésie \\_.
Affections oculaires Augmentation du larmoiement ; -
Conjonctivite m
Affections cardiaques InyhfﬁsaYce cardiaque
Affections vasculaires Lymphoedéme \"'o
Affections respiratoires, Epistaxis; Douleurs pharyngo- \}
thoraciques et médiastinales laryngée; Rhinopharyngite; o
Dyspnée; Q

Toux; Rhinorrhée

Affections gastro-intestinales Nausées; Diarrhée; ‘O
Vomissements; So@ation;

Stomatite; Dy@ie; Douleurs
abdominales

Affections de la peau et du tissu | Alopécigs héme; Rash;
sous-cutané Alté es ongles
Affections musculo- ﬁ’, Arthralgie; Douleurs
squelettiques et systémiques trémités; Douleurs

seuses, Douleurs dorsales

Troubles généraux et anomakicg | Asthénie; Bdéme périphérique; | Léthargie
au site d’administratio .\'“C) Fievre; Fatigue; Inflammation

des muqueuses; Douleurs;
syndrome pseudo-grippal;

Douleur thoracique; Frissons
Investigation N Augmentation du poids

e certains effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m?
en assocjation avec le trastuzumab

Affections hématologiques et du systeme 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). Il 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/m? 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%).

Affections cardiaques :
Une insuffisance cardiaque symptomatique a été rapportée chez 2,2% des patientes ayant regu du
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docétaxel associé au trastuzumab, par rapport a 0% des patientes ayant regu du docétaxel seul.
Dans le bras docétaxel associé au trastuzumab, 64% des patientes avaient re¢u auparavant une
anthracycline en traitement adjuvant, par rapport a 55% dans le bras docétaxel seul.

Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la capécitabine

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés 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 (G3f4{@

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

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

Déshydratati% 1 2%)
A N

Affections du systéme nerveux

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

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement

Vertiges_;
Céphall 3/4: <1%);
Neuropathie périphérique

\

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

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

A\

NDySpnée (G3/4: 1%);
NToux (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Affections gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 18% \'
Diarrhée (G3/4: 14

Nausées (G3/4: 3‘@
Vomissemen 4: 4%);
Constipatign (G8/4: 1%);
Douleu t&bminales (G3/4:

2%); epsie

-

Douleurs épigastriques;
Sécheresse de la bouche

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

O

S Wne main-pieds (G3/4:

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

Dermatites;

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

Affections musculo- N Myalgie (G3/4: 2%); Douleurs des extrémités (G3/4:
squelettiques et sy es Arthralgie (G3/4: 1%) <1%);

Douleurs dorsales (G3/4: 1%);
Troubles gén@%‘[ anomalies | Asthénie (G3/4: 3%); Léthargie;
au site d@nin tration Fievre (G3/4: 1%); Douleurs

O

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

Investigations

Diminution du poids;
Augmentation de la bilirubine

(G3/4 : 9%)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration pour

Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association avec la prednisone ou la prednisolone

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 3,3%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

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

Affections du systeme
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 motric

périphérique (G3/4Q )

Affections oculaires

Augment(e@ﬁnnoiement

(G3/4: 0

Affections cardiaques

Dimintj e la fraction
d’épectiofl ventriculaire gauche
0,3%)

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

taxis (G3/4: 0%);

4
Q\\Dyspnée (G3/4: 0,6%);

Toux (G3/4: 0%)

Affections gastro-intestinales

Nausées (G3/4: 2,4%);
Diarrhée (G3/4: 1,2%)3
Stomatite/Pharyhg 3/4:
0,9%);

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Vomisser@/& 1,2%)

Alopécies
Alté Qes ongles (jamais

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

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

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

o7 .U
Troubles généraux et anomalic
. .. S
au site d’administratio \

atigue (G3/4: 3,9%);
Rétention hydrique
(sévere : 0,6%)

<

Tableau des

ets indésirables dans le cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou le

¢grla prostate métastatique hormonosensible pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association a

ei€ ou la prednisolone et a un ADT (étude STAMPEDE)

BaSe de’données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Affections hématologiques et
du systéme lymphatique

Neutropénie (G3-4: 12 %)
Anémie
Neutroénie fébrile (G3-4: 15%)

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (G3-4: 1%)

Affections endocriniennes

Diabeéte (G3-4: 1%)
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Base de données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Troubles du métabolisme et Anorexie
de la nutrition

Affections psychiatriques Insomnie (G3: 1%)

Affections du systéme Neuropathie sensitive Vertiges

nerveux

périphérique (>G3: 2%)*
Céphalées

t

Affections oculaires

Vision troule

Affections cardiaques

Hypotension (G3: (K_N‘é

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Dyspnée (G3: 1%)

Toux (G3: 0%)

Infection des voies aériennes
supérieures (G3: 1%)

Pharyngite %‘

{o

Affections gastrointestinales

Diarrhée (G3: 3%)
Stomatite (G3: 0%)
Constipation (G3: 0%)
Nausées (G3: 1%)

5

Vgc%ements (G3: 1%)
»

Dyspepsie »

Douleur abdominal (G

Flatulences
Affections de la peau et du Alopécie (G3: 3 Eruption cutanée
tissu sous-cutané Altération

ga‘ (G3 1%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Myalgle(\
%,

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

R

q

@gie (G3-4: 2%)

drome pseudo-grippal (G3:
0%)
Asthénie (G3: 0%)
Rétention hydrique

Fievre (G3: 1%)

Candidose orale

Hypocalcémie (G3: 0%)
Hypophosphatémie (G3-4: 1%)
Hypokaliémie (G3: 0%)

*étude GETU&@
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour le traitement adjuvant avec Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide 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

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infection (G3/4: 2,4%);

infestations Infection neutropénique
(G3/4 : 2,6%). !
~
Affections Anémie (G3/4: 3%); ‘\

hématologiques et du
systéme lymphatique

Neutropénie (G3/4:
59,2%); Thrombopénie
(G3/4: 1,6%));
Neutropénie fébrile
(G3/4 : non déterminé)

J
S

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (G%

723

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 1,5%)

0,6%) G
Q

Affections du systéme | Dysgueusie (G3/4: Neur ie motrice Syncope (G3/4: 0%)
nerveux 0.6%); pépt ue Neurotoxicité (G3/4 :
Neuropathie sensitive '\( - 0%); 0%)
périphérique (G3/4: <\ Somnolence (G3/4 :
<0,1%) \ ~ 0%)
Affections oculaires Conjonctivite ( : Larmoiement (G3/4:
<0,1%) % <0,1%);
<
Affections cardiaques A Arythmie (G3/4: 0,2%);
Affections vasculaires . V, @Tation (G3/4: | Hypotension (G3/4: 0%) | Lymphoedéme (G3/4:
@; Phlébite (G3/4: 0%) 0%)

Affections

o '
respiratoires, @
thoraciques et
médiastinale

Toux (G3/4: 0%)

Affectio astro-
intec'a)@

Nausées (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%)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie (persistante:
<3%);

Toxicité cutanée (G3/4:
0,6%);

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

Affections musculo- Myalgie (G3/4: 0,7%);
squelettiques et Arthralgie (G3/4:
systémiques 0,2%)

Affections des organes | Aménorrhée (G3/4: non
de reproduction et du | déterminé);

sein

Troubles généraux et | Asthénie (G3/4:

anomalies au site 10,0%);

d’administration Fi¢vre (G3/4: non ‘
déterming); @
(Edeme périphérique . %
(G3/4: 0,2%) ’K\

Investigations Prise de poids (G3/4: O

0%) W\

Perte de poids ((G3/4: 0
0,2%);

Description de certains effets indésirables pour le traitement adj
75 mg/m? en association avec la doxorubicine et le cyclophosp
du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX 316) et sa%

9805)
9

Affections du systéeme nerveux : N
Dans I’étude TAX316, des neuropathies sensitiv§r1 ériques sont apparues pendant la période de

traitement et ont persisté pendant la période de sthyi ¢hez 84 patientes (11,3%) dans le bras TAC et
chez 15 patientes (2%) dans le bras FAC. in de la période de suivi (temps médian de période de
suivi de 8 ans), des neuropathies sensitive%'phériques ont persisté chez 10 patientes (1,3%) dans le
bras TAC et chez 2 patientes (0,3%) d ras FAC.
Dans I’étude GEICAM9805, des ies sensitives périphériques qui étaient apparues pendant la
période de traitement ont persisté&pendant la période de suivi chez 10 patientes (1,9%) dans le bras
TAC et chez 4 patientes (0,89 le bras FAC. A la fin de la période de suivi, (temps médian de
période de suivi de 10 ans €t S¢10is), des neuropathies sensitives périphériques ont persisté chez 3
patientes (0,6%) dans 6 AC et chez 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

'

Affections cardia

Dans 1’étude , 26 patientes dans le bras TAC (3,5%) et 17 patientes dans le bras FAC (2,3%)
présentaient thsuffisance cardiaque congestive. Une insuffisance cardiaque congestive a été
diagnostid@ée chez toutes les patientes, plus de 30 jours apres la période de traitement, a I’exception

Dans I’¢tude GEICAM 9805, 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC et 3 patientes (0,6%) dans le bras
FAC ont développé une insuffisance cardiaque congestive pendant la période de suivi. A la fin de la
période de suivi (temps réel médian de période de suivi de 10 ans et 5 mois), aucune patiente ne
présentait d’insuffisance cardiaque congestive dans le bras TAC, et 1 patiente dans le bras TAC est
décédée a cause d’une cardiomyopathie dilatée. . Une insuffisance cardiaque congestive a persisté
chez une 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Dans I’étude TAX316, des alopécies persistantes ont été rapportées pendant la période de suivi apres
a la fin de la chimiothérapie, chez 687 des 744 patientes TAC (92,3%) et chez 645 des 736 patientes
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FAC (87,6%).

A la fin de la période de suivi (temps réel médian de période de suivi de 8ans), I’alopécie persistait
chez 29 patientes TAC (3,9%) et chez 16 patientes FAC (2,2%).

Dans I’étude GEICAM 9805, des alopécies apparues pendant la période de traitement ont persisté
pendant la période de suivi et perduraient chez 49 patientes (9,2%) dans le bras TAC et chez 35
patientes (6,7%) dans le bras FAC. Des alopécies liées au traitement étudié ont débuté ou se sont
aggravées pendant la période de suivi chez 42 patientes (7,9%) dans le bras TAC et chez 30 patientes
(5,8%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi de 10 ans
et 5 mois), I’alopécie persistait chez 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%)
dans le bras FAC.

Affections des organes de reproduction et du sein : ‘
Dans 1’étude TAX316, des aménorrhées survenant pendant la période de traitement et persiw
de la

pendant la période de suivi apres la fin de la chimiothérapie, ont été rapportées chez 202 de
patientes TAC (27.2%) et 125 des 736 patientes FAC (17,0%). L’aménorrhée persistait %
période de suivi (temps médian de période de suivi de 8 ans) chez 121 des 744 patle &
et 86 patientes FAC (11,7%).

(16,3%)

Dans I’étude GEICAM9805, des aménorrhées survenant pendant la période Qment et persitant
pendant la période de suivi, ont perduré chez 18 patientes (3,4%) dans le bra%C et chez 5 patientes
(1,0%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian ériode de suivi de 10 ans
et 5 mois), une aménorrhée persistait chez 7 patientes (1,3%) da AC, et chez 4 patientes
(0,8) dans le bras FAC.

Troubles généraux et anomalies au site d administration : Q

Dans I’étude TAX316, un cedéme périphérique survenan% nt la période de traitement et
persistant pendant la période de suivi apres la fin d(é@ othérapie, a été observé chez 119
patientes TAP sur 744 (16,0%) et chez 23 patient sur 736 (3,1%). A la fin de la période de
suivi (temps médian réel de période de suivi de 8@, un cedéme périphérique persistait chez 19
patientes TAC (2,6%) et 4 patientes FAC (0

Dans I’étude TAX316, des lymphoedeme@ sont développés pendant la période de traitement et
qui persistaient pendant la période de rés la fin de la chimiothérapie, ont été rapportés chez 11
des 744 patientes TAC (1,5%) etﬂ@ patientes FAC (0,1%). A la fin de la période de suivi

(temps médian réel de période d e 8 ans), un lymphcedéme persistait chez 6 patientes TAC

(0,8%) et 1 patiente FAC (0,1%
Dans I’¢tude TAX316, yneg@Sthenie débutant pendant la période de traitement et persistant pendant la

période de suivi apres le la chimiothérapie, a été rapporté chez 236 des 744 patientes du bras
TAC (31, 7%) et chez @ des 736 patientes du bras FAC (24,5%). A la fin de la période de suivi
< uivi de 8 ans), 1’asthénie persistait chez 29 patientes TAC (3,9%) et 16

traitgment, ont persisté pendant la période de suivi chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC et chez 2
patientes (0,4%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi
de 10 ans et 5 mois), aucune patiente (0%) dans le bras TAC n’avait développé d’cedéme périphérique
et un cedéme périphérique avait persisté chez 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC. Un lymphoedeme
étant apparu pendant la période de traitement a persisté pendant la période de suivi chez 5 patientes
(0,9%) dans le bras TAC, et chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi,
un lymphoedéme avait persisté chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%)
dans le bras FAC.

Une asthénie ayant débuté pendant la période de traitement et ayant persisté pendant la période de
suivi a perduré et perdurait chez 12 patientes (2,3%) dans le bras TAC et chez 4 patientes (0,8%) dans
le bras FAC. A la fin de la période de suivi, I’asthénie persistait chez 2 patientes (0,4%) dans le bras
TAC, et chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC.

Da'g' GEICAM 9805, des cedémes périphériques qui se sont développés pendant la période de
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Leucémie aigué / Syndrome myélodysplasique

Apreés un suivi de 10 ans dans 1’étude TAX316, une leucémie aigiie a été rapportée chez 43 des 744
patientes TAC (0,4%) et chez 1 des 736 patientes FAC. Une patiente TAC (0,1%) et 1 patiente FAC
(0,1%) sont décédées suite a une leucémie myéloide aigu€ pendant la période de suivi (temps médian
de suivi de 8 ans). Un syndrome my¢élodysplasique a été rapporté chez 2 patientes TAC sur 744
(0,3%) et 1 patiente FAC sur 736 (0,1%).

Aprés un suivi de 10 ans dans 1’étude GEICAM 9805, 1 patiente sur 532 présentait une leucémie
aigué dans le bras TAC (0,2%). Aucun cas n’a été rapporté chez des patientes du bras FAC. Aucun
syndrome my¢élodysplasique n’a été diagnostiqué dans I’un des deux groupes de traitement.

Complications neutropéniques
Le tableau ci-dessous montre que 1’incidence des neutropénies de Grade 4, des neutropénies f@'briles
et des infections neutropéniques diminue chez des patientes ayant regu une prophylaxie pr@r

G-CSF aprés amendement du protocole, rendant cette prophylaxie obligatoire dans le grqu -
Etude GEICAM. &\

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

Sans prophylaxie @f prophylaxie
primaire par G-CSF grlmalre par G-CSF
(n=111) 0 (n=421)
n(%) Q n(%)

Neutropénie (Grade 4) 104 (93,7) \ 135 (32,1)
Neutropénie fébrile 28 (25, 2)_‘0 23 (5,5)
Infection neutropénique 14 (\2,@ 21 (5,0)
Infection neutropénique ) 5(1,2)

(Grade 3-4) \
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Tableau des effets indésirables dans 1’adénocarcinome gastrique pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe
Infections et infestations Infection neutropénique;

Infection (G3/4: 11,7%)

Affections hématologiques et du | Anémie (G3/4: 20,9%);
systeme lymphatique Neutropénie (G3/4: 83,2%);
Thrombopénie (G3/4: 8,8%);
Neutropénie fébrile

Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: 1,7%) 1

immunitaire - Q l

Troubles du métabolisme et de | Anorexie (G3/4: 11,7%) ¢ (o

la nutrition \

Affections du systéme nerveux | Neuropathie sensitive Vertiges (G3/4:

périphérique (G3/4: 8,7%) Neuropathi e

périphéri 3/4: 1,3%)

Affections oculaires Augm@ du larmoiement
(Gﬂ43 0%

Affections de ’oreille et du es de I’audition (G3/4:

labyrinthe N

Affections cardiaques rythmie (G3/4: 1,0%)

Affections gastro-intestinales Diarrhée (G3/4: 19,7%) Constipation (G3/4: 1.0 %);
Nausées (G3/4: 16%); \ Douleurs gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 23447, (G3/4: 1,0%);

Vomissements (&34 14,3%) (Esophagite/dysphagie/

Q odynophagie (G3/4: 0,7%)
Affections de la peau et du tissu | Alopécie Q ,0%) Rash, démangeaison (G3/4:
sous-cutané 0,7%);
Q Altération des ongles (G3/4:
@ 0,7%);

Desquamation (G3/4: 0%)

Troubles généraux et anomali éﬁlargie (G3/4: 19,0%);
au site d’administration 0 ievre (G3/4: 2,3%);

’\ Rétention hydrique
6 (séveére/menacant le pronostic
Vo)) vital: 1%)

\ Y
Description de€ c@stains effets indésirables dans I’adénocarcinome gastrique pour Docétaxel Zentiva
75 mg/m@as ociation avec le cisplatine et le S-fluorouracile

Aﬁgtioﬁ hématologiques et du systeme lymphatique :
La neutropénie 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 ét¢ 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 regu de G-CSF (cf.
paragraphe 4.2).
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Tableau des effets indésirables dans le cancer des voies aéro-digestives supérieures pour Docétaxel

Zentiva 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
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

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

neutropéniques ‘G E'
Tumeurs bénignes et Douleur cancéreuse .
malignes (incluant (G3/4: 0,6%) \
kystes et polypes) f\&
Affections Neutropénie (G3/4: Neutropénie fébrile \'\)
hématologiques et du 76,3%) ; ‘0
systéme lymphatique Anémie (G3/4: 9,2%) ;

Thrombopénie (G3/4: @"

5,2%)
Affections du systéme Hypersensibilité §amais
immunitaire sévere) ;\
Troubles du Anorexie (G3/4 : 0,6%) M

métabolisme et de la
nutrition

N

Affection du systéme Dysgueusie/Parosmie ;

nerveux Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4: >
0,6%)

_Cn
|y

Affections oculaires

Augmentation du
larmoiement ;
Conjonctivite

Affections de ’oreille et
du labyrinthe

Troubles de ’audition

Affections cardiaques 9

Ischémie myocardique
(G3/4: 1,7%)

Arythmie (G3/4:
0,6%)

Affections vasculaj

intestinales

C)Q)

Vomissements (G3/4:
0,6%)

Troubles veineux (G3/4 :
0,6%)
Nausées (G3/4: 0,6%) ; | Constipation ;
Stomatite (G3/4: 4,0%) ; | (Esophagite/dysphagie/
Diarrhées (G3/4: 2,9%) ; | odynophagie (G3/4 :

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

Affections de la peau et
du tissu 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

Léthargie (G3/4 : 3,4%) ;

Fi¢vre (G3/4: 0,6%) ;
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d’administration

Rétention hydrique ;
(Edéme

Investigations

Augmentation du poids

e Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et
infestations

Infection (G3/4: 3,6%)

Infection avec
neutropénie

Tumeurs bénignes,
malignes et non précisé
(incluant kystes et

polypes)

Douleur cancéreuse
(G3/4: 1,2%)

'

2
&

Affections
hématologiques et du
systeme lymphatique

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

v

O\
S

Affections du systéme “”) | Hypersensibilité
immunitaire \0
Troubles du Anorexie (G3/4: -
métabolisme et de la 12,0%) Q
nutrition f‘\
Affections du systtme | Dysgueusie/parosmie V, (G3/4: 2,0%) ;
nerveux (G3/4: 0,4%); ) pathie motrice
Neuropathie sensitive{&ériphérique (G3/4:
périphérique (G3/44 b 0,4%)
1,2%) s\o
Affections oculaires Q‘ Augmentation du Conjonctivite
@ larmoiement
Affections de I’oreille | Troubl udition
et du labyrinthe (G3/45,1%%)
Affections cardiaques ,-‘ Arythmie (G3/4: 2,0%) | Ischémie myocardique

Troubles veineux

Affections vasculaires \)
Affections gastro- ‘ usées (G3/4:

intestinales

)

13,9%);

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

Stomatite (G3/4: Douleurs gastro-
@ 20,7%); intestinales (G3/4 :
Vomissements (G3/4: 1,2%) ;
@ 8,4%); Hémorragie gastro-
< ’ Diarrhées (G3/4: intestinale (G3/4:
6,8%); 0,4%)
Oesophagite/dysphagie
/ odynophagie (G3/4:
12,0%);
Constipation (G3/4 :
0,4%)
Affections de la peau et | Alopécie (G3/4 : Peau seche ;
du tissu sous-cutanée 4,0%) ; Desquamation

Rash avec prurit

Affections musqulo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,4%)
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Base de données Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systeme 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%) ;
Oedémes (G3/4: 1,2%)

Investigations Perte de poids Augmentation du poids

Autres effets indésirables observés apres la mise sur le marché : ]
Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et polypes) : 8

Des cancers secondaires (fréquence inconnue), incluant le lymphome non hodgkinien, &@
rapportés avec le docétaxel lorsqu’il est utilisé en association avec d’autres traiteme tcancéreux
connus pour &tre associés a des cancers secondaires. La leucémie my¢loide aigué drome

my¢élodysplasique ont été rapportés (peu fréquent) dans les études cliniques piv@ ans le cancer
du sein avec le schéma posologique TAC. @

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Une myelosuppression et d’autres effets indésirables hématologi ofit cté rapportés. Des cas de
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent associé Q& epsis ou une défaillance
multiviscérale, ont été rapportés. \Q

Affections du systeme immunitaire :

Quelques cas de chocs anaphylactiques parfois fatals @ € rapportgs.

Des réactions d’hypersensibilité (fréquence non détermihée) ont été rapportées avec le docétaxel chez
des patients ayant auparavant développé des réacﬁ d’hypersensibilité au paclitaxel.

N

Affections du systéeme nerveux : Q
De rares cas de convulsion ou de perte oire de conscience ont été observés a la suite de
I’administration du docétaxel. Ces s apparaissent parfois au cours de la perfusion du

médicament.

De trés rares cas de trg suels transitoires (flashs, scintillements, scotomes) se produisant
typiquement au cogt perfusion du produit et en association avec des réactions

Affections oculaires : o

d’hypersensibilité té rapportés. Ces effets sont réversibles a l'arrét de la perfusion. De rares cas
de larmoiementyavec ou sans conjonctivite, et d’obstruction du canal lacrymal avec larmoiement
intempestif on¢té rapportés. Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des

patients @s par docétaxel.

Affestions de [’oreille et du labyrinthe :
De rares cas d’ototoxicité, de troubles de 1’audition et/ou de perte auditive ont été rapportés.

Affections cardiaques :

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

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (fréquence non
déterminée), parfois d’issue fatale, ont été rapportées chez des patients traités par le docetaxel en
associations avec des traitements tels que la doxorubicine, le 5-fluorouracile et/ou le
cyclophosphamide.

Affections vasculaires :
Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement été rapportés.
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

De rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigu€, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,
d’atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire d’évolution
parfois fatale ont été rapportés. De rares cas de pneumopathie radique ont été rapportés chez les
patients recevant une radiothérapie concomitante.

Affections gastro-intestinales :

De rares cas d’entérocolites, incluant des colites, des colites ischémiques et des entérocolites
neutropéniques, ont été rapportés avec une potentielle issue fatale (fréquence inconnue).

De rares cas de déshydratation ont été rapportés suite a des événements gastro-intestinaux incluant
des entérocolites et des perforations intestinales.De rares cas d’iléus et d’occlusion intestinale pnt été

rapportés.

&
Affections hépatobiliaires : &\1
De trés rares cas d’hépatites parfois fatales ont été rapportés, essentiellement chez le ts avec
des atteintes hépatiques pré-existantes. @

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

Des cas de lupus érythémateux cutané et d'éruptions bulleuses tel qu'un éryth polymorphe et des
effets indésirables cutanés séveres tels qu’un syndrome de Stevens-Joh (SSJ), une nécrolyse
épidermique toxique (NET) et une pustulose exanthématique aigu¢ généralisée (PEAG) ont été

par un lymphoedeme périphérique ont été rapportées avec le d el. Des cas d’alopécie

rapportés avec le docétaxel. Des modifications cutanées de type ermie généralement précédées
permanente (fréquence indéterminée) ont été rapportés. é

Alffections rénales et urinaires a @

Des cas d’insuffisance rénale ont été rapportés.

Dans environ 20% de ces cas il n’y avait aucun @r de risque d’insuffisance rénale aigiie tels
qu’une administration concomitante de médh%en s néphrotoxiques ou de troubles gastro-
intestinaux.

Troubles généraux et anomalies a administration :
Des phénoménes de réactivation ction radique ont ¢été rarement rapportés.
Réaction de rappel au niye ite d’injection : des cas de résurgence de réactions cutanées au

niveau d’un précédent travasation de docétaxel ont été observés au décours d’une
administration de do sur un site différent (fréquence non déterminée).

Les cas de réteation, hydrique n’étaient pas accompagnés d’épisodes aigus d’oligurie ou
d’hypotensio e déshydratation et un cedéme pulmonaire ont rarement été rapportés.

Tro, es@métabolisme et de la nutrition

Des\cas de déséquilibre électrolytique ont été rapportés. Des cas d’hyponatrémie ont été rapportés, le
plus souvent associés a une déshydratation, des vomissements et une pneumonie.Une hypokaliémie,
une hypomagnésémie et une hypocalcémie ont été observées, généralement associées a des troubles
gastro-intestinaux et notamment des diarrhées.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage
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Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Il n’existe pas d’antidote connu en cas de surdosage par
le docétaxel. En cas de surdosage, le patient doit &tre admis dans une unité spécialisée afin de
surveiller étroitement les fonctions vitales. En cas de surdosage une majoration des effets indésirables
pourra €étre observée. Les principales complications prévisibles d’un surdosage se traduiraient par une
myélosuppression, une neurotoxicité périphérique et une mucite. Les patients doivent recevoir du
G-CSF a titre thérapeutique des que possible apres la découverte du surdosage. D’autres mesures
symptomatiques appropriées doivent &tre prises, si besoin.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés Pharmacodynamiques ‘
Classe pharmacothérapeutique : Taxanes - Code ATC : LO1CDO02 @

<
Meécanisme d’action &\

Le docétaxel est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant I’assemblage de l@ne en

microtubules stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant a une diminutiof¥marquée de la
tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le de protofilaments.
In vitro, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des microtub qui est essentiel aux

fonctions vitales de la mitose et de I'interphase. \
Effets pharmacodynamiques Q

Le docétaxel s’est révélé cytotoxique in vitro sur plusie igfices cellulaires tumorales murines et
humaines ainsi que sur des cellules tumorales hu ir@ hement excisées, lors des essais
clonogéniques qui ont été effectués. Le docétaxel pencte€ dans les cellules a des concentrations
¢élevées et y persiste pendant une durée prolongé@docétaxel s’est par ailleurs révélé actif sur
beaucoup mais pas sur toutes les lignées cel
de multirésistance. In vivo, 1’activité du
les expérimentations ont révélé un lar

d’origine murine ou humaine. @
0\‘ ’
%

\)
C)Q

ires surexprimant la glycoprotéine p codée par le géne
est indépendante des modalités d’administration et
tre antitumoral vis-a-vis de tumeurs greffées avancées,
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Efficacité et tolérance cliniques

Cancer du sein
Docétaxel Zentiva 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 ou
égal a 80%, ayant entre 18 et 70 ans, s’appuie sur une étude randomisée multicentrique ouverti. Apres
stratification selon le nombre de ganglions lymphatiques envahis (1-3,4+), 1491 patientes ont e@
randomisées et ont recu soit docétaxel 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de, %
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras TAC), soit 50 mg/m? de doxorubi \ ivie
par 500 mg/m? de fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras FAC). Les aitements
ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Le docétaxela été adm s&perfusion
d’une heure, les autres médicaments ayant été administrés en bolus intraveineux | ier jour. Du
G-CSF a été administré en prophylaxie secondaire chez les patientes ayant p, gune neutropénie
compliquée (une neutropénie fébrile, une neutropénie prolongée ou une infe%. Les patientes du
bras TAC ont recu une prophylaxie antibiotique par 500 mg de ciprofl tne par voie orale deux fois
par jour pendant 10 jours, en commengant le 5°™ jour de chaque e, quivalent. Dans les deux
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes prés s récepteurs positifs aux
estrogenes et/ou a la progestérone ont recu 20 mg par jour de ti ene pendant 5 ans. Une
radiothérapie adjuvante a été prescrite suivant les recommasfdations en vigueur dans les centres
participants et a été administré a 69% des patientes du b et 72% des patientes du bras FAC.
Deux analyses intermédiaires et une analyse finale or@ alisées. La premicre analyse
intermédiaire a été planifiée 3 ans apres la date a laqueh€’la moitié des inclusions était réalisée. La
seconde analyse intermédiaire a été faite apres e@strement de 400 événements de survie sans
maladie, ce qui a permis un suivi médian de 8§ mois. L’analyse finale a été réalisée quand toutes les
patientes avaient fait leur visite de suivi 3 (sauf apparition d’événements de SSM ou patientes
perdues du vue). La survie sans maladi ) était le critére principal d’efficacité et la survie
globale (SG) était le critére seconda# ficacité.

un suivi médian réel de 96 mois. Une survie sans maladie

le bras TAC par rapport au bras FAC a été¢ démontrée. L’ incidence
des rechutes a 10 ans 4 nuée dans le bras TAC par rapport au bras FAC (39% versus 45%
respectivement), sQit @ uction du risque absolu de rechute de 6% (p = 0,0043). La survie globale
a 10 ans a été signi tvement augmentée dans le bras TAC par rapport au bras FAC (76% versus

5 soit une réduction du risque absolu de déces de 7% (p = 0,008). Comme le
cehez des patientes ayant au moins 4 ganglions envahis n’était pas statistiquement
significatifsen terme de SSM et de SG, le rapport bénéfice/risque positif en faveur de TAC chez les
pat*@s@c au moins 4 ganglions envahis, n’a pas été completement démontré a I’analyse finale.

Une analyse finale a été réalisgc
significativement plus 1gn

Globalement, les résultats de 1’étude démontrent un rapport bénéfice/risque positif pour TAC
comparé a FAC.

Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs
définis prospectivement ont été analysés.

Survie sans maladie Survie globale
Sous-groupe de Nombre Risque IC 95% p= Risque IC 95% p=
patientes de Relatif* Relatif*

patientes

No de ganglions
envahis
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Total 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*Un risque relatif inférieur a 1 signifie que TAC est associé a une survie sans maladie et une survie
globale plus longue que FAC.
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Patientes présentant un cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire éligible a une
chimiothérapie (GEICAM 9805)

L’utilisation de Docétaxel Zentiva 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 Zentiva 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de doxorubicine et
500 mg/m? de cyclophosphamide (539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine 50 mg/m? 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 critéres de St Gallen de 1998 (taille
tumorale>2cm et/ou RE négatif et RP négatif et/ou un grade histologique élevé (grade 2 a 3) eVou age
<35 ans). Les deux traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Doc
Zentiva a été administré en perfusion d’une heure, les autres médicaments ayant été admun%

bolus intraveineux le premier jour toutes les trois semaines. Une prophylaxie primaire p Fa
été recommandée dans le bras TAC aprés randomisation de 230 patientes. L’incidené
neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles, et des infections neutropéniques

les patientes ayant recu une prophylaxie primaire par G-CSF (voir rubrique 4.8
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes ayant des tumeu t/ou RP+ ont recu
20mg tamoxifene une fois par jour pendant 5 ans. Une radiothérapie adjuvant€a été administrée selon
les recommandations en vigueur dans les différents centres investig@ a été donnée chez 57,3%

inuée chez
chacun des

des patientes ayant recu le protocole TAC et chez 51,2% des patigntes t recu le protocole FAC.

Une analyse primaire et une analyse actualisée ont été réalisee@nalyse primaire a été menée
lorsque toutes les patientes avaient plus de 5 ans de suivi ( ¢dian de suivi de 77 mois).
L’analyse actualisée a été réalisée lorsque toutes les pati aient atteint leur visite de suivi a 10
ans (temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois) (& elles aient eu un événement de SSM ou
qu’elles aient été précédemment perdues de vue). La stefie sans maladie (SSM) était le critére
principal d’efficacité et la survie globale (SG) é@critére secondaire d’efficacité.

Au temps médian de suivi de 77 mois, un@% sans maladie significativement plus longue a été
démontrée dans le bras TAC par rappo@l ras FAC. Les patientes traitées par TAC avaient une
réduction du risque de rechute de 3 parativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,68,
95% IC (0,49-0,93), p=0,01). Au@médian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par
TAC avaient une réduction du(@. de rechute de 16,5% comparativement a celles traitées par FAC
(hazard ratio=0,84 950/%@\ -1,08), p=0,1646). Les données de SSM n’étaient pas
statistiquement signifi ais étaient encore associées a une tendance positive en faveur de TAC.

Au temps médian C‘@IVI de 77 mois, la survie globale (SG) était plus longue dans le bras TAC, avec
une réduction e de déces de 24% chez les patientes traitées par TAC, par rapport au bras FAC
(hazard ratio , 95% IC (0,46-1,26) p=0,29). Cependant la distribution de la survie globale n’a pas
montré ifférence significative dans les 2 groupes.

Au gefhp dian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par TAC avaient une réduction du
risque dg/déces de 9% comparativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,91, 95% IC, (0,63-
1,32)).

Le taux de survie était de 93,7% dans le bras TAC et de 91,4% dans le bras FAC, au bout de 8 ans de
suivi et de 91,3% dans le bras TAC et de 89% dans le bras FAC au bout de 10 ans de suivi.

Le rapport bénéfice/risque positif de TAC comparé a FAC reste inchangé.
Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs

définis prospectivement ont été analysés dans 1’analyse primaire (au temps médian de suivi de 77
mois) (voir tableau ci-dessous) :
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Analyse en sous-groupe de 1’étude du traitement adjuvant des patientes présentant un cancer du sein
sans envahissement ganglionnaire (analyse en Intention de Traiter)

Sous-groupe de

Nombre de patientes

Survie sans maladie

patientes dans le groupe TAC Hazard ratio* 95% IC
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

hormonaux .
Négatif 195 0,7 O,K
Positif 344 0,62 (040,97
Taille tumorale N4
<2em 285 0,69 0 43-11
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grade histologique

Grade 1 (inclus grade 64 0,79 9 0,24-2,6
non évalué) 0

Grade 2 216 0, \ 0,46-1,3
Grade 3 259 OQ 0,39-0,9
Statut ménopause \

Pré-ménopause 285 6 0,64 0,40-1
Post-ménopause 254 \ 9y 0,72 0,47-1,12

*un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur a 1 indi

longue comparé a TAC.

Analyses exploratives en sous-groupe de
d’indication de la chimiothérapie de S

réalisées et présentées ci-dessous ;

(@1 AC est associé a une survie sans maladie plus

N\

@vie sans maladie des patientes relevant des critéres
n de 2009 — (population en intention de traiter) ont été

@b‘ FAC Hazard ratio
RN (TAC/FAC)
Sous-groupes =539) (N=521) (95% 1C) Valeur de p
Conformité a [}
I’indication d’u @
chimiothérap@‘
Non v
@ 18/214 26/227 0.796 (0.434 - 0.4593
r 1 (8.4%) (11.5%) 1.459)
Oui N
48/325 69/294 0.606 (0.42 - 0.0072
(14.8%) (23.5%) 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicine et cyclophosphamide
FAC = 5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophospamide

IC = intervalle de confiance; RE = récepteurs aux oestrogeénes
RP = récepteurs a la progestérone

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

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

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

3 semaines.

Apres échec d'une chimiothérapie ayant comporté un agent alkylant, le docétaxel a été 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
doxorubicine 23 semaines, p = 0,54), le docétaxel augmente le taux de réponse (52% versus 32%,

p =0,01) et réduit le délai d'obtention de la réponse (12 semaines versus 23 semaines, p = 0,00

Trois patients sous docétaxel (2%) ont arrété le traitement en raison de rétention hydriqug t&e
15 patients sous doxorubicine (9%) ont arrété le traitement en raison d'une toxicité cardi

(3 insuffisances cardiaques congestives d'évolution fatale). O

Chez les patientes en échec d'une chimiothérapie avec anthracycline, le docéta% compar¢ a une
association a base de mitomycine C et vinblastine (12 mg/m? toutes les 6 sem@i t 6 mg/m? toutes
les 3 semaines). Le docétaxel accroit le taux de réponse (33% versus 12%, p 001), la survie sans
progression (19 semaines versus 11 semaines, p = 0,0004) et la survie @le (11 mois versus 9 mois,
p=10,01)

Au cours de ces deux études de phase II1, le profil de toléranceétaxel a été comparable a celui
observé dans les études de phase II (cf. paragraphe 4.8). \

Une étude ouverte multicentrique randomisée de p. a@ cté réalisée pour comparer docétaxel en
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancémdu sein localement avancé ou métastatique
chez les patients ayant recu préalablement une c@thérapie a base d’anthracycline. Un total de
449 patients ont ét¢ randomisés pour recevogi(t 00 mg/m? de docétaxel en monothérapie en
perfusion d’une heure, soit 175 mg/m? deadhitdxel en perfusion de 3 heures. Les deux traitements
ont ét¢ administrés toutes les trois se \

Sans modifier 1’objectif primaire (t ¢ponse global : 32% vs 25%, p = 0,10), le docétaxel a
prolongé le temps médian jusqu’}&ession (24,6 vs 15,6 semaines ; p <0,01) et la survie médiane
(15,3 vs 12,7 mois ; p = 0,03)

Plus d’effets indésirableg 3/4 ont été observés dans le bras docétaxel en monothérapie
(55,4%) par rapport a litaxel (23,0%).

)
Doceétaxel Zentiva@ssociation a la doxorubicine

Une étude ra@ée de phase III, incluant 429 patientes non traitées auparavant pour un cancer
métastatigue, a €té réalisée avec la doxorubicine (50 mg/m?) associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras
AT)sver doxorubicine (60 mg/m?) associée au cyclophosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
dm@ements ont ét¢ administrés au jour J1 toutes les trois semaines.

i Le temps jusqu'a progression (TTP) était significativement plus long dans le bras AT que dans
le bras AC, p=0,0138 : 37,3 semaines (IC 95%: 33,4-42,1) dans le bras AT versus
31,9 semaines (IC 95%: 27,4-36,0) dans le bras AC.

. Le taux de réponse global était significativement plus élevé dans le bras AT que dans le bras
AC, p=10,009 :59,3% (IC 95% : 52,8-65.9) dans le bras AT versus 46,5% (IC95%: 39,8-53,2)
dans le bras AC.

Dans cette étude, il a été retrouvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC, une
neutropénie sévere (90% versus 68,6%), une neutropénie fébrile (33,3% versus 10%), une infection
(8% versus 2,4%), une diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
(2,8% versus 0%). Par ailleurs, il a été mis en évidence plus fréquemment dans le bras AC que dans le
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bras AT, une anémie sévére (15,8% versus 8,5%) et une plus grande incidence de toxicité cardiaque
sévére : 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 1'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docétaxel Zentiva 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 chimiothérapig pour
leur maladie métastatique. Cent quatre-vingt six patientes ont été randomisées pour recevoir d@
docétaxel (100 mg/m?) avec ou sans trastuzumab ; 60% des patientes avaient recu une chimi
adjuvante a base d’anthracycline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été efficace ch

patientes qu’elles aient, auparavant, regu ou non des anthracyclines en traitement adj Dans cette
étude pivotale, la principale méthode utilisée pour déterminer la positivité de HE]&
I’immunohistochimie (IHC). Pour une minorité de patientes, c’est la Fluorescer@- itu Hybridation
(FISH) qui a été utilisée. Dans cette étude 87% des patientes étaient IHC 3+% o des patientes
incluses étaient IHC 3+ et/ou FISH positive. Les résultats de I’efficacité sont més dans le tableau
suivant :

pie

L WA
Parametres docétaxel plus trastuzumab} \\b docétaxel
n=92 b n=9%4

Taux de réponse 61% \ 34%

(IC 95%) (50-71) O) (25-45)

Durée médiane de la réponse N @"

(mois) 4 5,1

(IC 95%) (9,251550) (4,4-6,2)

Temps médian jusqu’a x10.6 5.7

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

(IC 95%) [

Durée médiane de survie 30,52 22,12

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

(IC 95%) N

“na” indique qu’il n’a pds p 1 Etre estimé ou qu’il n’a pas encore été atteint.

! Analyse de toute 1 &1 ation (en intention de traiter)

2 Médiane de sufryd ée
Docétaxel Zengiya en association avec la capécitabine
Les don d’une étude multicentrique, randomisée, contrélée de phase III justifient I'emploi de
docgtax association avec la capécitabine pour le traitement du cancer du sein localement avancé
ou m¢tastatique apres échec d’une chimiothérapie a base d’anthracycline. Dans cet essai, 255 patients

ont été randomisés pour recevoir 75 mg/m? de docétaxel en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes
les 3 semaines et 1250 mg/m? deux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines, suivi d'une
période sans traitement d'une semaine. 256 patients ont été randomisés pour recevoir le docétaxel seul
(100 mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes les 3 semaines). La survie était supérieure
dans le bras avec 1’association docétaxel/capecitabine (p = 0,0126). La survie médiane était de

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

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

Lors d'une étude de phase III conduite chez des patients préalablement traités, le temps jusqu'a
progression (12,3 semaines versus 7 semaines) et la survie globale étaient significativement
supérieurs pour le docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé aux meilleurs traitements palliatifs. La
survie a 1 an était également significativement supérieure avec le docétaxel (40%) comparés aux
meilleurs traitements palliatifs (16%).

L'utilisation d'analgésiques morphiniques (p < 0,01), d'analgésiques non morphiniques (p < 0,01),
d'autres traitements liés aux pathologies (p = 0,06) et de radiothérapie (p < 0,01) étaient moindre chez
les patients traités par docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé a ceux traités par les meilleurg

traitements palliatifs.
Le taux de réponse global était de 6,8% chez les patients évaluables, et la durée médiane deg"tépofises

était de 26,1 semaines. K\
L

Docétaxel Zentiva en association aux sels de platine chez les patients n’ayant pa\
chimiotherapie antérieure

Lors d’une étude de phase 11l randomisée, 1218 patients présentant un cance@nchique non a petites
cellules non résécable de stade IIIB ou IV, avec un indice de perfordma@ Karnofsky de 70% ou

plus, et n’ayant pas re¢u de chimiothérapie antérieure pour cette indicatiof; ont été inclus soit dans le
bras docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion d’une heure immédiat ivie par du cisplatine (Cis) a
75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 3 semaines (TCis), soit ras docétaxel 75 mg/m? en
perfusion d’une heure en association au carboplatine (Cb) GAUC 6yng/ml x min) en 30-60 minutes

toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) 2@ 2 administrée en 6-10 minutes a J 1,
J 8, 15 et J 22 suivi par du cisplatine a 100 mg/mz\a ré a J 1 du cycle, répété toutes les

4 semaines (VCis).
Les données de survie, de temps médian jus&p?gression et de taux de réponse sont présentées,
pour deux bras de I’étude, dans le tableau.ee ous :

(2
A Cis VCis Analyse statistique
n=408 | n=404
Survie globale
(objectif primaire) :
Survie médiane & 11,3 10,1 Risque relatif: 1,122
' [IC97,2% : 0,937 ; 1,342]*
Taux de Su@ an (%) 46 41 Différence entre les traitements : 5,4%
[IC95% : -1,1 ; 12,0]
Taux ie a 2 ans (%) 21 14 Diftérence entre les traitements : 6,2%
£ [IC95% : 0,2 ; 12,3]
Te Median jusqu’a progression 22,0 23,0 Risque relatif: 1,032
(semaings) [IC95% : 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse global (%) 31,6 24,5 Diftérence entre les traitements : 7,1%
[IC95% : 0,7 ; 13,5]

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

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

Cancer de la_prostate métastatique résistant a la castrationl a 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 résistant a la castration ont été évaluées lors d’une étude de Phase III
randomisée multicentrique (TAX327). Un total de 1006 patients avec un score de Karnofsky >60 ont
été randomisés dans les groupes de traitements suivants :
o Docétaxel 75 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles.
o Docétaxel 30 mg/m? administré toutes les semaines pendant 5 semaines suivi d’une semgine de

repos pendant 5 cycles.

o Mitoxantrone 12 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles. 3 %
Dans les 3 groupes de traitement, la prednisone ou la prednisolone était administrée en @ a

raison de 5 mg deux fois par jour.

11 a été démontré une survie globale significativement plus longue chez les pati
docétaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patients du br;
mitoxantrone. La différence en gain de survie observée dans le bras docétaxe
été statistiquement significative comparée au bras controle. Les critér s@
Docétaxel Zentiva comparés au bras controle sont résumés dans b

O

@'&n regu du
% role, traités par la
bdomadaire n’a pas

ficacité pour les bras
u ci-dessous :

s docétaxel toutes les 3 %Q toutes les | Mitoxantrone toutes
Criteres . ) . .
semaines _sethaines les trois semaines
Nombre de patients 335 O T334 337
Survie médiane (mois) 189 & ] 17,4 16,5
1C 95% (17,021 (15,7—-19,0) (14,4—18,6)
Risque relatif 0,761 Q 0,912 -
1C 95% (0,61 %36) (0,747 -1, 113) --
Valeur du pf* 0094 0,3624 -
Nombre de patients 1 282 300
Taux de réponse du PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
1C 95% (39,5-51,3) (41,9 — 53,9) (26,4 —37,3)
Valeur du p* . 0,0005 < 0,0001 -
Nombre de patients _* 0‘ 153 154 157
Taux de réponse a la @r 34,6 31,2 21,7
(%) ! (27,1 —-42,7) (24,0 — 39,1) (15,5 —28,9)
1C 95% @ 0,0107 0,0798 --
Valeur dup*@
Nombre de pati nts 141 134 137
Taux de @nse tumoral (%) 12,1 82 6,6
1IC95% (7,2—-18,6) (4,2—14,2) (3,0-12,1)
Val p* 01112 0,5853 --

" test log rank stratifié

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

Etant donné que 1’administration hebdomadaire de docétaxel a présenté un profil de tolérance
sensiblement meilleur que le docétaxel toutes les trois semaines, il est possible que certains patients

puissent bénéficier de ce schéma.

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

de traitement.
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Cancer de la prostate métastatique hormono-sensible

Etude STAMPEDE

L’efficacité et la tolérance de docétaxel en association au traitement standard (ADT) chez les patients
avec un cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou un cancer de la prostate métastatique
hormono-sensible ont été évaluées lors d’une étude randomisée, multicentrique, multi-bras, multi-
stades, avec un design homogéne de phase I/III (STAMPEDE — MRC PR08). Au total, 1776 patients
masculins ont été randomisés dans les bras de traitements suivants :

e Traitement standard + docétaxel 75 mg/m?, administré toutes les 3 semaines pendant 6 cycles

e Traitement standard seul

Le docetaxel était administré en association a la prednisone ou la prednisolone en continu, a raison de
5 mg deux fois par jour.

Parmi les 1776 patients randomisés, 1086 (61%) avaient une maladie métastatique, dont 362
randomisés dans le bras docétaxel en association au traitement standard et 724 ont recu I1& l%n

standard.
Qne était

recevant le
nt le docétaxel au

Chez ces patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique, la survie globa
significativement plus longue dans le groupe traité avec docétaxel que dans le
traitement standard avec une survie globale médiane de 19 mois de plus en
traitement standard (HR = 0.76, IC & 95% = 0.62-0.92, p=0.005).

Les résultats d’efficacité pour les patients atteints d’un cancer de @ate métastatique dans le bras
docétaxel versus bras standard sont résumés dans le tableau ci- :

Efficacité du docétaxel en association a la prednisone ou m olone, et du traitement standard
chez les patients atteints de cancer de la prostate meta hormono-sensible (STAMPEDE)

Critere d’évaluation Docétaxel + traitement Traitement standard seul
\ standard

Nombre de patients atteints d’u N 362 724

cancer de la prostate métastati

Survie globale médiane (moi 62 43

ICa95% 51-73 40-48

Hazard ratio ajusté ¢ 0.76

IC 4 95% 6 (0.62-0.92)

p4 0.005

Médiane vSurwe sans
progressi
(moi 20.4 12
g? 9 16.8-25.2 9.6-12
rd ratio ajusté 0.66

IC a 95% (0.57-0.76)
p4 <0.001

“p calculé selon la probabilité du test de ratio et ajusté pour tous les facteurs de stratification (a
I’exception du centre et du traitement hormonal prévu) et stratifié par phase de 1’essai.

b Survie sans progression: temps entre la randomisation et la caractérisation biochimique d’une

progression (définie par une augmentation du PSA de 50% par rapport au nadir dans les 24
semaines et au dessus de 4 ng/ml et confirmé par une nouvelle mesure ou un traitement) ;
progression locale, ganglionnaire ou métastatique ; événement squelettique ou déces lié au
cancer de la prostate.
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Etude CHAARTED

L’efficacité et la tolérance du docétaxel administré au début d’un traitement antiandrogénique (ADT)

ont été évaluées chez des patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique hormono-sensible
dans une étude de phase III multicentrique (CHAARTED).Au total, 790 patients masculins ont été

randomisés dans les 2 groupes de traitements ci-dessous :

e ADT + docétaxel 75 mg/m? donné au début du traitement par ADT, administré toutes les

3 semaines pendant 6 cycles
e ADT seul

La survie médiane globale était significativement plus longue dans le groupe traité par docéta ue
dans le groupe traité par ADT seul, avec une médiane de survie globale de 13,6 mois plus Io
ajoutant docetaxel a I’ADT (hazard ratio (HR) = 0.61, intervalle de confiance a 95% (ICy & -0.80,

p=0.0003).

Les résultats d’efficaité du bras docétaxel versus bras contrdle sont résumés dans

Efficacité du docétaxel et de I’ADT dans le traitement de patients atteints d’

métastatique hormone-sensible (CHAARTED)

Q\

au suivant :

%ncer de la prostate

WO
Critére d’évaluation DQ 1+ADT ADT seul
-~
Nombre de patients ‘c - 397 393

Meédiane de survie globale tous patients N @

(mois) 57.6 44.0
ICa95% Q 49.1-72.8 34.4-49.1
Hazard ratio ajusté \ 0.61 -

IC a95% CI Q (0.47-0.80) -
> & 0.0003 -
Médiane de survie sans progressi@

(mois) 19.8 11.6
IC a95% @' 16.7-22.8 10.8-14.3
Hazard ratio adjusté 4 C) 0.60 -

IC a95% 6\ 0.51-0.72 -

p* Vo)) P<0.0001 .

Réponse du PSAT6 mois — N(%) 127 (32.0) 77 (19.6)

pa* & <0.0001 -

RéponseWPSA** 4 12 months — N(%)4* 110 (27.7) 66 (16.8)
<0.0001 -

Dé dian d’apparition de la resistance a la

castration du cancer ?

(mois) 20.2 11.7
IC a95% (17.2-23.6) (10.8-14.7)
Hazard ratio ajusté 0.61 -
ICa95% (0.51-0.72) -
pa* <0.0001 -
Délian median de progression clinique Time€
(mois) 33.0 19.8
IC a95% (27.3-41.2) (17.9-22.8)
Hazard ratio ajusté 0.61 -
ICa95% (0.50-0.75) -
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Critére d’évaluation Docétaxel +ADT ADT seul

p¢ * <0.0001 -

@ Variable du délai d’apparition des événements: test log-rank stratifié.
Variable du taux de réponse : test exact de Fisher
* p a valeur descriptive
** Réponse du PSA: Réponse de I’antigéne spécifique de la prostate : PSA <0.2 ng/mL mesuré sur 2
dosage distants d’au moins 4 semaines

b Délai d’apparition de la résistance a la castration du cancer de la prostate = temps depuis la
randomisation jusqu’a la progression du PSA ou progression clinique (c’est-a-dire croissance
symptomatique de métastases osseuses, progression selon les critéres RECIST (Response Eval jJon
Criteria in Solid Tumours) ou détérioration clinique liée au cancer selon le jugement de
I’investigateur) quel que soit celui survenant en premier.

¢ Délai de progression clinique = temps entre la randomisation jusqu’a la progressi '@ue (c’est-
a-dire croissance symptomatique de métastases osseuses, progresslon selon les cri CIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ou détérioration clinique llee er selon le

jugement de I’investigateur) @

Adénocarcinome gastrique

docétaxel dans le traitement de 1’adénocarcinome gastrique mé 1que, y compris 1’adénocarcinome
de la jonction cesogastrique, chez les patients non pretralte% iothérapie pour leur maladie
métastatique.

L’étude ouverte, multicentrique, randomisée a été réalisée pour e: tolerance et Pefficacité du

Au total 445 patients avec un indice de performa > @arnofsky >70 ont recu soit :

- docétaxel (T) 75 mg/m?>aJl en associatid@c cisplatine (C) 75 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m? par jour pendant 5 jou&

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

La durée d’un cycle de traitement était emaines pour le bras TCF et 4 semaines pour le bras CF.

Le nombre médian de cycles admini r patient était de 6 (intervalle : 1-16) pour le bras TCF

comparé a 4 (intervalle : 1-12) pc@ras CF.

Le critére principal de cette ¢ it le temps jusqu’a progression. La réduction du risque de

progression etait de 32,1% gtefait associe a un temps jusqu’a progression significativement plus long

(p =0,0004) en faveu CF.

La survie globale
avec une réducti

alement significativement plus longue (p = 0,0201) en faveur du bras TCF
risque de mortalité de 22,7%. Les résultats d’efficacité sont résumés dans le

dans le traitement des patients atteints d’un adénocarcinome gastrique

C)@ Efficacité du docétaxel
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Criteres TCF CF
n=221 n =224

Temps médian jusqu’a progression (mois) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Risque relatif 1,473
(95% IC) (1,189-1,825)
* valeur de p 0,0004
Survie médiane (mois) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) [(7,16-9,46)
Estimation a 2 ans (%) 18,4 8.8
Risque relatif 1,293
(95% IC) (1,041-1,606) ‘
*valeur de p 0,0201 @
Taux de réponse global (RC+RP) (%) 36,7 | 254 *
valeur de p 0,0106 O\
Taux de progression de la maladie 16,7 | 25,9 £ N\M

" test log rank stratifié \\J

Des analyses en sous groupe en fonction de 1’age, du sexe et de la race ethni% 1tent en faveur du
bras TCF par rapport au bras CF.

Une analyse actualisée de la survie réalisée avec un suivi médian de 4 @)is a montré que la
différence en faveur du bras TCF n’est alors plus statistiquement ig@a 1ve et que le bénéfice du
bras TCF sur le bras CF se situe nettement entre le 18°™ et le 305 s de suivi.

Globalement, la qualité de vie et le bénéfice clinique étaient er@ur d’une amélioration pour le bras
TCF.

Le temps écoulé jusqu’a détérioration définitive de 5% tat de santé global déterminé par le
questionnaire de qualité de vie (QLQ C30) (p = 0,41 insi que le temps écoulé jusqu’a
I’aggravation définitive de I’indice de performangesde Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans
le bras TCF par rapport bras CF. \6

Cancers des Voies Aéro-digestives supé;@

o Chimiothérapie d’induction gfit Q& radiothérapie (TAX323)

L’efficacité et la tolérance du doé€taXel en traitement d’induction des patients présentant un
carcinome épidermoide des V(@éro-diges‘cives supérieures (VADS) ont été évaluées au cours d’une
étude de phase 111 multioen@ , randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette étude, 358 patients
présentant un carcino id€rmoide des VADS, localement avancé et inopérable, et un état général
(échelle OMS) de 0 aient randomisés dans 1’un des deux bras de traitement. Les patients du
bras docétaxel ont du docétaxel (T) 75 mg/m? suivi de cisplatine (P) 75 mg/m? suivi de 5-
fluorouracile mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce schéma était administré
toutes les 3 semaihes a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au moins mineure (> 25% de
réductio la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres 2 cycles. Les patients dont
la tymeurwa pas progressé a la fin de la chimiothérapie ont débuté entre 4 et 7 semaines apres celle-
ci ung radiothérapie (RT) d’une durée de 7 semaines, conformément aux recommandations en vigueur
dans les centres participants (TPF/RT). Les patients du bras comparateur ont regu du cisplatine (P)
100 mg/m? suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce
schéma était administré toutes les 3 semaines a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au
moins mineure (> 25 % de réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres
2 cycles.

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

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

Une chirurgie était autorisée aprés la chimiothérapie, avant ou aprés la radiothérapie.

Les patients dans le bras TPF ont regu une prophylaxie antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par
voie orale 2 fois par jour pendant 10 jours, en commengant le 5°™ jour de chaque cycle ou équivalent.
La survie sans progression (SSP), critére principal de cette étude, a été significativement plus longue
dans le bras TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médiane : 11,4 mois versus 8,3 mois
respectivement) avec un suivi global médian de 33,7 mois.

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

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

Critére d’évaluation docétaxel + Cis + 5-FU Cis + @7

n=177 Q
Médiane de survie sans 11,4 % 3

progression (mois)

(95% IC) (10,1-14,0) ¥ (7,4-9,1)
Risque relatif ajusté
(95% IC) -0789)

*valeur de p

Médiane de survie (mois) 14,5
(95% IC) (11,6-18,7)
Risque relatif '\ 0,72
(95% IC) (0,56-0,93)
** yaleur de p 0 0,0128
Réponse objective a la \ T 678 53,6
chimiothérapie (%) \
(95% IC) 4@\ (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*** yaleur de p é ; 0,006
Réponse objective au tr; t 72,3 58,6
[chimiothérapie +/- @»
radiothérapie](% C)
(95% IC) &\ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
0,006
n=128 n=106
15,7 11,7
(13,4-24,6) (10,2-17,4)
C%ue relatif 0,72
5% IC) (0,52-0,99)
**valeur de p 0,0457

Un risque relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel+cisplatine+5-FU

* Modg¢le de Cox (Ajustement sur le Performance Status (échelle OMS), la localisation
de la tumeur primitive et le stade clinique T et N)

** Test Logrank

**% Test du Chi?

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 ’EORTC QLQ C30)

46



Parametres de bénéfices cliniques

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

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

. Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

L’efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un
carcinome ¢pidermoide localement avancé des voies acrodigestives superieures (VADS) ont ¢
évaluées au cours d’une étude de phase Il multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX324). 1@
cette étude, 501 patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé des VAD

état général (échelle OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans 1’un des deux bras de trai & 7La
population de 1’étude incluait des patients dont la tumeur était techniquement non réé&, des
patients avec une faible probabilité de curabilité chirurgicale et des patients destin&( e
préservation d’organe. L’évaluation de 1’efficacité et de la tolérance s’est intéress

aux criteres de survie ; le succes d’une préservation d’organe n’a pas été fo ent évalué. Les
patients du bras docétaxel ont regu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion infzdveineuse a J1 suivi de
cisplatine (P) 100 mg/m? administré en perfusion intraveineuse d’une dfizée de 30 minutes a 3 heures,
suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveingus tinue de J1 a J4. Les
cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison de 3 cycles. s patients n’ayant pas présenté
de progression de la maladie devaient recevoir une chimioradid @ apie (CRT) conformément au
protocole (TPF/CRT). Les patients du bras comparateur ontgecu du cisplatine (P) 100 mg/m? a J1 en
perfusion intraveineuse de 30 minutes a 3 heures, suivi orouracile (F) 1000 mg/m?/jour en

perfusion intraveineuse continue de J1 4 J5. Les ¢ I% nt répétés toutes les 3 semaines a raison
5 ;e 4

clusivement

de 3 cycles. Tous les patients n’ayant pas présent ression de la maladie devaient recevoir une
chimioradiothérapie (CRT) conformément au pr&tocole (PF/CRT).

Les patients des deux bras de traitement devaignt récevoir 7 semaines de CRT a I’issue de la
chimiothérapie d’induction, avec un inte mimum de 3 semaines et pas plus de 8 semaines
apres le début du dernier cycle (de J22 du dernier cycle). Durant la radiothérapie, du
carboplatine (AUC 1,5) était admini facon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d’une
heure pour un maximum de 7 dose€s. %’ irradiation était délivrée au moyen d’un équipement a
mégavoltage utilisant un fracti ent conventionnel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine pendant 7
semaines et pour une doge @ 0-72 Gy). La chirurgie du site primitif de la tumeur et/ou du cou
pouvait étre envisagée N oment a I’issue de la CRT. Tous les patients du bras docétaxel de
I’étude ont regu une @y axie antibiotique. La survie globale (SQG), critére d’évaluation principal
de cette étude, étai 1ficativement plus longue (test du log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant
le docétaxel le bras PF (SG médiane : 70,6 mois versus 30,1 mois respectivement), avec une
réduction de u risque de mortalité comparé au bras PF (risque relatif (RR) = 0,70, intervalle de
confiancg=a95% (95% IC) = 0,54-0,90) et un suivi global médian de 41,9 mois. La survie sans
progfess SSP), critere 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 significativité statistique était atteinte avec un RR = 0,71 ; 95%IC 0,56-0,90 ;
log-rank test, p = 0,004. Les résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous.

47



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

Critére d’évaluation Docétaxel + Cis + 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

progression (mois) (19,3-NA) (10,6-20,2)s c

(95% IC)

Risque relatif 0,71 ‘ ; 3

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

** valeur de p 0,004

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- Q (65,5-77,1)

chimioradiothérapie](%)

(95% IC)

***valeur de p

* test du log-rank non ajusté
** test Log-rank non ajusté,

NA Non atteint

Population pédiatrique

<

\ 0,209
Un risque relatif inférieur a 1 est enﬁrde docétaxel +cisplatine+5-fluorouracile

te pour les comparaisons multiples
**%* test du Chi?, non ajus @ es comparaisons multiples

L’Agence du Médicament &nne a dérogé a I’obligation de soumettre les résultats des études
|

avec Docétaxel Zentiv i cdiatri in, in,
le cancer du poumon ﬁ etites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des

sous-populations pédiatriques dans le cancer du sein, cancer du sein

voies aéro-digesti
différenciés (voi
pédiatriques)

S.ZCP))priétés pharmacocinétiques

Absorption

ieures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et Il moins
ique 4.2 pour une information sur 1’utilisation dans les populations

Les parameétres pharmacocinétiques du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux apres
administration d'une dose de 20 & 115 mg/m?, dans des essais de phase I. La cinétique du docétaxel est
indépendante de la dose et correspond a un mod¢le a trois compartiments, avec des demi-vies de

4 mn, 36 mn et 11,1 heures pour les phases a, B et v, respectivement. La phase tardive est due en
partie a une sortie relativement lente du docétaxel du compartiment périphérique.

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

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

Elimination

Une étude portant sur le docétaxel marqué au C'* a été menée chez trois sujets cancéreux. Le
docétaxel a été éliminé en sept jours dans I’urine et les féces, aprés un processus de métabolisme
oxydatif 1i¢ au cytochrome P-450 du groupement ester tert-butylique. L’excrétion urinaire et fe’icale
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 premicres heures sous fo
métabolites inactifs (un métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de trés %
quantités de produit inchangeé. K

Populations particuliéres 0
Age et sexe %

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une population de 5 7'§ients. Les parametres
pharmacocinétiques estimés a l'aide du mode¢le étaient trés proch qui avaient été déduits des
essais de phase I. Les paramétres pharmacocinétiques du docéta pas varié en fonction de 1'dge
ni du sexe. <) ?

Insuffisance hépatique %

Chez quelques sujets (n = 23) présentant une elev 10 rée 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. paragraph@

Rétention hydrique

La clairance du docétaxel n'était pas chez les sujets présentant une rétention hydrique faible
a modérée et il n’y a aucune donnéefth ible chez les sujets ayant une rétention hydrique sévere.
Chimiothérapie associée @,

Doxorubicine O

Utilisé en association @o pcétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le niveau
plasmatique du do 1cinol (un métabolite de la doxorubicine).

Les parametre acocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont
pas modifiés ur co-administration.

Ca m@!

Ungétude de phase I évaluant l'effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel et
réciproquement, n'a démontré¢ aucun effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel
(Cmax €t ASC) ni d’effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 5 DFUR, un métabolite significatif
de la capecitabine.

Cisplatine

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

Cisplatine et 5-fluorouracile
L’association du docétaxel avec le cisplatine et le 5-fluorouracile chez 12 patients présentant des
tumeurs solides n’a pas montré d’influence sur le profil pharmacocinétique de chacun des produits.
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Prednisone et dexamethasone
L’effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel administré avec une prémédication
standard de dexamethasone a été étudié chez 42 patients.

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

5.3 Données de sécurité préclinique

Le potentiel carcinogéne du docétaxel n’a pas été étudié.
Le docétaxel s’est révélé mutagéne dans les tests du micronoyau et d’aberration chromosomiq
vitro sur des cellules CHO K ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris,Nij

d’Ames ni ’essai de mutation génique CHO/HGPRT n’ont mis en évidence un effet mutage
produit. Ces résultats concordent avec I’activité pharmacologique du docétaxel. O

Des anomalies portant sur les testicules ont été observées dans les études chez I@ eurs et
suggerent que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez I’homme. @»

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \0%

6.1 Liste des excipients Q
Polysorbate 80 6\'

Ethanol anhydre N @

Acide citrique Q
6.2 Incompatibilités Q

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

6.3 Durée de conserxat@
Flacon avant ouvegtlgb\

2 ans

Apreés ouvert@ flacon

Chaque n est a usage unique et doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture. En cas
d’u@u on immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de
I’utilisatgur.

Apres addition dans la poche de perfusion

D'un point de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit tre réalisée dans des conditions
contrélées et aseptiques et le médicament devrait étre utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non
immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de I’utilisateur.

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

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

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a 1’abri de la lumiere.
Pour les conditions de conservation du médicament dilué, voir rubrique 6.3. ‘

0\6
Flacon en verre (type I) incolore de 7 ml recouvert d’une capsule verte en aluminium ne sur-
capsule verte en plastique de type flip-off contenant 1 ml de solution a diluer.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

\\
Chaque boite contient un flacon. @0
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. %
6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulatio \0
Q

autres composé€s potentiellement

Docétaxel Zentiva est un agent antinéoplasique et, comme¥ous
e de gants est recommandé.

toxiques, doit étre manipulé et préparé avec précautions.@

il convient de rincer immédiatement et soigneus la peau a I'eau et au savon. En cas de contact
d'une muqueuse avec la solution a diluer ou &;u ion pour perfusion de Docétaxel Zentiva, il
convient de laver immédiatement la régio®1 ée, a grande eau.

Préparation pour I’administration i?@euse
Préparation de la solution po% usion

oy . r . r 14
NE PAS utiliser d’au icaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons

(solution a diluer et t) avec ce médicament (Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml solution a
diluer pour perfu@ qui contient seulement 1 flacon).

, -\-5;?2&- R
En cas de contact cutané avec la solution a diluer gu | ution pour perfusion de Docétaxel Zentiva,
e
1

Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution
préalabl@ec n solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

Ch@acon est & usage unique et doit étre utilisé immédiatement.

Si les flacons sont conservés au réfrigérateur, laisser reposer le nombre requis de boites de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a une température ne dépassant pas 25°C pendant 5 minutes
avant utilisation.

Plus d’un flacon de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Extraire de fagon aseptique la quantité requise de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a ’aide d’une seringue graduée adaptée avec une aiguille de
21G.

Dans un flacon de Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.
Le volume requis de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion doit étre injecté en une
injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de perfusion de 250 ml contenant
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soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9%) pour
injection.

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

Mélanger manuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.

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

Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion‘de

Docétaxel Zentiva doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions conte n
précipité doivent étre éliminées. .

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

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARC
Zentiva k.s. 06
U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10 Q
République Tchéque \

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE_ MARCHE

EU/1/07/384/003 Q

9. DATE DE PREMIERE AUTOR@N/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION @

Date de premiére autorisation : 2@007
Date du dernier renouvelleme avril 2012

QY

10. DATE DE MI@ OUR DU TEXTE

Des informati aillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne edicaments http://www.ema.europa.eu/.

C)Q)
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml, solution a diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel (en tant que trihydrate) .
Un flacon de 4 ml de solution a diluer contient 80 mg de docétaxel.

Excipient a effet notoire:

!
Chaque flacon de solution a diluer contient 2 ml d’éthanol anhydre (1,58 g). @
*
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. K\
3. FORME PHARMACEUTIQUE 0\
Solution a diluer pour perfusion. @'

La solution a diluer se présente sous forme d’une solution jaune pale a @ marron.

4. DONNEES CLINIQUES \'Q\

4.1 Indications thérapeutiques

\

Cancer du sein

Docétaxel Zentiva en association a la doxor%&c au cyclophosphamide est indiqué dans le
traitement adjuvant du 9

e cancer du sein opérable, chez ients présentant un envahissement ganglionnaire

e cancer du sein opérable, ch atients ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire

Pour des patients avec cancer opérable sans envahissement ganglionnaire, le traitement
adjuvant devra étre restrginf a atients ¢ligibles a une chimiothérapie selon les critéres
internationalement éta& le traitement initial du cancer du sein au stade précoce (voir rubrique

5.1). ']

)

Docétaxel Zéntiva en association a la doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein
localem vancé ou métastatique chez les patientes n'ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique
antg ns cette affection.

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

Docétaxel Zentiva 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.

Docétaxel Zentiva en association a la capecitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein

localement avancé ou métastatique apres échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.
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Cancer du poumon non a petites cellules

Docétaxel Zentiva est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
localement avancé ou métastatique, apres €chec d'une chimiothérapie antérieure.

Docétaxel Zentiva 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

Docétaxel Zentiva en association a la prednisone ou a la prednisolone est indiqué dans le trait@ment
du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Docétaxel Zentiva en association a un traitement antiandrogénique (ADT), avec ou sans.pr e
ou prednisolone, est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate métastatique hox{\
sensible.

Cancer gastrique 0\

Docétaxel Zentiva, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est 1fidiqué dans le

traitement de 1’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 1’adé rcinome de la jonction
oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapieKur maladie métastatique.
Cancer des voies aéro-digestives supérieures Q

Docétaxel Zentiva en association avec le cisplatine et le \ﬁouracile est indiqué dans le traitement
d’induction des carcinomes épidermoides localem@t s des voies aéro-digestives supérieures.

4.2 Posologie et mode d'administration Q

L'utilisation du docétaxel doit étre résew@nités spécialisées dans l'administration de

cytotoxiques et le docétaxel doit étre adfinistré sous controle d'un médecin qualifié¢ dans 1'utilisation
des chimiothérapies anticancéreu®~ brique 6.6).
Posologie : @

¢ \ . . . , . .
Dans les cancers du se umon non a petites cellules, gastrique et des voies aéro-digestives
supérieures, et sauf ¢ indication, une prémédication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel

que la dexaméthas@ raison de 16 mg par jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours
en commenca e de la perfusion du docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Dans le canc a prostate résistant a la castration, compte tenu de 1’utilisation concomitante de
prednisopesou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 e@mures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf.paragraphe 4.4). Dans le cancer de
la (@b métastatique hormono-sensible, indépendemment de 1’utilisation concomitante de
prednisone ou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 heures, 3 heures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Une prophylaxie par G CSF peut étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique.
Docétaxel est administré en une perfusion d’une heure, toutes les trois semaines.

Cancer du sein :

Dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable avec ou sans envahissement ganglionnaire, la
posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure aprés 50 mg/m?* de
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schéma
TAC) (cf. Ajustement posologique).
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Pour le 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 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, associé au trastuzumab administré toutes les semaines. Dans 1’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 apres 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 produit.

En association a la capécitabine, la posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutgs les
trois semaines, associé a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par jour (dans les 30 minutes q
suivent un repas) pendant deux semaines suivi d’une période sans traitement d’une semain e
calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir le résumé de \
caractéristiques du produit de la capécitabine. K

Cancer du poumon non a petites cellules : Q\'
Chez les patients traités pour un cancer bronchique non a petites cellules et regu aucune
chimiothérapie antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? de doé@%l suivi
immédiatement par 75 mg/m? de cisplatine en 30-60 minutes. Aprés éc ‘une chimiothérapie a
base de sels de platine, la dose recommandée est de 75 mg/m? de Ké en monothérapie.

Cancer de la prostate . Q
Cancer de la prostate métastatique résistant a la castratiox

La posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/n@ ednisone ou la prednisolone orale est
administrée en continu, a raison de 5 mg deux foisea@ cf. paragraphe 5.1).

Cancer de la prostate métastatique hormono- Ser!%
La posologie recommandée du docétaxel est /m? toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. La
prednisone ou la prednisolone orale est ac@s ¢e en continu, a raison de 5 mg deux fois par jour.

2

est de 75 mg/m? suivi le méme jour par une perfusion de 1

ic de 75 mg/m?. Immédiatement apres la fin de la perfusion de
cisplatine, deébute la perfus tinue sur 5 jours de 5 fluorouracile a la posologie de

750 mg/m?/jour. Le traite est répété toutes les 3 semaines. Une prémédication par des anti-
emetiques et une hydr @ on adéquate préalable a I’administration de cisplatine devront étre réalisées.
Une prophylaxie p@ F devrait étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique

(Voir aussi 16@ ents de doses pendant le traitement).

Cancer oies aéro-digestives supérieures :

Les iﬁloivent recevoir une prémédication par des anti-émétiques et une hydratation adéquate
(avant ethapres administration du cisplatine). Une prophylaxie 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 regu une prophylaxie antibiotique.

Cancer gastrique :
La posologie recommandée de dage
a 3 heures de cisplatine a la p

. Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)
Dans le traitement d’induction des carcinomes ¢pidermoides localement avancés et inopérables
des voies aéro-digestives supérieures, la posologie recommandée de docétaxelest de 75 mg/m?
en perfusion de 1 heure, suivi de cisplatine a la posologie de 75 mg/m? en perfusion de 1 heure
aJ1, suivi de 5 fluorouracile a la posologie de 750 mg/m?/jour en perfusion continue sur
5 jours.
Ce schéma est répété toutes les 3 semaines pendant 4 cycles. Apres la chimiothérapie, les
patients doivent étre traités par radiothérapie.
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o Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)
Dans le traitement d’induction des patients présentant un carcinome €pidermoide localement
avancé des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (non résécable techniquement, faible
probabilité de curabilité chirurgicale ou préservation d’organe), la posologie recommandée de
docétaxel est de 75 mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure a J1, suivi de cisplatine a la
posologie de 100 mg/m? en perfusion de 30 minutes a 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. Aprées la chimiothérapie, les patients doivent étre traités par
chimioradiothérapie.

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

Ajustement posologique : 6®

Généralités &

Le docétaxel ne doit pas étre administré tant que le nombre de neutrophiles est 1n 1500/mm3
Chez les patientes ayant présenté, pendant le traitement par le docétaxel, une n 1e fébrile, un
nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm? pendant plus d’une semai ¢actions cutanées
séveres ou répétées ou une neuropathie périphérique sévere, la dose de docét doit étre réduite de
100 mg/m? a 75 mg/m? et/ou de 75 4 60 mg/m?. Si ces réactions per51st a60 mg/m?, le traitement

doit étre interrompu. \

Traitement adjuvant du cancer du sein

Une prophylaxie primaire par G-CSF doit étre considérée t’% atientes qui recoivent docétaxel,
doxorubicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement % nt pour leur cancer du sein. Les
patientes présentant une neutropénie fébrile et/ou on neutropénique, doivent avoir une
réduction de dose de docétaxel a 60 mg/m? pour t. 1 ycles ultérieurs (voir rubriques 4.4 et 4.8).
Pour les patientes présentant une stomatite de grﬁ ou 4, la dose de docétaxel devrait étre diminuée

a 60 mg/m?. Q

Pour les patientes présentant une st i€ de grade 3 ou 4, la dose de docétaxel devrait étre diminuée
a 60 mg/m?.

En association avec le cgspﬁi

Chez les patients ayan ¢ dose initiale de docétaxel a 75 mg/m? en association au cisplatine,
pour lesquels le nadir mbre des plaquettes lors de la cure précédente était <25000/mm?, ou
présentant une neu enie fébrile, ou des toxicités séveres non hématologiques, la dose de docétaxel
doit étre réduitela g/m? lors des cycles suivants. Pour 1’ajustement posologique du cisplatine, se
reporter au ré ¢ des caractéristiques du produit correspondant.

En c@n avec la capécitabine

o Pgaur 1’ajustement posologique de la capécitabine, voir son résumé des caractéristiques du
produit.
. Chez les patients qui présentent une premiere apparition de toxicité de Grade 2, qui persiste

jusqu’a I’administration suivante de docétaxel/capécitabine, retarder le traitement jusqu’au
retour au Grade 0-1, puis continuer & 100% des posologies initiales

. Chez les patients qui présentent une 2°™ apparition de toxicité de Grade 2 ou une 1°* apparition
de toxicité de Grade 3, quel que soit le stade du cycle de traitement, retarder le traitement
jusqu’au retour au Grade 0-1, puis reprendre le traitement avec 55 mg/m? de docétaxel.

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

Pour les modifications de posologie du trastuzumab, voir le résumé des caractéristiques du produit.
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En association avec le cisplatine et le 5 fluorouracile

Si un épisode de neutropénie compliquée (fébrile, prolongée ou infection neutropénique) survient
malgré I'utilisation de G-CSF, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m>.

Si d’autres épisodes de neutropénie compliquée surviennent, la posologie de docétaxel devra étre
réduite de 60 a 45 mg/m?.

En cas de thrombopénie de Grade 4, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m?.
Les administrations suivantes de docétaxel ne devront reprendre que si le nombre de polynucléaires
neutrophiles est >1500/mm?® et le nombre de plaquettes est >100 000/mm?. Si ces toxicités
hématologiques 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 . G\z
o A Y . 0 _ 4
Diarrhée — grade 3 1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU. \

2¢me épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel. Pa\

1 épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel et W .

Diarrhée — grade 4 Sme £ . .
& 2°™ épisode : arrét du traitement. N

1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU.
2¢me épisode : arrét définitif du 5-FU seulement.
3%me épisode : réduction de 20% de la dose de‘daéyixel.

Stomatites/mucites —
grade 3

Stomatites/mucites — | 1 épisode : arrét définitif du 5-FU seulement. S
grade 4 2¢me épisode : réduction de 20% de la dqs&g cétaxel.

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

Dans les études pivotales chez les patients traités &iothérapie d’induction pour un cancer des
VADS, et ayant présenté une neutropénie compliquée (incluant neutropénie prolongée, neutropénie
fébrile ou infection), une prophylaxie par G-GSF (ex : du 6™ au 15°™ jour) était recommandée pour
les cycles suivants.

Populations a risque : @

Patients avec insuffisance hé, :
D’aprés les données ph étiques relatives au docétaxel a 100 mg/m? administré en
monothérapie, la dose axel recommandée chez les patients ayant des transaminases (ALAT
et/ou ASAT) supé:i% 1,5 fois la LSN ainsi que des phosphatases alcalines supérieures a 2,5 fois

la LSN, est de 75 2 (cf. paragraphes 4.4 et 5.2). Chez les patients ayant une bilirubinémie >LSN
et/ou des ASAdLe AT 3,5 fois supérieures a la LSN ainsi que des phosphatases alkalines
supérieures a Gfots la LSN, aucune réduction de dose ne peut étre recommandée et le docétaxel ne
doit pas administré sauf s’il est strictement indiqué.

ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphatases alcalines >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
recommandée et le docétaxel ne doit pas étre administré sauf si il est strictement indiqué.

On ne dispose d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le docétaxel en association
dans les autres indications.

Populations pédiatriques
La tolérance et 1’efficacité de Docétaxel Zentiva dans le carcinome nasopharyngé chez des enfants
agés de plus d’un mois et de moins de 18 ans n’est pas encore établi.
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L’utilisation de Docétaxel Zentiva dans les populations pédiatriques dans le cancer du sein, le cancer
du poumon non a petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des voies
aéro-digestives supérieures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et III peu différenciés,
n’est pas pertinent

Sujets ages :

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 & 75% la dose initiale de
capécitabine chez les sujets 4gés de 60 ans ou plus (se reporter au résumé des caractéristiques du
produit de capécitabine).

)
Méthode d’administration @

Pour les instructions sur la préparation et 1’administration du produit, voir le paragraphe ﬁ.%
4.3 Contre-indications K

Hypersensibilité a la substance active ou a 1'un des excipients mentionnés a la
Patients dont le nombre initial de neutrophiles est <1500/mm?. @
Patients présentant une insuffisance hépatique sévére (cf. paragr k&t 4.4).
Tenir compte également des contre-indications des spécialités @mes au docétaxel.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'empl

oral, tel que la dexaméthasone a raison de 16 m, jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant
3 jours en commengant la veille de la perfusi@n du docétaxel, sauf contre-indication, peut réduire
I’incidence et la sévérité de la rétention h

le cancer de la prostate, la prémédicati
et 1 heure avant la perfusion de docg

Pour les cancers du sein et du poumon non a petites ¢ es, une prémédication par un corticoide
g{ai?}o

et la sévérité des réactions d’hypersensibilité. Pour
e par la dexaméthasone est de 8 mg, 12 heures, 3 heures
cf. paragraphe 4.2).

Hématologie @
La neutropénie est lef rable le plus fréquent observé avec le docétaxel. Le nadir a été observé

en mediane 7 jourga
prétraités. Une su
traités par le doge
neutrophiles

raitement mais cet intervalle peut étre plus court chez les patients
nce fréquente de la formule sanguine doit étre exercée chez tous les patients
. Le traitement par le docétaxel ne doit pas €tre repris tant que le nombre de
pas remonté >1500/mm?® (cf. paragraphe 4.2).

d@:tropénie sévére (<500/mm® durant 7 jours ou plus) pendant une cure de docétaxel, il est
recOmmandé de réduire la dose lors des cures suivantes ou de prendre les mesures symptomatiques
appropriées (cf. paragraphe 4.2).

Chez les patients traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (protocole
TCF), I’administration de G-CSF en prophylaxie permet de réduire la fréquence des neutropénies
fébriles et des infections neutropéniques. Les patients traités selon le protocole TCF devront recevoir
du G-CSF en prophylaxie pour diminuer le risque de survenue de neutropénies compliquées
(neutropénie fébrile, prolongée ou infection neutropénique).

Les patients traités selon le protocole TCF devront faire 1’objet d’une surveillance attentive

(cf. paragraphes 4.2 et 4.8).

Chez les patients traités par docétaxel en association avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC),
la neutropénie fébrile et/ou I’infection neutropénique surviennent a des taux plus faibles quand les
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patients ont regu une prophylaxie primaire par G-CSF. Une prophylaxie primaire par G-CSF devrait
étre considérée chez des patients recevant le protocole TAC en traitement adjuvant du cancer du sein
pour atténuer le risque de complications neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolongée
ou infection neutropénique). Les patients recevant le protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (voir
rubrique 4.2 et 4.8).

Réactions gastro-intestinales

Une précaution est recommandée pour les patients présentant une neutropénie, particuliérement a
risque de développer des complications gastro-intestinales. Bien que la majorité des cas a eu lieu
durant le premier ou le deuxiéme cycle de traitements a base de docétaxel, des entérocolites peuvent
se développer a tout moment, pouvant étre fatales dés le premier jour de la survenue. Les patie‘lts
doivent étre étroitement surveillés en raison du risque de manifestations précoces de toxicité @
gastrointestinale grave (cf. paragraphes 4.2, 4.4 Hématologie, et 4.8). 6

Réactions d'hypersensibilité Q§

Les patients doivent étre strictement surveillés en raison du risque de réactions d’ sibilité,
particuliérement pendant la premiére et la seconde perfusion. Des réactions d'h)@‘ sibilité peuvent
survenir dans les minutes qui suivent le début d'une perfusion du docétaxel ; tte raison le
matériel médical appropri¢ doit étre disponible pour traiter I’hypotension et @f)nchospasme. Les
manifestations mineures, comme les bouffées vasomotrices ou les reacl%cutanées localisées, ne
justifient pas l'interruption du traitement. En revanche, les réacti telles une hypotension
sévere, un bronchospasme ou un rash/érytheme généralisé, imp et immédiat du docétaxel et
l'instauration d'un traitement symptomatique. Le docétaxel ne Qas étre réadministré aux patients
ayant présenté des réactions d'hypersensibilité séveres. Les¥fatients ayant précédemment développé
une réaction d’hypersensibilité au paclitaxel sont sucepti developper une réaction
d’hypersensibilité au docétaxel, y compris des réagti persensibilité plus séveres. Ces patients
doivent étre surveillés étroitement lors de l’initiz@ traitement par le docétaxel.

Réactions cutanées \

Des cas d’érythémes cutanés localisés Qémités (paumes des mains et plantes des pieds),
accompagnés d’cedéme et suivis de &nation ont été observés. Des symptomes séveres tels que
des éruptions suivies de desqua
traitement par le docétaxel onfc
Des effets indésirables gut@ ¢res tels qu’un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une nécrolyse
épidermique toxique ( une pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été
rapportés avec le tgait par docétaxel. Les patients doivent étre informés des signes et symptomes
de ces manifestati@: anées graves et étroitement surveillés. Si des signes et symptdmes évocateurs
de ces réactiongfa issent, I’interruption du docétaxel doit étre considérée.

Rétentio@ui enne

Lesypatignts présentant une rétention liquidienne sévére telle qu’épanchement pleural, épanchement
cardiaque et ascite devront étre particuliérement surveillés.

Affections respiratoires

Des cas de syndrome de détresse respiratoire aigu€, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,
d’atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire, parfois
d’évolution fatale, ont été rapportés. Des cas de pneumopathie radio-induite ont été rapportés chez des
patients traités de mani€re concomitante par radiothérapie.

En cas d’apparition ou d’aggravation de symptdmes pulmonaires, il est conseillé de mettre en place
une surveillance étroite, d’effectuer rapidement un examen et de débuter un traitement approprié. Il
est recommandé d’interrompre le traitement par docétaxel jusqu’a 1’établissement d’un diagnostic. Le
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recours précose aux soins de support peut contribuer a 1’amélioration de 1’état du patient. Le bénéfice
de la reprise du docétaxel doit étre soigneusement évalué.

Patients avec insuffisance hépatique

Chez les patients traités par le docétaxel 2 100 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 déces toxiques, incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales qui peuvent
étre fatales, neutropénie fébrile, infections, trombocytopénies, stomatites et asthénie, est augmenté.
En conséquence, la dose recommandée de docétaxel chez les patients ayant un bilan de la fonction
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la fonction hépatique (BFH) doit étre fai‘ en

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 supérigu

LSN avec des phosphatases alcalines supérieures a 6 fois la LSN, aucune réduction de eut
étre recommandée et le docétaxel ne devrait pas €étre administré sauf s’il est strictememsindiqué.

Dans le traitement de 1’adénocarcinome gastrique en association avec le cisplatin&e
5 fluorouracile, 1’étude pivotale a exclu les patients présentant un taux de transw s (ASAT et/ou
ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la L taux de
bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence pour ces patients, aucune réduc‘me dose ne peut étre
recommandée et le docétaxel ne devrait pas étre administré sauf 51 11 estsimictement indiqué.

On ne dispose d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques tr docétaxel en association
dans les autres indications.

Patients avec insuffisance rénale \ 2

Il n’existe aucune donnée disponible chez les patleqts®as d’insuffisance rénale séveére traités par

docétaxel. Q
Systéme nerveux \

L’apparition d’une neurotoxicité péripCh sévere impose une réduction de la dose (cf. paragraphe

42). @
Toxicité cardiaque @

Une insuffisance cardi NQ&: observée chez des patientes recevant du docétaxel en association
avec du trastuzum b, iculier aprés une chimiothérapie contenant une anthracycline
(doxorubicine ou ¢ icine). Celle-ci peut étre modérée a sévere, voire méme d’issue fatale (cf.
paragraphe 4.8

Quand 1 tiefites sont susceptibles d’étre traitées par le docétaxel en association avec le

tras melles doivent bénéficier d’une évaluation cardiaque avant traitement. La fonction
car@ 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.

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (parfois d’issue
fatale) ont été rapportées chez des patients traités par le docétaxel en association avec des traitements
tels que la doxorubicine, le 5 fluorouracile et/ou le cyclophosphamide (voir section 4.8).

Une évaluation cardiaque préalable a la mise en ceuvre du traitement par docétaxel est recommandée.

Affections oculaires

Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des patients traités par docétaxel.
Les patients présentant des troubles de la vision doivent réaliser un examen ophtalmologique rapide et
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complet. En cas de diagnostic d’OMC, le traitement par docétaxel devra étre arrété et un traitement
approprié devra étre initié¢ (voir rubrique 4.8).

Cancers secondaires

Des cancers secondaires ont été rapportés lors de 1’association de docétaxel avec des traitements
anticancéreux connus pour étre associés a des cancers secondaires.

Les cancers secondaires (incluant leucémie myéloide aigué, syndrome myélodysplasique et lymphome
non hodgkinien) pourraient survenir plusieurs mois ou années apres un traitement comprenant le
docétaxel.

Les patients doivent étre surveillés pour les cancers secondaires (voir rubrique 4.8).

'

Divers @
*

Des mesures contraceptives doivent étre prises a la fois chez les hommes et les femmes de

traitement et poursuivies chez les hommes au moins 6 mois apreés la fin du traitement brique

4.6). \

L’administration concomitante du docétaxel et d’inhibiteurs puissants du C par exemple

kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir, néfazodone, nelfinavi onavir, saquinavir,
télithromycine et voriconazole) devrait étre évitée (voir rubrique 4.5). %

Précautions particuliéres pour I’utilisation en traitement adiuvan%\gcer du sein
(u

Neutropénie compliquée

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

Effets gastro-intestinaux 9
Des symptomes tels que douleurs et sensibilg) minales précoces, fiévre, diarrhée, avec ou sans
neutropénie, peuvent étre des manifestatiafis oces d’une toxicité gastro-intestinale séveére et
doivent étre évalués et traités rapidem

Insuffisance cardiaque congestiv@
Les patientes doivent étre su s pour des symptomes d’insuffisance cardiaque congestive
pendant le traitement e, p a période de suivi. Chez les patientes traitées par TAC pour un
cancer du sein présentan vahissement ganglionnaire, il a ét¢ montré que le risque d’ICC était
plus élevé la pren‘iére apres le traitement (voir rubriques 4.8 et 5.1).

Co néfice observé chez les patientes présentant au moins 4 ganglions envahis n’était pas
statigtiquement significatif sur la survie sans maladie (SSM) et la survie globale (SG), le rapport
bénéfice/risque positif de TAC chez les patientes ayant au moins 4 ganglions envahis n’a pas été
complétement démontré par I’analyse finale (cf. paragraphe 5.1.).

Patiente%se tant au moins 4 ganglions envahis

Personnes agées

Précautions pour l'utilisation en traitement adjuvant dans le cancer du sein

Il existe des données limitées disponibles sur I'utilisation du docétaxel en association avec la
doxorubicine et le cyclophosphamide chez des patientes de plus de 70 ans.

Précautions pour ['ultilisation dans le cancer de la prostate métastatique resistant a la castration
Dans une étude dans le cancer de la prostate (TAX 327) sur les 333 patients traités avec docétaxel
toutes les 3 semaines, 209 patients étaient 4gés de 65 ans ou plus et 68 patients étaient agés de plus de
75 ans. Chez les patients traités par docétaxel toutes les trois semaines, le taux d’incidence
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d’altérations des ongles attribués au médicament était supérieur d’au moins 10% chez les patients
agés de 65 ans ou plus, au taux observé chez les sujets plus jeunes.

Les taux d’incidence des cas de fievre, diarrhée, anorexie et cedéme périphérique attribués au
médicament étaient supérieurs d’au moins 10% chez les patients de 75 ans et plus, aux taux observés
chez les sujets de moins de 65 ans.

Précautions pour l'utilisation dans le cancer de la prostate métastatique hormone-sensible

Dans une étude menée dans le cancer de la prostate hormonosensible (STAMPEDE), sur les 545
patients traités par docétaxel toutes les 3 semaines, 296 étaient 4gés de 65 ans ou plus, et 48 étaient
agés de 75 ans ou plus. Dans le bras docétaxel, on a rapporté plus de réactions d’hypersensibilité, de
neutropénie, d’anémie, de rétention hydrique, de dyspnée, et de modifications des ongles chez les
patients > 65 ans que chez les patients de moins de 65 ans. Aucune de ces augmentations de frq’quence
n’a atteint 10% de différence par rapport au bras contrdle. Chez les patients agés de 75 ans ou @
les cas de neutropénie, d’anémie, de diarrhée, de dyspnée ou d’infection des voies aérienne%
supérieures ont été rapportés avec une plus grande incidence (au moins 10% supérieureK\

Précautions pour I'utilisation dans [’adénocarcinome gastrique XQ
Dans une étude sur le cancer gastrique, sur les 300 patients (221 patients en ph@ 79 patients en
phase II) traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluoro ¢'74 patients étaient
agés de 65 ans ou plus et 4 patients étaient agés de 75 ans ou plus. L’inciderms effets indésirables

graves était supérieure chez les sujets agés comparés aux patients plus j s. L’incidence des effets
indésirables suivants (quel que soit le grade) 1éthargie, stomatites, infediofis était supérieure d’au
moins 10% chez les sujets 4gés de 65 ans ou plus par rapport a c ervée chez les sujets plus
jeunes.

Les sujets agés traités avec le protocole TCF feront I’objet @une Syrveillance attentive.

Excipients N @6

Ce médicament contient 50% (en volume) d’éthﬂ@nhydre (alcool), c.-a-d. jusqu’a 1,58 g d’éthanol

anhydre par flacon, équivalent a 40 ml de biefg ou 17 ml de vin.

Délétere pour les personnes souffrant d’al@& e.

A prendre en compte chez les femmes @t tes ou allaitantes, les enfants et les groupes de patients a
roubles hépatiques ou d’épilepsie.

haut risque tels que les patients a@
11 convient de tenir compte de ibles effets sur le systéme nerveux central.

0\‘ ’
wéﬁautres médicaments et autres formes d’interactions

ntenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.
ont montré que le métabolisme du docétaxel peut étre modifié par l'administration
de€ composés qui induisent, inhibent ou sont métabolisés par (et ceux inhibant de

concomitange
m;@@bétitive) le cytochrome P450-3A tels que : la ciclosporine, le kétoconazole et
h

4.5 Interactiong a

La quantité d’
Des études ir\i

l'érythromycine. La prudence s'impose donc en cas de traitement simultané par le docétaxel et 1'un de
ces composés du fait de la possibilité d’interactions significatives.

En cas d’association a des inhibiteurs du CYP3A4, la survenue d’effets indésirables liés au docétaxel
peut s’accroitre, conséquence d’une réduction du métabolisme. Si I'utilisation concomitante d’un
inhibiteur puissant du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir,
néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, télithromycine et voriconazole) ne peut pas étre évitée,
une surveillance clinique étroite est justifiée et une adaptation de la dose de docétaxel peut étre
appropriée (voir rubrique 4.4). Dans une étude pharmacocinétique menée chez 7 patients, la co-
administration de docétaxel avec le kétoconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4, a conduit a une
diminution significative de la clairance de docétaxel de 49%.
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La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la prédnisone a été étudiée chez les patients
atteints de cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et la
prednisone est connue pour induire le CYP3A4. Aucun effet statistiquement significatif de la
prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n’a été observé.

Le docétaxel se lie fortement aux protéines plasmatiques (>95%). Bien que les interactions
éventuelles in vivo du docétaxel et de médicaments administrés simultanément n'aient pas été étudices
formellement, les interactions in vitro avec des agents fortement liés aux protéines, comme
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 cyclophosphami @)nt
pas modifiés par leur co-administration. Des données limitées d’une étude non contrdlé \ géré
une interaction entre le docétaxel et le carboplatine. Associ¢ au docétaxel, la clairanc arboplatine
est supérieure de 50% par rapport aux valeurs observées précédemment pour le ca ne en

monothérapie. 0

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse \0

L'innocuité du docétaxel n'a pas été établie chez la femme %&Le docétaxel s'est révélé
embryotoxique et foetotoxique chez le lapin et le rat, et r§dwirc®la fertilité chez le rat. Comme d'autres
médicaments cytotoxiques, le docétaxel peut entraﬂee mmages foetaux quand il est administré a
la femme enceinte. Par conséquent, le docétaxel ng dotpas Etre administré chez la femme enceinte
sauf si clairement indiqué. \6

Les femmes en age de procréer sous el doivent éviter toute grossesse et informer
immédiatement le médecin si elles t & étre enceintes.

Allaitement @

Le docétaxel est une stibstantee lipophile mais le passage du docétaxel dans le lait maternel n'est pas
connu. Par conséquen @ donné le risque potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson,
I’allaitement devr: interrompu pendant la durée du traitement par le docétaxel.

Contraceptio@les hommes et les femmes

Un@@! de contraception efficace doit étre utilisée pendant le traitement.

Fertilite

Les études précliniques montrent que le docétaxel a des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité
masculine (voir rubrique 5.3).

Par conséquent, il est déconseillé aux hommes traités par docétaxel de procréer pendant le traitement
et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de se renseigner sur la conservation du sperme avant le
traitement.

4.7 Effets sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
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Les effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés. La
quantité d’alcool contenue dans ce médicament et les effets secondaires peuvent avoir un effet sur la
capacité a conduire ou utiliser des machines (voir rubrique 4.4 et 4.8). Par conséquent, les patients
doivent étre avertis de I’impact potentiel de la quantité d’alcool et des effets secondaires du
médicament sur la capacité a conduire ou utiliser des machines, et doivent étre conseillés de ne pas
conduire ou utiliser des machines s’ils ressentent ces effets secondaires durant le traitement.

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de tolérance pour toutes les indications

Des réactions indésirables considérées comme étant liées de fagon possible ou probable a ‘
I’administration de docétaxel ont été rapportées chez : @
o 1312 et 121 patients ayant regu respectivement 100 mg/m? et 75 mg/m? de docétaxel

monothérapie. \
258 patients ayant regu du docétaxel en association avec la doxorubicine. &
406 patients ayant regu du docétaxel en association avec le cisplatine. O

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

255 patients ayant regu du docétaxel en association avec la capecitabi@

332 patients (TAX 327) ayant regu du docétaxel en association avec la pfednisone ou la
prednisolone (les effets indésirables cliniquement important et geli
présentés).

° 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les étude
recu du docétaxel en association avec la doxorubicine et
indésirables cliniquement importants et reliés au trai

u traitement sont

16 et GEICAM 9805) ayant
clophosphamide (les effets
nt Sont présentés ci-dessous).

. 300 patients présentant un adénocarcinome gastgi 21 patients en phase III et 79 patients en
phase II) ayant recu du docétaxel en associafio ¢ le cisplatine et le 5 fluorouracile (les
effets indésirables cliniquement important eliés au traitement sont présentés ci-dessous).

. 174 et 251 patients présentant un canger des,voies aéro-digestives supérieures et traités par
docétaxel en association avec le cis &et le 5-fluorouracile (les effets indésirables

cliniquement importants et reliés
. 545 patients (étude STAMPE
prednisolone et un ADT.

altement sont présentés ci-dessous).
rfités par docétaxel en association a la prednisone ou la

grade 3-4 = G3/4 ; gradé insi que les termes COSTART et MedDRA. Les fréquences sont
définies comme : trés t (>1/10), fréquent (>1/100 a <1/10) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ;
rare (=1/10 000 a ; trés rare (<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut estimée sur la
base des donné nibles).

Ces événements ont été déci @milisant les Critéres Communs de Toxicité NCI (grade 3 = G3 ;
<E)¢ a

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre

décroiss e gravité.

Le@ indésirables les plus fréquemment observés lors de I'utilisation du docétaxel en
monothérapie sont : neutropénie (réversible et non cumulative ; la médiane d'apparition du nadir ainsi
que la durée médiane de neutropénie sévére (<500/mm?) ont été de 7 jours), anémie, alopécie,
nausées, vomissements, stomatites, diarrhées et asthénie.

La sévérité des effets indésirables du docétaxel peut étre majorée lors de 1’association avec d’autres
cytotoxiques.

Pour I’association avec le trastuzumab, sont présentés les effets indésirables (tous grades) rapportés
dans au moins 10% des cas. Une augmentation de I’incidence des effets indésirables graves (40% vs.
31%) et des effets indésirables de grade 4 (34% vs. 23%) a été observée pour I’association avec le
trastuzumab par rapport au docétaxel en monothérapie.
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Pour I’association avec la capécitabine, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés (=5%)
dans un essai de phase III chez des patientes traitées pour un cancer du sein aprées échec d’un
traitement avec une anthracycline sont présentés (voir résumé des caractéristiques de la capécitabine).

Pour I’association a I’ADT et a la prednisone ou la prednisolone (étude STAMPEDE), les effets
indésirables survenant au cours des 6 cycles de traitement par docétaxel et ayant une incidence d’au
moins 2% supérieure dans le bras de traitement par docétaxel par rapport au bras contrdle sont
présentés et gradés selon 1’échelle CTCAE.

Les effets indésirables suivants ont été fréquemment observés avec docétaxel :

Affections du systéme immunitaire : '

Des réactions d’hypersensibilité sont généralement survenues dans les minutes qui suivaie ut
d’une perfusion de docétaxel et étaient habituellement l1égéres a modérées. Les symptomés lus
fréquemment rapportés ont ét¢ des flushs, des éruptions avec ou sans prurit, une sens e
constriction thoracique, des lombalgies, une dyspnée et une fi¢vre ou des frissons, actions
intenses étaient caractérisées par une hypotension et/ou un bronchospasme ou ug ragh/érythéme
généralisé (cf. paragraphe 4.4). %

Affections du systéme nerveux :

L’apparition d’une neurotoxicité périphérique sévere nécessite \&tion de dose (cf. paragraphes
4.2 et4.4).

Les signes neurosensoriels 1égers a modérés sont caractéri Mir s paresthésies, des dysesthésies ou
des sensations douloureuses a type de brilure. Les maniiélons neuromotrices sont principalement
caractérisées par une faiblesse. N

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

Des réactions cutanées réversibles ont été%vées et étaient généralement considérées comme
légeres a modérées. Les réactions ont ctérisées par un rash avec des éruptions localisées
principalement au niveau des pied mains (incluant des syndromes mains-pieds sévéres) mais
également au niveau des bras, dusgisage ou du thorax, et fréquemment associées a un prurit. Ces
éruptions sont généralement s@ es dans la semaine suivant la perfusion du docétaxel. Des
symptomes séveres tels qu ptions suivies d’une desquamation, conduisant rarement a

I 1nterrupt10n provisoirg o n1t1ve du traitement par le docetaxel ont été moms frequemment

bes

Troubles géncraux et anomalies au site d’administration :
Lesgfeac au site d’injection étaient généralement mineures et se manifestaient par une
hyperpigmentation, une inflammation, une rougeur ou une sécheresse de la peau, une phlébite ou une
extravasation et une tuméfaction de la veine.

La rétention hydrique peut se traduire par un cedéme périphérique et, moins fréquemment, un
épanchement pleural, un épanchement péricardique, une ascite et une prise de poids. L’cedéme
périphérique débute généralement au niveau des membres inférieurs et peut se généraliser avec une
prise de poids de 3 kg ou plus. La rétention hydrique est cumulative en incidence et en sévérité (cf.
paragraphe 4.4).
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m? en

monothérapie

Base de données
MeDRA des classes de
systemes d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infections (G3/4: 5,7%;

Infection associée a une

infestations 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%)

systéme lymphatique

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

‘@
¥

Affections du systéme | Hypersensibilité (G3/4: \\J
immunitaire 5,3%) 0

&
Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systéme

Neuropathie sensitive

R

nerveux périphérique Q
(G3: 4,1%); \
Neuropathie motrice %
périphérique (G3/4: @
4%) ; N
Dysgueusie (sévere <>
0,07%) X
Affections cardiaques (\v Arythmie (G3/4: 0,7%) |Insuffisance cardiaque
Affections vasculaires @‘ Hypotension;
Hypertension;
Hémorragie
Affections respiratoires, | D sg ?sévére :
thoraciques et o 7%
médiastinales )\
Affections gastro-1 \ tomatite (G3/4: 5,3%); | Constipation (sévere: (Esophagite (sévere:
intestinales @ Diarrhée (G3/4: 4%); 0,2%); Douleur 0,4%)

cf”(Q

Nausées (G3/4: 4%);
Vomissements (G3/4:
3%)

abdominale (sévére:
19%);

Hémorragies gastro-
intestinales (sévere:
0,3%)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie;

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

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (sévere : 1,4%)

Arthralgie

Troubles généraux et
anomalies au site

Rétention hydrique
(sévere: 6,5%);

d’administration

Réaction au site
d’injection;

Asthénie (sévére:

Douleur thoracique
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Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systemes d’organe

11,2%); d’origine non cardiaque
Douleurs (sévere: 0,4%)
Investigations 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%) ,&\

Description de certains effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel 100 mg/m?
en monothérapie

Affections hématologiques et du systeme lymphatique : %
Rare : épisodes hémorragiques associés a des thrombopénies de grade %

Affections du systéeme nerveux : \0

Les données sur la réversibilité sont disponibles pour 35,3% de’%ients ayant eu des manifestations
neurotoxiques a la suite du traitement par docétaxel en mo érapie a raison de 100 mg/m?. Ces
effets ont ét¢ spontanément réversibles dans les 3 mois.

\<Q

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Tres rare : 1 cas d’alopécie non réversible a la ﬁ@ étude. 73% des réactions cutanées ont été
réversibles dans les 21 jours.

Troubles généraux et anomalies au sit 9]’11&7’&1‘10]’1

Pour la rétention hydrique, la dose 1ve médiane a ’arrét du traitement était supérieure a

1 000 mg/m? et le temps médian ersibilité était de 16,4 semaines (intervalle de 0 4 42 semaines).
L’apparition de la rétention h modérée a sévere est retardée (dose cumulative médiane :

818,9 mg/m?) chez les pati ant regu une prémédication par rapport aux patients qui n’en ont pas

regu (dose cumulative i : 489,7 mg/m?) ; toutefois, cette manifestation a été rapportée chez
certains patients pgnd s premiers cycles de traitement.

C)Q)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en monothérapie

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 5%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

Neutropénie fébrile

Affections du systeme
immunitaire

Hypersensibilité (jamais sévere)

'

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

Anorexie

9

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive

N
Neuropathie motrite N

périphérique (G3/4: 0,8%) périphérique 1492,5%)
Affections cardiaques Arythmie (j evere);
Affections vasculaires Hypotensi
Affections gastro-intestinales Nausées (G3/4: 3,3%); Consti

Stomatite (G3/4: 1,7%);

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

32

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie;

Réactions cutanées (G3

AN
Q%ltération des ongles
. 0’

sévere : 0,8%
( ,8%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

e

Myalgie

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Asthénie (sévere™: W%);

Rétention hydifiqlig (sévere:

0,8%); \
Douleu
Investigations Q‘ Elévation de la bilirubine
A (G3/4 <2%)
N

'

)

\)
e

>
6\0
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la doxorubicine

Base de données Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe
Infections et Infection (G3/4: 7,8%)
infestations
Affections Neutropénie (G4:
hématologiques et du 91,7%); Anémie (G3/4:
systeme lymphatique 9,4%); ‘
Neutropénie fébrile; @
Thrombopénie (G4: . %
0,8%) ,&\
Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: O .
immunitaire 1,2%) R
Troubles du Anorexie g
métabolisme et de la ‘b
nutrition _
Affections du systéme | Neuropathie sensitive | Neuropathie motr'o@
nerveux périphérique (G3: périphérique G@
0,4%) 0,4%) \
Affections cardiaques Insuffi anc%diaque;
Aryt@a is
séve
Affections vasculaires @ Hypotension

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 5%);
Stomatite (G3/4: 7, 8%&

Diarrhée (G3/4$@
3/4:

5%); Consti

v

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

p

Vomissements
fafign

Alopécig;

Altér @mgles
(sé\%o,at%);
@ ns cutanées

Nmais séveres)

Affections musculbpe, \o Myalgie
squelettiques et @
systémiques ’é\
Troubles généhaux et Asthénie (sévere : Réactions au site
anomali site 8,1%); d’injection
d’administration Rétention hydrique
(sévere: 1.2%);
Douleurs
Investigations Augmentation de la Augmentation des

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

ASAT (G3/4<1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4<1%)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec le cisplatine

Base de données
MeDRA des classes de
systeme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infection (G3/4: 5,7%)

infestations

Affections Neutropénie (G4: Neutropénie fébrile

hématologiques et du 51,5%); Anémie (G3/4: )

systéme lymphatique 6,9%); @
Thrombopénie ¢ %
(G4:0,5%) {\

Affections du systeme | Hypersensibilité (G3/4: \J

immunitaire 2,5%) \\.

Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systéme

Neuropathie sensitive

nerveux périphérique (G3:
3,7%);
Neuropathie motrice
périphérique (G3/4: \
2%) 6
Affections cardiaques NAS ie (G3/4: 0,7%) | Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires { ypotension (G3/4:
10,7%)

Affections gastro- Nausées (G3/4: » | Constipation

intestinales Vomissemen

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

¢ration des ongles
gvere : 0,7%);
éactions cutanées
(G3/4: 0,2%)

Myalgie (sévere: 0,5%)

blegjgenéraux et
f€s au site
d’administration

Asthénie (sévere :
9,9%);

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

Réactions au site
d’injection;
Douleurs

Investigations

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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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m? en
association avec le trastuzumab

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe

Affections hématologiques et du | Neutropénie (G3/4: 32%);
systéme lymphatique Neutropénie fébrile (incluant la
neutropénie associée a de la
fievre et a I'utilisation
d’antibiotiques) ou neutropénie
avec sepsis U

Troubles du métabolisme et de | Anorexie Q i
la nutrition ‘e
Affections psychiatriques Insomnie (\?
Affections du systéme nerveux | Paresthésie; Céphalée; 2
Dysgueusie; Hypoesthésie \\_.
Affections oculaires Augmentation du larmoiement ; -
Conjonctivite m
Affections cardiaques InyhfﬁsaYce cardiaque
Affections vasculaires Lymphoedéme \"'o
Affections respiratoires, Epistaxis; Douleurs pharyngo- \}
thoraciques et médiastinales laryngée; Rhinopharyngite; o
Dyspnée; Q

Toux; Rhinorrhée

Affections gastro-intestinales Nausées; Diarrhée; ‘O
Vomissements; So@ation;

Stomatite; Dy@ie; Douleurs
abdominales

Affections de la peau et du tissu | Alopécigs héme; Rash;
sous-cutané Alté es ongles
Affections musculo- ﬁ’, Arthralgie; Douleurs
squelettiques et systémiques trémités; Douleurs

seuses, Douleurs dorsales

Troubles généraux et anomakicg | Asthénie; Bdéme périphérique; | Léthargie
au site d’administratio .\'“C) Fievre; Fatigue; Inflammation

des muqueuses; Douleurs;
syndrome pseudo-grippal;

Douleur thoracique; Frissons
Investigation; N Augmentation du poids
N
Des e certains effets indésirables dans le cancer du sein pour Docetaxel Zentiva 100 mg/m?

ipt
en ésoc,&tlon avec le trastuzumab

Affections hématologiques et du systeme 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). Il 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/m? 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%).

Affections cardiaques :
Une insuffisance cardiaque symptomatique a été rapportée chez 2,2% des patientes ayant regu du
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docétaxel associé au trastuzumab, par rapport a 0% des patientes ayant regu du docétaxel seul.
Dans le bras docétaxel associé au trastuzumab, 64% des patientes avaient re¢u auparavant une
anthracycline en traitement adjuvant, par rapport a 55% dans le bras docétaxel seul.

Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la capécitabine

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés 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 (G3f4{@

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

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

Déshydratati% 1 2%)
A N

Affections du systéme nerveux

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

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement

Vertiges_;
Céphall 3/4: <1%);
Neuropathie périphérique

\

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

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

A\

NDySpnée (G3/4: 1%);
NToux (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Affections gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 18% \'
Diarrhée (G3/4: 14

Nausées (G3/4: 3‘@
Vomissemen 4: 4%);
Constipatign (G8/4: 1%);
Douleu t&bminales (G3/4:

2%); epsie

-

Douleurs épigastriques;
Sécheresse de la bouche

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

O

S Wne main-pieds (G3/4:

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

Dermatites;

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

Affections musculo- N Myalgie (G3/4: 2%); Douleurs des extrémités (G3/4:
squelettiques et sy es Arthralgie (G3/4: 1%) <1%);

Douleurs dorsales (G3/4: 1%);
Troubles gén@%‘[ anomalies | Asthénie (G3/4: 3%); Léthargie;
au site d@nin tration Fievre (G3/4: 1%); Douleurs

O

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

Investigations

Diminution du poids;
Augmentation de la bilirubine

(G3/4 : 9%)

72




Tableau des effets indésirables dans le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration pour

Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association avec la prednisone ou la prednisolone

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 3,3%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

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

Affections du systeme
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 motric

périphérique (G3/4Q )

Affections oculaires

Augment(e@ﬁnnoiement

(G3/4: 0

Affections cardiaques

Dimintj e la fraction
d’épectiofl ventriculaire gauche
0,3%)

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

taxis (G3/4: 0%);

4
Q\\Dyspnée (G3/4: 0,6%);

Toux (G3/4: 0%)

Affections gastro-intestinales

Nausées (G3/4: 2,4%);
Diarrhée (G3/4: 1,2%)3
Stomatite/Pharyhg 3/4:
0,9%);

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Vomisser@/& 1,2%)

Alopécies
Alté Qes ongles (jamais

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

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

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

o7 .U
Troubles généraux et anomalic
. .. S
au site d’administratio \

atigue (G3/4: 3,9%);
Rétention hydrique
(sévere : 0,6%)

<

Tableau des

ets indésirables dans le cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou le

grla prostate métastatique hormonosensible pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association a

ei€ ou la prednisolone et a un ADT (étude STAMPEDE)

BaSe de’données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Affections hématologiques et
du systéme lymphatique

Neutropénie (G3-4: 12 %)
Anémie
Neutroénie fébrile (G3-4: 15%)

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (G3-4: 1%)

Affections endocriniennes

Diabeéte (G3-4: 1%)
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Base de données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Troubles du métabolisme et Anorexie
de la nutrition

Affections psychiatriques Insomnie (G3: 1%)

Affections du systéme Neuropathie sensitive Vertiges

nerveux

périphérique (>G3: 2%)*
Céphalées

t

Affections oculaires

Vision troule

Affections cardiaques

Hypotension (G3: (K_N‘é

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Dyspnée (G3: 1%)

Toux (G3: 0%)

Infection des voies aériennes
supérieures (G3: 1%)

Pharyngite %‘

{o

Affections gastrointestinales

Diarrhée (G3: 3%)
Stomatite (G3: 0%)
Constipation (G3: 0%)
Nausées (G3: 1%)

5

Vgc%ements (G3: 1%)
»

Dyspepsie »

Douleur abdominal (G

Flatulences
Affections de la peau et du Alopécie (G3: 3 Eruption cutanée
tissu sous-cutané Altération

ga‘ (G3 1%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Myalgle(\
%,

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

R

q

@gie (G3-4: 2%)

drome pseudo-grippal (G3:
0%)
Asthénie (G3: 0%)
Rétention hydrique

Fievre (G3: 1%)

Candidose orale

Hypocalcémie (G3: 0%)
Hypophosphatémie (G3-4: 1%)
Hypokaliémie (G3: 0%)

*étude GETU&@
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Tableau des effets indésirables pour le traitement adjuvant avec Docétaxel Zentiva 75 mg/m? 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

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 2,4%);
Infection neutropénique
(G3/4 : 2,6%).

%

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 déterminé)

(o

.
AN
N

J
>

1

Affections du systéme
immunitaire

Yl
Hypersensibilite@@

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4: 1,5%)

0,6%) N
N\

xR

Affections du systéme Dysgueusie (G3/4: N, ie motrice Syncope (G3/4: 0%)
nerveux 0.6%); 4‘p%érique Neurotoxicité (G3/4 :
Neuropathie sensitive \G3/4: 0%); 0%)
périphérique (G3/4\ > Somnolence (G3/4 :
<0,1%) 0%)
Affections oculaires Conj onctivite@:‘ Larmoiement (G3/4:
<0,1%) <0,1%);
Affections cardiaques @»@ Arythmie (G3/4: 0,2%);
f ol
Affections vasculaires Hypotension (G3/4: 0%) | Lymphoedéme (G3/4:
Phlébite (G3/4: 0%) 0%)

ilatation (G3/4:
< /o),
Affections respiratm’@y‘

thoraciques et
médiastinales

N

Toux (G3/4: 0%)

Affections tro®
intest'cl)e@

Nausées (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%)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie (persistante:
<3%);

Toxicité cutanée (G3/4:
0,6%);

Altération des ongles
(G3/4: 0,4%)
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Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (G3/4: 0,7%);
Arthralgie (G3/4: 0,2%)

Affections des organes
de reproduction et du
sein

Aménorrhée (G3/4: non
déterminé);

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

Asthénie (G3/4: 10,0%);

Fievre (G3/4: non
déterming);

(Edeme périphérique
(G3/4: 0,2%)

Investigations

Prise de poids (G3/4: 0%)
Perte de poids ((G3/4:
0,2%);

Description de certains effets indésirables pour le traitement adiuvantAaGCDocetaxel Zentiva

75 mg/m? en association avec la doxorubicine et le cyclophosphami
du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX 316) et sans e 1

oF .
ez des patients avec cancer

9805)

Affections du systéme nerveux :

Dans I’étude TAX316, des neuropathies sensitivesge
traitement et ont persisté pendant la période de sy ¢

chez 15 patientes (2%) dans le bras FAC. A Ja ﬁ

suivi de 8 ans), des neuropathies sensitives
bras TAC et chez 2 patientes (0,3%) dans< Shas FAC.
Dans 1’étude GEICAM9805, des neur

ment ganglionnaire (GEICAM

riques sont apparues pendant la période de
84 patientes (11,3%) dans le bras TAC et

e la période de suivi (temps médian de période de
iphériques ont persisté chez 10 patientes (1,3%) dans le

18s sensitives périphériques qui étaient apparues pendant

la période de traitement ont persis S t la période de suivi chez 10 patientes (1,9%) dans le bras
TAC et chez 4 patientes (0,8%) bras FAC. A la fin de la période de suivi, (temps médian de

période de suivi de 10 ans et
patientes (0,6%) dans lesbrds ¢

Affections cardiag
Dans 1’étude TAX
présentaient u
diagnostiquée
d’une p

, des neuropathies sensitives périphériques ont persisté chez 3
et chez 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

26 patientes dans le bras TAC (3,5%) et 17 patientes dans le bras FAC (2,3%)
fisance cardiaque congestive. Une insuffisance cardiaque congestive a été
toutes les patientes, plus de 30 jours apres la période de traitement, a 1’exception
¢ dans chaque bras. Deux patientes dans le bras TAC et 4 patientes dans le bras FAC
e€s a cause d’une insuffisance cardiaque.
de GEICAM 9805, 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC et 3 patientes (0,6%) dans le bras

FAC ont développé une insuffisance cardiaque congestive pendant la période de suivi. A la fin de la
période de suivi (temps réel médian de période de suivi de 10 ans et 5 mois), aucune patiente ne
présentait d’insuffisance cardiaque congestive dans le bras TAC, et 1 patiente dans le bras TAC est
décédée a cause d’une cardiomyopathie dilatée. Une insuffisance cardiaque congestive a persisté chez
une 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Dans I’étude TAX316, des alopécies persistantes ont été rapportées pendant la période de suivi apres
la fin de la chimiothérapie, chez 687 des 744 patientes TAC (92,3%) et chez 645 des 736 patientes

FAC (87,6%).

76




A la fin de la période de suivi (temps réel médian de période de suivi de 8 ans), 1’alopécie persistait
chez 29 patientes TAC (3,9%) et chez 16 patientes FAC (2,2%).

Dans I’étude GEICAM 9805, des alopécies apparues pendant la période de traitement ont persisté
pendant la période de suivi et perduraient chez 49 patientes (9,2%) dans le bras TAC et chez 35
patientes (6,7%) dans le bras FAC. Des alopécies liées au traitement étudié ont débuté ou se sont
aggravées pendant la période de suivi chez 42 patientes (7,9%) dans le bras TAC et chez 30 patientes
(5,8%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi de 10 ans
et 5 mois), I’alopécie persistait chez 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%)
dans le bras FAC.

Affections des organes de reproduction et du sein :
Dans I’étude TAX316, des aménorrhées survenant pendant la période de traitement et persista‘nt
pendant la période de suivi apres la fin de la chimiothérapie, ont été rapportées chez 202 des 7

patientes TAC (27.2%) et 125 des 736 patientes FAC (17,0%). L’aménorrhée persistait 4,1 a
période de suivi (temps médian de période de suivi de 8 ans) chez 121 des 744 patientes 6,3%)
et 86 patientes FAC (11,7%). O

Dans I’étude GEICAM9805, des aménorrhées survenant pendant la période de tr ent et
persistant pendant la période de suivi, ont perduré chez 18 patientes (3,4%) bras TAC et chez

5 patientes (1,0%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi
de 10 ans et 5 mois), une aménorrhée persistait chez 7 patientes (1,3%)@ le bras TAC, et chez 4

patientes (0 ,8) dans le bras FAC. \0
a

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Q
Dans I’étude TAX316, un cedéme périphérique survenant dantJa période de traitement et
persistant pendant la période de suivi apres la fin de la @ érapie, a été observé chez 119
patientes TAP sur 744 (16,0%) et chez 23 patiente&F 736 (3,1%). A la fin de la période de
suivi (temps médian réel de période de suivi de 8 ans),wd cedéme périphérique persistait chez 19
patientes TAC (2,6%) et 4 patientes FAC (0,5%

Dans I’étude TAX316, des lymphoedémes q&so t développés pendant la période de traitement et
qui persistaient pendant la période de sui la fin de la chimiothérapie, ont été rapportés chez
11 des 744 patientes TAC (1,5%) et 1 patientes FAC (0,1%). A la fin de la période de suivi

(temps médian réel de période de & ans), un lymphoedéme persistait chez 6 patientes TAC

(0,8%) et 1 patiente FAC (0,1%)

Dans I’étude TAX316, une as débutant pendant la période de traitement et persistant pendant
la période de suivi apres, la a chimiothérapie, a été rapporté chez 236 des 744 patientes du bras
TAC (31,7%) et chez 36 patientes du bras FAC (24,5%). A la fin de la période de suivi
(temps median ree} deéﬁ de 8 ans), I’asthénie persistait chez 29 patientes TAC (3,9%) et 16
patientes FAC (2,2@

Dans I’¢ @M 9805, des cedémes périphériques qui se sont développés pendant la période de
trai emt persisté pendant la période de suivi chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC et chez 2
pat%(OA%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi
de 10 ans et 5 mois), aucune patiente (0%) dans le bras TAC n’avait développé d’cedéme périphérique
et un cedéme périphérique avait persisté chez 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC. Un lymphoedeme
étant apparu pendant la période de traitement a persisté pendant la période de suivi chez 5 patientes
(0,9%) dans le bras TAC, et chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi,
un lymphoedéme avait persisté chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%)
dans le bras FAC.

Une asthénie ayant débuté pendant la période de traitement et ayant persisté pendant la période de
suivi a perduré chez 12 patientes (2,3%) dans le bras TAC et chez 4 patientes (0,8%) dans le bras
FAC. A la fin de la période de suivi, ’asthénie persistait chez 2 patientes (0,4%) dans le bras TAC, et
chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC.

Leucémie aigue / Syndrome myélodysplasique
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Apreés un suivi de 10 ans dans I’étude TAX316, une leucémie aigiic a été rapportée chez 43 des 744
patientes TAC (0,4%) et chez 1 des 736 patientes FAC (0,1%). Une patiente TAC (0,1%) et 1 patiente
FAC (0,1%) sont décédées suite a une leucémie myéloide aigué pendant la période de suivi (temps
médian de suivi de 8 ans). Un syndrome myélodysplasique a été rapporté chez 2 patientes TAC sur
744 (0,3%) et 1 patiente FAC sur 736 (0,1%).

Aprés un suivi de 10 ans dans 1’étude GEICAM 9805, 1 patiente sur 532 présentait une leucémie
aigué dans le bras TAC (0,2%). Aucun cas n’a été rapporté chez des patientes du bras FAC. Aucun
syndrome myélodysplasique n’a été diagnostiqué dans I’un des deux groupes de traitement.

Complications neutropéniques

Le tableau ci-dessous montre que 1’incidence des neutropénies de Grade 4, des neutropénies fébriles
et des infections neutropéniques diminue chez des patientes ayant regu une prophylaxie primai‘e par
G-CSF aprés amendement du protocole, rendant cette prophylaxie obligatoire dans le groupe T
Etude GEICAM.

0\%
Les complications neutropéniques chez des patientes recevant le protocole TAC &u sans
prophylaxie primaire par G-CSF (GEICAM 9805).

N
Sans prophylaxie ‘ﬁrophylaxie
primaire par G-CSF aire par G-CSF
(n=111) (n=421)
n(%) \ﬂ n(%)
Neutropénie (Grade 4) 104 (93,7) Q 135 (32,1)
Neutropénie fébrile 28 (25,2) ,\ 23 (5,5)
Infection neutropénique 14 (12,6 ‘o i 21 (5,0)
Infection neutropénique 2% o 5(1,2)

(Grade 3-4) Q‘
\

o)
N
.\O

O

\)
C)Q
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Tableau des effets indésirables dans 1’adénocarcinome gastrique pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe
Infections et infestations Infection neutropénique;

Infection (G3/4: 11,7%)

Affections hématologiques et du | Anémie (G3/4: 20,9%);
systeme lymphatique Neutropénie (G3/4: 83,2%);
Thrombopénie (G3/4: 8,8%);
Neutropénie fébrile

Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: 1,7%) 1

immunitaire - Q l

Troubles du métabolisme et de | Anorexie (G3/4: 11,7%) ¢ (o

la nutrition \

Affections du systéme nerveux | Neuropathie sensitive Vertiges (G3/4:

périphérique (G3/4: 8,7%) Neuropathi e

périphéri 3/4: 1,3%)

Affections oculaires Augm@ du larmoiement
(Gﬂ43 0%

Affections de ’oreille et du es de I’audition (G3/4:

labyrinthe N

Affections cardiaques rythmie (G3/4: 1,0%)

Affections gastro-intestinales Diarrhée (G3/4: 19,7%) Constipation (G3/4: 1.0 %);
Nausées (G3/4: 16%); \ Douleurs gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 23447, (G3/4: 1,0%);

Vomissements (&34 14,3%) (Esophagite/dysphagie/

Q odynophagie (G3/4: 0,7%)
Affections de la peau et du tissu | Alopécie Q ,0%) Rash, démangeaison (G3/4:
sous-cutané 0,7%);
Q Altération des ongles (G3/4:
@ 0,7%);

Desquamation (G3/4: 0%)

Troubles généraux et anomali éﬁlargie (G3/4: 19,0%);
au site d’administration 0 ievre (G3/4: 2,3%);

’\ Rétention hydrique
6 (séveére/menacant le pronostic
Vo)) vital: 1%)

\ Y
Description dg€ c@stains effets indésirables dans I’adénocarcinome gastrique pour Docetaxel Zentiva
75 mg/m@as ociation avec le cisplatine et le S-fluorouracile

Aﬁgtioﬁ hématologiques et du systeme lymphatique :
La neutropénie 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 ét¢ 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 regu de G-CSF (cf.
paragraphe 4.2).
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Tableau des effets indésirables dans les cancers des voies aéro-digestives supérieures pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

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

neutropéniques
Tumeurs bénignes et Douleur cancéreuse
malignes (incluant (G3/4: 0,6%) ‘@
kystes et polypes) o~
Affections Neutropénie (G3/4: Neutropénie fébrile v\.o
hématologiques et du 76,3%) ; &
systéme lymphatique Anémie (G3/4: 9,2%) ; \Q

Thrombopénie (G3/4: 0

5,2%)

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (jamal

sévere) Q\

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4 : 0,6%)

O

Affection du systéme
nerveux

Dysgueusie/Parosmie ;
Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4:

0.6%) N

Verti\ h ¢
@%

Affections oculaires

MAugmentation du
larmoiement ;
Conjonctivite

Affections de ’oreille et
du labyrinthe

Troubles de ’audition

Affections cardiaques

Ischémie myocardique
(G3/4: 1,7%)

Arythmie (G3/4:
0,6%)

Affections vasculaires C) Troubles veineux (G3/4 :
NS 0,6%)
Affections gastro-¢ ausées (G3/4: 0,6%) ; | Constipation ;
intestinales Stomatite (G3/4: 4,0%) ; | (Esophagite/dysphagie/
Diarrhées (G3/4: 2,9%) ; | odynophagie (G3/4 :

C)Q)

Vomissements (G3/4:
0,6%)

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

Affections de la peau et
du tissu 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%) ;
Fievre (G3/4: 0,6%) ;
Rétention hydrique ;

(Edéme
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| Investigations

| Augmentation du poids

e Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et
infestations

Infection (G3/4: 3,6%)

Infection avec
neutropénie

Tumeurs bénignes,
malignes et non précisé
(incluant 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

Affections du systéme ypersensibilité
immunitaire ~
Troubles du Anorexie (G3/4: )
métabolisme et de la 12,0%) \0
nutrition
Affections du systéme | Dysgueusie/parosmie Vertiges ( :2,0%) ;
nerveux (G3/4: 0,4%); Neu g&ﬁe motrice
Neuropathie sensitive | pgi que (G3/4:
périphérique (G3/4: %
1,2%) {\
Affections oculaires b Augmentation du Conjonctivite

A\

larmoiement

Affections de 1’oreille
et du labyrinthe

Trouble de I’auditioh
(G3/4:

Affections cardiaques

Arythmie (G3/4: 2,0%)

Ischémie myocardique

Affections vasculaires

Troubles veineux

@'((}‘3/4:
%)

Affections gastro- Dyspepsie (G3/4:
intestinales 0,8%) ;
matite (G3/4: Douleurs gastro-
‘@ 20,7%); intestinales (G3/4 :
Vomissements (G3/4: 1,2%) ;
@ 8,4%); Hémorragie gastro-
Diarrhées (G3/4: intestinale (G3/4:
@ 6,8%); 0,4%)
< , Oesophagite/dysphagie
/ odynophagie (G3/4:
12,0%);
Constipation (G3/4 :
0,4%)
Affections de la peau et | Alopécie (G3/4 : Peau seche ;
du tissu sous-cutanée 4,0%) ; Desquamation

Rash avec prurit

Affections musqulo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,4%)
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Base de données Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systeme 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%) ;
Oedémes (G3/4: 1,2%)

Investigations Perte de poids Augmentation du poids

Autres effets indésirables observés apres la mise sur le marché : ]
Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et polypes) : 8

Des cancers secondaires (fréquence inconnue), incluant le lymphome non hodgkinien, &@
rapportés avec le docétaxel lorsqu’il est utilisé en association avec d’autres traiteme tcancéreux
connus pour &tre associés a des cancers secondaires. La leucémie my¢loide aigué drome

my¢élodysplasique ont été rapportés (peu fréquent) dans les études cliniques piv@ ans le cancer
du sein avec le schéma posologique TAC. @

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Une myelosuppression et d’autres effets indésirables hématologi ofit cté rapportés. Des cas de
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent associé Q& epsis ou une défaillance
multiviscérale, ont été rapportés. \Q

Affections du systeme immunitaire :

Quelques cas de chocs anaphylactiques parfois fatals @ € rapportgs.

Des réactions d’hypersensibilité (fréquence non détermihée) ont été rapportées avec le docétaxel chez
des patients ayant auparavant développé des réacﬁ d’hypersensibilité au paclitaxel.

N

Affections du systéeme nerveux : Q
De rares cas de convulsion ou de perte oire de conscience ont été observés a la suite de
I’administration du docétaxel. Ces s apparaissent parfois au cours de la perfusion du

médicament.

De trés rares cas de trg suels transitoires (flashs, scintillements, scotomes) se produisant
typiquement au cogt perfusion du produit et en association avec des réactions

Affections oculaires : o

d’hypersensibilité té rapportés. Ces effets sont réversibles a l'arrét de la perfusion. De rares cas
de larmoiemen#gavec ou sans conjonctivite, et d’obstruction du canal lacrymal avec larmoiement
intempestif on¢té rapportés. Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des

patients @s par docétaxel.

Affestions de [’oreille et du labyrinthe :
De rares cas d’ototoxicité, de troubles de I’audition et/ou de perte auditive ont €té rapportés.

Affections cardiaques :

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

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (fréquence non
déterminée), parfois d’issue fatale, ont été rapportées chez des patients traités par le docetaxel en
associations avec des traitements tels que la doxorubicine, le 5-fluorouracile et/ou le
cyclophosphamide.

Affections vasculaires :
Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement été rapportés.
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

De rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigu€, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,
d’atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire d’évolution
parfois fatale ont été rapportés. De rares cas de pneumopathie radique ont été rapportés chez les
patients recevant une radiothérapie concomitante.

Alffections gastro-intestinales :

De rares cas d’entérocolites, incluant des colites, des colites ischémiques et des entérocolites
neutropéniques, ont été rapportés avec une potentielle issue fatale (fréquence inconnue).

De rares cas de déshydratation ont été rapportés suite a des événements gastro-intestinaux incluant
des entérocolites et des perforations intestinales.De rares cas d’iléus et d’occlusion intestinale pnt éte

rapportés.

&
Affections hépatobiliaires : &\1
De trés rares cas d’hépatites parfois fatales ont été rapportés, essentiellement chez le ts avec
des atteintes hépatiques pré-existantes. @

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

Des cas de lupus érythémateux cutané et d'éruptions bulleuses tel qu'un éryth polymorpheet des
effets indésirables cutanés séveres tels qu’un syndrome de Stevens-Joh (SSJ), une nécrolyse
épidermique toxique (NET) et une pustulose exanthématique aigu¢ généralisée (PEAG) ont été

par un lymphoedeme périphérique ont été rapportées avec le d el. Des cas d’alopécie

rapportés avec le docétaxel. Des modifications cutanées de type ermie généralement précédées
permanente (fréquence indéterminée) ont été rapportés. é

Affections rénales et urinaires a @
Des cas d’insuffisance rénale ont été rapportés.

Dans environ 20% de ces cas il n’y avait aucun @r de risque d’insuffisance rénale aigiie tels
qu’une administration concomitante de méd%en s néphrotoxiques ou de troubles gastro-intestinaux

administration :
fon radique ont été rarement rapportés.

Troubles généraux et anomalies au si
Des phénomeénes de réactivation d

Réaction de rappel au niveau @‘ d’injection : des cas de résurgence de réactions cutanées au
niveau d’un précédent site @ vasation de docétaxel ont été observées au décours d’une
administration de docé \ un site différent (fréquence non déterminée).

'

Les cas de rétentio@lrique n’étaient pas accompagnés d’épisodes aigus d’oligurie ou
d’hypotensio eshydratation et un cedéme pulmonaire ont rarement été rapportés.

Trouble métabolisme et de la nutrition

DesgfCa’s séquilibre électrolytique ont été rapportés. Des cas d’hyponatrémie ont été rapportés, le
pluS\souyent associés a une déshydratation, des vomissements et une pneumonie. Une hypokaliémie,
une hypomagnésémie et une hypocalcémie ont été observées, généralement associées a des troubles
gastro-intestinaux et notamment des diarrhées.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage
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Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Il n’existe pas d’antidote connu en cas de surdosage par
le docétaxel. En cas de surdosage, le patient doit &tre admis dans une unité spécialisée afin de
surveiller étroitement les fonctions vitales. En cas de surdosage une majoration des effets indésirables
pourra étre observée. Les principales complications prévisibles d’un surdosage se traduiraient par une
myélosuppression, une neurotoxicité périphérique et une mucite. Les patients doivent recevoir du
G-CSF a titre thérapeutique des que possible apres la découverte du surdosage. D’autres mesures
symptomatiques appropriées doivent étre prises, si besoin.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés Pharmacodynamiques

!
Classe pharmacothérapeutique : Taxanes - Code ATC : LO1CDO02 @

0\
Mécanisme d’action é
Le docétaxel est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant I’assemblage di lxline en
microtubules stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant a une difiination marquée de la
tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le notnbre de protofilaments.

In vitro, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des mi o@@, qui est essentiel aux
fonctions vitales de la mitose et de I'interphase. \

Effets pharmacodynamiques \ 2

Le docétaxel s’est révélé cytotoxique in vitro sur plusi gnées cellulaires tumorales murines et
humaines ainsi que sur des cellules tumorales humain aichement excisées, lors des essais
clonogéniques qui ont été effectués. Le docétax%étre dans les cellules a des concentrations
¢élevées et y persiste pendant une durée prol(&éﬁe. e docétaxel s’est par ailleurs révélé actif sur
beaucoup mais pas sur toutes les lignées es surexprimant la glycoprotéine p codée par le géne

de multirésistance. In vivo, I’activité d axel est indépendante des modalités d’administration et
les expérimentations ont révélé un | ectre antitumoral vis-a-vis de tumeurs greffées avancées,
d’origine murine ou humaine.

>
Y
%

\)
C)Q
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Efficacité et tolérance cliniques

Cancer du sein
Docétaxel Zentiva 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 ou
égal a 80%, ayant entre 18 et 70 ans, s’appuie sur une étude randomisée multicentrique ouverte. Apres
stratification selon le nombre de ganglions lymphatiques envahis (1-3,4+), 1491 patientes ont été
randomisées et ont recu soit docétaxel 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras TAC), soit 50 mg/m? de doxorub;c1

par 500 mg/m? de fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras FAC). Les de ents
ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Le docétaxela été admlnls‘&perfusmn
d’une heure, les autres médicaments ayant été administrés en bolus intraveineux 1 r jour. Du
G-CSF a été administré en prophylaxie secondaire chez les patientes ayant présgn e neutropénie
compliquée (une neutropénie fébrile, une neutropénie prolongée ou une infe es patientes du
bras TAC ont recu une prophylaxie antibiotique par 500 mg de ciprofloxacindpar voie orale deux fois
par jour pendant 10 jours, en commengant le 5™ jour de chaque cycle, %quivalent. Dans les deux
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes présent ¢cepteurs positifs aux
estrogenes et/ou a la progestérone ont recu 20 mg par jour de ta pendant 5 ans. Une
radiothérapie adjuvante a été prescrite suivant les recommanda@ en vigueur dans les centres
participants et a été administré & 69% des patientes du bra 72% des patientes du bras FAC.
Deux analyses intermédiaires et une analyse finale ont ¢ ees La premiére analyse
intermédiaire a été planifiée 3 ans aprés la date a | q moitié des inclusions était réalisée. La
seconde analyse intermédiaire a été faite apres ent de 400 événements de survie sans
maladie, ce qui a permis un suivi médian de 55 rfél. analyse finale a été réalisée quand toutes les

patientes avaient fait leur visite de suivi a 1 s (sauf apparition d’éveénements de SSR ou patientes
perdues du vue). La survie sans maladie ( a1t le critére principal d’efficacité et la survie
globale (SG) était le critére secondaire acité.

Une analyse finale a été réalisée @1 suivi médian réel de 96 mois. Une survie sans maladie

significativement plus longue bras TAC par rapport au bras FAC a ét¢ démontrée. L’incidence
des rechutes a 10 ans a ¢te ¢e dans le bras TAC par rapport au bras FAC (39% versus 45%
respectivement), soit uhe tion du risque absolu de 6% (p = 0,0043). La survie globale a 10 ans a

ete significativemgnt @ @ entée dans le bras TAC par rapport au bras FAC (76% versus 69%
respectivement), s ¢ réduction du risque absolu de décés de 7% (p = 0,002 Comme le bénéfice
observé chez ntes ayant au moins 4 ganglions envahis n’était pas statistiquement significatif
en terme de t de SG, le rapport bénéfice/risque positif en faveur de TAC chez les patientes avec
au moin anglions envahis, n’a pas été complétement démontré a 1’analyse finale.

Gl@ent, les résultats de 1’étude démontrent un rapport bénéfice/risque positif pour TAC
compare¢ a FAC.

Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs
définis prospectivement ont été analysés.
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Survie sans maladie Survie globale

Sous-groupe de Nombre Risque IC 95% p= Risque IC 95% p=
patientes de Relatif* Relatif*

patientes
No de ganglions
envahis
Total 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*Un risque relatif inférieur a 1 signifie que TAC est associé a une survie sans maladie et une survie
globale plus longue que FAC.
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Patientes présentant un cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire éligible a une
chimiothérapie (GEICAM 9805)

L’utilisation de Docétaxel Zentiva 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 Zentiva 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de doxorubicine et
500 mg/m? de cyclophosphamide (539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine 50 mg/m? 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 critéres de St Gallen de 1998 (taille
tumorale>2cm et/ou RE négatif et RP négatif et/ou un grade histologique élevé (grade 2 a 3) eVou age
<35 ans). Les deux traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Doc
Zentiva a été administré en perfusion d’une heure, les autres médicaments ayant été admun%

bolus intraveineux le premier jour toutes les trois semaines. Une prophylaxie primaire p Fa
été recommandée dans le bras TAC aprés randomisation de 230 patientes. L’incidené
neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles, et des infections neutropéniques

les patientes ayant recu une prophylaxie primaire par G-CSF (voir rubrique 4.8
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes ayant des tumeu t/ou RP+ ont recu
20mg tamoxifene une fois par jour pendant 5 ans. Une radiothérapie adjuvant€a été administrée selon
les recommandations en vigueur dans les différents centres investig@ a été donnée chez 57,3%

inuée chez
chacun des

des patientes ayant recu le protocole TAC et chez 51,2% des patigntes t recu le protocole FAC.

Une analyse primaire et une analyse actualisée ont été réalisee@nalyse primaire a été menée
lorsque toutes les patientes avaient plus de 5 ans de suivi ( ¢dian de suivi de 77 mois).
L’analyse actualisée a été réalisée lorsque toutes les pati aient atteint leur visite de suivi a 10
ans (temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois) (a elles aient eu un événement de SSM ou
qu’elles aient été précédemment perdues de vue). La stefie sans maladie (SSM) était le critére
principal d’efficacité et la survie globale (SG) é@critére secondaire d’efficacité.

Au temps médian de suivi de 77 mois, un@% sans maladie significativement plus longue a été
démontrée dans le bras TAC par rappo@‘ ras FAC. Les patientes traitées par TAC avaient une
réduction du risque de rechute de 3 parativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,68,
95% IC (0,49-0,93), p=0,01). Au@médian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par
TAC avaient une réduction d!@ de rechute de 16,5% comparativement a celles traitées par FAC
(hazard ratio=0,84 95‘%%@\ -1,08), p=0,1646). Les données de SSM n’étaient pas
statistiquement signifi ais étaient encore associées a une tendance positive en faveur de TAC.

Au temps médian c‘@lw de 77 mois, la survie globale (SG) était plus longue dans le bras TAC, avec
une réduction e de déces de 24% chez les patientes traitées par TAC, par rapport au bras FAC
(hazard ratio , 95% IC (0,46-1,26) p=0,29). Cependant la distribution de la survie globale n’a pas
montré ifférence significative dans les 2 groupes.

Au gefhp dian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par TAC avaient une réduction du
risque dg/déces de 9% comparativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,91, 95% IC, (0,63-
1,32)).

Le taux de survie était de 93,7% dans le bras TAC et de 91,4% dans le bras FAC, au bout de 8 ans de
suivi et de 91,3% dans le bras TAC et de 89% dans le bras FAC au bout de 10 ans de suivi.

Le rapport bénéfice/risque positif de TAC comparé a FAC reste inchanggé.
Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs

définis prospectivement ont été analysés dans 1’analyse primaire (au temps médian de suivi de 77
mois) (voir tableau ci-dessous) :
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Analyse en sous-groupe de 1’étude du traitement adjuvant des patientes présentant un cancer du sein
sans envahissement ganglionnaire (analyse en Intention de Traiter)

Sous-groupe de

Nombre de patientes

Survie sans maladie

patientes dans le groupe TAC Hazard ratio* 95% IC
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

hormonaux .
Négatif 195 0,7 O,K
Positif 344 0,62 (040,97
Taille tumorale N4
<2em 285 0,69 0 43-11
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grade histologique

Grade 1 (inclus grade 64 0,79 9 0,24-2,6
non évalué) 0

Grade 2 216 0, \ 0,46-1,3
Grade 3 259 OQ 0,39-0,9
Statut ménopause \

Pré-ménopause 285 6 0,64 0,40-1
Post-ménopause 254 \ 9y 0,72 0,47-1,12

*un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur a 1 indi

longue comparé a TAC.

Analyses exploratives en sous-groupe de
d’indication de la chimiothérapie de S

réalisées et présentées ci-dessous ;

(@1 AC est associé a une survie sans maladie plus

N\

@vie sans maladie des patientes relevant des critéres
n de 2009 — (population en intention de traiter) ont été

@b‘ FAC Hazard ratio
RN (TAC/FAC)
Sous-groupes =539) (N=521) (95% 1C) Valeur de p
Conformité a [}
I’indication d’u @
chimiothérap@‘
Non v
@ 18/214 26/227 0.796 (0.434 - 0.4593
r 1 (8.4%) (11.5%) 1.459)
Oui N
48/325 69/294 0.606 (0.42 - 0.0072
(14.8%) (23.5%) 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicine et cyclophosphamide
FAC = 5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophospamide

IC = intervalle de confiance; RE = récepteurs aux oestrogeénes
RP = récepteurs a la progestérone

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

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

88




Docétaxel Zentiva en monothérapie

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

3 semaines.

Apres échec d'une chimiothérapie ayant comporté un agent alkylant, le docétaxel a été 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
doxorubicine 23 semaines, p = 0,54), le docétaxel augmente le taux de réponse (52% versus 32%,

p =0,01) et réduit le délai d'obtention de la réponse (12 semaines versus 23 semaines, p = 0,00

Trois patients sous docétaxel (2%) ont arrété le traitement en raison de rétention hydriqug t&e
15 patients sous doxorubicine (9%) ont arrété le traitement en raison d'une toxicité cardi

(3 insuffisances cardiaques congestives d'évolution fatale). O

Chez les patientes en échec d'une chimiothérapie avec anthracycline, le docéta% compar¢ a une
association & base de mitomycine C et vinblastine (12 mg/m? toutes les 6 sem@i t 6 mg/m? toutes
les 3 semaines). Le docétaxel accroit le taux de réponse (33% versus 12%, p 001), la survie sans
progression (19 semaines versus 11 semaines, p = 0,0004) et la survie @le (11 mois versus 9 mois,
p=10,01)

Au cours de ces deux études de phase 111, le profil de toléranceétaxel a été comparable a celui
observé dans les études de phase II (cf. paragraphe 4.8). \

Une étude ouverte multicentrique randomisée de p. a@ cté réalisée pour comparer docétaxel en
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancemdu sein localement avancé ou métastatique
chez les patients ayant recu préalablement une c@thérapie a base d’anthracycline. Un total de
449 patients ont été¢ randomisés pour recevogi(t 00 mg/m? de docétaxel en monothérapie en
perfusion d’une heure, soit 175 mg/m? de gadkitdxel en perfusion de 3 heures. Les deux traitements
ont ¢ét¢ administrés toutes les trois se \

Sans modifier I’objectif primaire (t ¢ponse global : 32% vs 25%, p = 0,10), le docétaxel a
prolongé le temps médian jusqu’i@ession (24,6 vs 15,6 semaines ; p <0,01) et la survie médiane
(15,3 vs 12,7 mois ; p = 0,03)

Plus d’effets indésirableg 3/4 ont été observés dans le bras docétaxel en monothérapie
(55,4%) par rapport a litaxel (23,0%).

)
Doceétaxel Zentiva@ssociation a la doxorubicine

Une étude ra@ée de phase III, incluant 429 patientes non traitées auparavant pour un cancer
métastatigue, a €té réalisée avec la doxorubicine (50 mg/m?) associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras
AT)ser doxorubicine (60 mg/m?) associée au cyclophosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
dm@ements ont été administrés au jour J1 toutes 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 semaines (IC 95%: 33,4-42,1) dans le bras AT versus
31,9 semaines (IC 95%: 27,4-36,0) dans le bras AC.

. Le taux de réponse global était significativement plus élevé dans le bras AT que dans le bras
AC, p=10,009 :59,3% (IC 95% : 52,8-65.9) dans le bras AT versus 46,5% (IC95%: 39,8-53,2)
dans le bras AC.

Dans cette étude, il a été retrouvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC, une
neutropénie sévere (90% versus 68,6%), une neutropénie fébrile (33,3% versus 10%), une infection
(8% versus 2,4%), une diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
(2,8% versus 0%). Par ailleurs, il a été mis en évidence plus fréquemment dans le bras AC que dans le
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bras AT, une anémie sévére (15,8% versus 8,5%) et une plus grande incidence de toxicité cardiaque
sévére : 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 1'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docétaxel Zentiva 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 chimiothérapig pour
leur maladie métastatique. Cent quatre-vingt six patientes ont été randomisées pour recevoir d@
docétaxel (100 mg/m?) avec ou sans trastuzumab ; 60% des patientes avaient recu une chimi
adjuvante a base d’anthracycline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été efficace ch

patientes qu’elles aient, auparavant, regu ou non des anthracyclines en traitement adj Dans cette
étude pivotale, la principale méthode utilisée pour déterminer la positivité de HE
I’immunohistochimie (IHC). Pour une minorité de patientes, c’est la Fluorescer@- itu Hybridation
(FISH) qui a été utilisée. Dans cette étude 87% des patientes étaient IHC 3+% o des patientes
incluses étaient IHC 3+ et/ou FISH positive. Les résultats de I’efficacité sont més dans le tableau
suivant :

pie

L WA
Parametres docétaxel plus trastuzumab} \\b docétaxel
n=92 b n=9%4

Taux de réponse 61% \ 34%

(IC 95%) (50-71) O) (25-45)

Durée médiane de la réponse N @"

(mois) 4 5,1

(IC 95%) (9,251550) (4,4-6,2)

Temps médian jusqu’a x10.6 5.7

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

(IC 95%) [

Durée médiane de survie 30,52 22,12

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

(IC 95%) N

“na” indique qu’il n’a pds p 1 Etre estimé ou qu’il n’a pas encore été atteint.

! Analyse de toute 1 &1 ation (en intention de traiter)

2 Médiane de sufryd ée
Docétaxel Ze n association avec la capécitabine
Les don d’une étude multicentrique, randomisée, controlée de phase III justifient I'emploi de
docgtax association avec la capécitabine pour le traitement du cancer du sein localement avancé
ou m¢tastatique apres échec d’une chimiothérapie a base d’anthracycline. Dans cet essai, 255 patients

ont été randomisés pour recevoir 75 mg/m? de docétaxel en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes
les 3 semaines et 1250 mg/m? deux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines, suivi d'une
période sans traitement d'une semaine. 256 patients ont été randomisés pour recevoir le docétaxel seul
(100 mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure toutes les 3 semaines). La survie était supérieure
dans le bras avec 1’association docétaxel/capecitabine (p = 0,0126). La survie médiane était de

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

Patients ayant recu une chimiothérapie antérieure avec ou sans radiothérapie

Lors d'une étude de phase III conduite chez des patients préalablement traités, le temps jusqu'a
progression (12,3 semaines versus 7 semaines) et la survie globale étaient significativement
supérieurs pour le docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé aux meilleurs traitements palliatifs. La
survie a 1 an était également significativement supérieure avec le docétaxel (40%) comparés aux
meilleurs traitements palliatifs (16%).

L'utilisation d'analgésiques morphiniques (p < 0,01), d'analgésiques non morphiniques (p < 0,01),
d'autres traitements liés aux pathologies (p = 0,06) et de radiothérapie (p < 0,01) étaient moindre chez
les patients traités par docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé a ceux traités par les meilleurg

traitements palliatifs.
Le taux de réponse global était de 6,8% chez les patients évaluables, et la durée médiane deg"tépofises
était de 26,1 semaines.

Docétaxel Zentiva en association aux sels de platine chez les patients n’ayant pa@e
chimiothérapie antérieure

Lors d’une étude de phase III randomisée, 1218 patients présentant un cance@nchique non a petites
cellules non résécable de stade IIIB ou IV, avec un indice de perfoi‘ma@ Karnofsky de 70% ou

plus, et n’ayant pas recu de chimiothérapie antérieure pour cette indicatiof, ont été inclus soit dans le
bras docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion d’une heure immédi;@ ivie par du cisplatine (Cis) a

75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 3 semaines (TCis), soit ras docétaxel 75 mg/m? en
perfusion d’une heure en association au carboplatine (Cb) GAUC g/ml x min) en 30-60 minutes
toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) Z% 2 administrée en 6-10 minutes a J 1,
J 8,J 15 et J 22 suivi par du cisplatine a 100 mg/mz\a ré a J 1 du cycle, répété toutes les

4 semaines (VCis).
Les données de survie, de temps médian jus&gpr?gression et de taux de réponse sont présentées,
pour deux bras de 1’étude, dans le tableau,@ ous :

(2
A Cis VCis Analyse statistique
n=408 | n=404
Survie globale
(objectif primaire) :
Survie médiane 1 11,3 10,1 Risque relatif : 1,122
' [1C97,2% : 0,937 ; 1,342]*
Taux de Sur@ an (%) 46 41 Différence entre les traitements : 5,4%
[IC95% : -1,1 ; 12,0]
Taux ie a2 ans (%) 21 14 Différence entre les traitements : 6,2%
o 3 [1C95% : 0,2 ; 12,3]
Te Median jusqu’a progression 22,0 23,0 Risque relatif : 1,032
(se@g) [IC95% : 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse global (%) 31,6 24,5 Différence entre les traitements : 7,1%
[IC95% : 0,7 ; 13,5]

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

Les objectifs secondaires incluent la modification de la douleur, le score global de qualité de vie
évalué par I’EuroQoL-5D, 1’échelle des symptomes du cancer bronchique (LCSS) et les changements
de I’indice de performance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux obtenus pour les objectifs
primaires.
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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

Cancer de la_prostate métastatique résistant a la castration

La tolérance et 1’efficacité de docétaxel en association avec la prednisone ou la prednisolone chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration ont été évaluées lors
d’une étude de Phase III randomisée multicentrique (TAX327). Un total de 1006 patients avec un
score de Karnofsky >60 ont été randomisés dans les groupes de traitements suivants :

o Docétaxel 75 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles.
o Docétaxel 30 mg/m? administré toutes les semaines pendant 5 semaines suivi d’une semqlne 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 &

raison de 5 mg deux fois par jour.

Il a été démontré une survie globale significativement plus longue chez les pati@nt recu du
@ r0le, traités par la

bdomadaire n’a pas
ficacité pour les bras
ci-dessous :

docétaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patients du br,
mitoxantrone. La différence en gain de survie observée dans le bras docétaxe
été statistiquement significative comparée au bras controle. Les critér @
Docétaxel Zentiva comparés au bras controle sont résumés dans @u

docétaxel toutes les 3

oc Q toutes les
_sethaines

Mitoxantrone toutes

Criteres . . .
semaines les trois semaines

Nombre de patients 335 O' 334 337
Survie médiane (mois) 189 « ] 17,4 16,5
1C 95% (17,0 -21 (15,7 —19,0) (14,4—18,6)
Risque relatif Q 0,912 --
1C 95% (0,61 %36) (0,747 -1, 113) --
Valeur du p'” 0,3624 --
Nombre de patients @?91 282 300
Taux de réponse du PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
I1C 95% (39,5-51,3) (41,9 — 53,9) (26,4 —37,3)
Valeur du p* _ 0,0005 < 0,0001 -
Nombre de patients _* 0‘ 153 154 157
Taux de réponse a la @r 34,6 31,2 21,7
(%) ' (27,1 —-42,7) (24,0 — 39,1) (15,5—28,9)
I1C 95% @ 0,0107 0,0798 --
Valeur dup*@
Nombre de pati nis 141 134 137
Taux de @nse tumoral (%) 12,1 82 6,6
IC 95% (7,2—-18,6) (4,2—14,2) (3,0-12,1)
Val p* 01112 0,5853 --

" test log rank stratifié

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

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

puissent bénéficier de ce schéma.

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

de traitement.

Cancer de la prostate métastatique hormono-sensible

92



Etude STAMPEDE

L’efficacité et la tolérance de docétaxel en association au traitement standard (ADT) chez les patients
avec un cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou un cancer de la prostate métastatique
hormono-sensible ont été évaluées lors d’une étude randomisée, multicentrique, multi-bras, multi-
stades, avec un design homogéne de phase I/III (STAMPEDE — MRC PRO08). Au total, 1776 patients
masculins ont été randomisés dans les bras de traitements suivants :

e Traitement standard + docétaxel 75 mg/m?, administré toutes les 3 semaines pendant 6 cycles

e Traitement standard seul

Le docetaxel était administré en association a la prednisone ou la prednisolone en continu, a raison de
5 mg deux fois par jour.

Parmi les 1776 patients randomisés, 1086 (61%) avaient une maladie métastatique, dont 362 0@;’:
ifeaiefit

randomisés dans le bras docétaxel en association au traitement standard et 724 ont recu le t%
standard. *

Chez ces patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique, la survie global
significativement plus longue dans le groupe traité avec docétaxel que dans le gr
traitement standard avec une survie globale médiane de 19 mois de plus en ajo
traitement standard (HR = 0.76, IC & 95% = 0.62-0.92, p=0.005).

ntNe docétaxel au

Les résultats d’efficacité pour les patients atteints d’un cancer de la p métastatique dans le bras
docétaxel versus bras standard sont résumés dans le tableau ci-de&@

Efficacité du docétaxel en association a la prednisone ou | re%lone, et du traitement standard
chez les patients atteints de cancer de la prostate métasta%&or ono-sensible (STAMPEDE)

Critere d’évaluation Docétxdd Araitement Traitement standard seul
ndard

Nombre de patients atteints d’un Q 362 724

cancer de la prostate métastatique

Survie globale médiane (mois) 62 43

ICa95% 51-73 40-48

Hazard ratio ajusté 0.76

IC 4 95% . OZ (0.62-0.92)
o Q\W 0.005
Médiane dé, ie sans

progression @

(mois) 20.4 12
ICa @ 16.8-25.2 9.6-12
%& ratio ajusté 0.66

I 5% (0.57-0.76)

p4 <0.001

“p calculé selon la probabilité du test de ratio et ajusté pour tous les facteurs de stratification (a
I’exception du centre et du traitement hormonal prévu) et stratifié par phase de 1’essai.

b Survie sans progression: temps entre la randomisation et la caractérisation biochimique d’une

progression (définie par une augmentation du PSA de 50% par rapport au nadir dans les 24
semaines et au dessus de 4 ng/ml et confirmé par une nouvelle mesure ou un traitement) ;
progression locale, ganglionnaire ou métastatique ; événement squelettique ou déces lié au
cancer de la prostate.
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Etude CHAARTED
L’efficacité et la tolérance du docétaxel administré au début d’un traitement antiandrogénique (ADT)
ont été évaluées chez des patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique hormono-sensible
dans une étude de phase III multicentrique (CHAARTED).Au total, 790 patients masculins ont été
randomisés dans les 2 groupes de traitements ci-dessous :

e ADT + docétaxel 75 mg/m? donné au début du traitement par ADT, administré toutes les

3 semaines pendant 6 cycles
e ADT seul

La survie médiane globale était significativement plus longue dans le groupe traité par docétaxel que
dans le groupe traité par ADT seul, avec une médiane de survie globale de 13,6 mois plus longue,en
ajoutant docetaxel a I’ADT (hazard ratio (HR) = 0.61, intervalle de confiance a 95% (IC) = 0,
p=0.0003). ¢

Les résultats d’efficaité du bras docétaxel versus bras contrdle sont résumés dans le t@a suivant :

Efficacité du docétaxel et de I’ADT dans le traitement de patients atteints d’un @er de la prostate

métastatique hormone-sensible (CHAARTED)

9

Critére d’évaluation DOCWADT ADT seul
Nombre de patients \ 397 393
Médiane de survie globale tous patients 6
(mois) 8§ @ 57.6 44.0
1ICa95% 49.1-72.8 34.4-49.1
Hazard ratio ajusté Q 0.61 -
IC a95% CI (0.47-0.80) -
p4 AQ 0.0003 -
Meédiane de survie sans progression
(mois) @ 19.8 11.6
IC a4 95% 16.7-22.8 10.8-14.3
Hazard ratio adjusté @' 0.60 -
IC 4 95% N C) 0.51-0.72 -
p* ) \ P<0.0001 -
Réponse du PSA*% is — N(%) 127 (32.0) 77 (19.6)
pa* <0.0001 -
Réponse du I@“ a 12 months — N(%)a* 110 (27.7) 66 (16.8)
~ <0.0001 -
Délai ign d’apparition de la resistance a la
casthatioh du cancer ©
(mois) 20.2 11.7
IC a95% (17.2-23.6) (10.8-14.7)
Hazard ratio ajusté 0.61 -
ICa95% (0.51-0.72) -
pa* <0.0001 -
Délian median de progression clinique Time€
(mois) 33.0 19.8
IC 2 95% (27.3-41.2) (17.9-22.8)
Hazard ratio ajusté 0.61 -
IC a95% (0.50-0.75) -
pa* <0.0001 -
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Critére d’évaluation Docétaxel +ADT ADT seul

@ Variable du délai d’apparition des événements: test log-rank stratifié.
Variable du taux de réponse : test exact de Fisher
* p a valeur descriptive
** Réponse du PSA: Réponse de I’antigene spécifique de la prostate : PSA <0.2 ng/mL mesuré sur 2
dosage distants d’au moins 4 semaines

b Délai d’apparition de la résistance a la castration du cancer de la prostate = temps depuis la
randomisation jusqu’a la progression du PSA ou progression clinique (c’est-a-dire croissance
symptomatique de métastases osseuses, progression selon les critéres RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) ou détérioration clinique liée au cancer selon le jugement de '
I’investigateur) quel que soit celui survenant en premier. @

¢ Délai de progression clinique = temps entre la randomisation jusqu’a la progression cli %%: est-

a-dire croissance symptomatique de métastases osseuses, progresslon selon les critére T
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ou détérioration clinique liée au selon le

jugement de I’investigateur) 0

Adénocarcinome gastrique %

L’étude ouverte, multicentrique, randomisée a été réalisée pour évalu alérance et I’efficacité du
docétaxel dans le traitement de I’adénocarcinome gastrique métas , y compris 1’adénocarcinome

de la jonction cesogastrique, chez les patients non prétraités pa thérapie pour leur maladie
métastatique. \
Au total 445 patients avec un indice de performance fsky >70 ont recu soit :

- docétaxel (T) 75 mg/m?alJl en association 8v platine (C) 75 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile
(F) 750 mg/m? par jour pendant 5 jours ; Q

- cisplatine (C) 100 mg/m?a J1 et 5- ﬂu le (F) 1000 mg/m? par jour pendant 5 jours.

La durée d’un cycle de traitement était de ines pour le bras TCF et 4 semaines pour le bras CF.

Le nombre médian de cycles administrg ﬁtlen‘c était de 6 (intervalle : 1-16) pour le bras TCF

comparé¢ a 4 (intervalle : 1-12) pour

Le critére principal de cette étud

progression était de 32,1% et ¢

(p =0,0004) en faveur d.u b

temps jusqu’a progression. La réduction du risque de
socié a un temps jusqu’a progression significativement plus long

La survie globale étai ent significativement plus longue (p = 0,0201) en faveur du bras TCF
avec une réductio ue de mortalité de 22,7%. Les résultats d’efficacité sont résumés dans le
tableau suivant@
Efficacité du docétaxel
C) dans le traitement des patients atteints d’un adénocarcinome gastrique
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Criteres TCF CF
n=221 n =224

Temps médian jusqu’a progression (mois) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Risque relatif 1,473
(95% IC) (1,189-1,825)
* valeur de p 0,0004
Survie médiane (mois) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) [(7,16-9,46)
Estimation a 2 ans (%) 18,4 8.8
Risque relatif 1,293
(95% IC) (1,041-1,606) ‘
*valeur de p 0,0201 @
Taux de réponse global (RC+RP) (%) 36,7 | 254 *
valeur de p 0,0106 O\
Taux de progression de la maladie 16,7 | 25,9 £ N\M

" test log rank stratifié \\J

Des analyses en sous groupe en fonction de 1’age, du sexe et de la race ethni% 1tent en faveur du
bras TCF par rapport au bras CF.

Une analyse actualisée de la survie réalisée avec un suivi médian de 4 @)is a montré que la
différence en faveur du bras TCF n’est alors plus statistiquement ig@a 1ve et que le bénéfice du
bras TCF sur le bras CF se situe nettement entre le 18°™ et le 305 s de suivi.

Globalement, la qualité de vie et le bénéfice clinique étaient er@ur d’une amélioration pour le bras
TCF.

Le temps écoulé jusqu’a détérioration définitive de 5% tat de santé global déterminé par le
questionnaire de qualité de vie (QLQ C30) (p = 0,41 insi que le temps écoulé jusqu’a
I’aggravation définitive de I’indice de performangesde Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans
le bras TCF par rapport bras CF. \6

Cancers des Voies Aéro-digestives supé;@

o Chimiothérapie d’induction gfit Q& radiothérapie (TAX323)

L’efficacité et la tolérance du doé€taXel en traitement d’induction des patients présentant un
carcinome épidermoide des V(@éro-diges‘cives supérieures (VADS) ont été évaluées au cours d’une
étude de phase 111 multioen@ , randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette étude, 358 patients
présentant un carcino id€rmoide des VADS, localement avancé et inopérable, et un état général
(échelle OMS) de 0 aient randomisés dans 1’un des deux bras de traitement. Les patients du
bras docétaxel ont du docétaxel (T) 75 mg/m? suivi de cisplatine (P) 75 mg/m? suivi de 5-
fluorouracile mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce schéma était administré
toutes les 3 semaihes a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au moins mineure (> 25% de
réductio la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres 2 cycles. Les patients dont
la tymeurwa pas progressé a la fin de la chimiothérapie ont débuté entre 4 et 7 semaines apres celle-
ci ung radiothérapie (RT) d’une durée de 7 semaines, conformément aux recommandations en vigueur
dans les centres participants (TPF/RT). Les patients du bras comparateur ont regu du cisplatine (P)
100 mg/m? suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce
schéma était administré toutes les 3 semaines a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au
moins mineure (> 25 % de réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres
2 cycles.

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

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

96



la radiothérapie accélérée et 74 Gy pour la radiothérapie hyperfractionnée.

Une chirurgie était autorisée aprés la chimiothérapie, avant ou aprés la radiothérapie.

Les patients dans le bras TPF ont regu une prophylaxie antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par
voie orale 2 fois par jour pendant 10 jours, en commengant le 5°™ jour de chaque cycle ou équivalent.
La survie sans progression (SSP), critére principal de cette étude, a été significativement plus longue
dans le bras TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médiane : 11,4 mois versus 8,3 mois
respectivement) avec un suivi global médian de 33,7 mois.

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

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

Critére d’évaluation docétaxel + Cis + 5-FU Cis + @7

n=177 Q
Médiane de survie sans 11,4 % 3

progression (mois)

(95% IC) (10,1-14,0) ¥ (7,4-9,1)
Risque relatif ajusté
(95% IC) -0789)

*valeur de p

Médiane de survie (mois) 14,5
(95% IC) (11,6-18,7)
Risque relatif '\ 0,72
(95% IC) (0,56-0,93)
** yaleur de p 0 0,0128
Réponse objective a la \ T 678 53,6
chimiothérapie (%) \
(95% IC) 4@\ (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*** yaleur de p é ; 0,006
Réponse objective au tr; t 72,3 58,6
[chimiothérapie +/- @»
radiothérapie](% C)
(95% IC) &\ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
0,006
n=128 n=106
15,7 11,7
(13,4-24,6) (10,2-17,4)
C%ue relatif 0,72
5% IC) (0,52-0,99)
**valeur de p 0,0457

Un risque relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel+cisplatine+5-FU

* Modg¢le de Cox (Ajustement sur le Performance Status (échelle OMS), la localisation
de la tumeur primitive et le stade clinique T et N)

** Test Logrank

**% Test du Chi?

Parametres de qualité de vie

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

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

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

. Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

L’efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un
carcinome ¢pidermoide localement avancé des voies ac¢rodigestives superieures (VADS) ont ¢
évaluées au cours d’une étude de phase Il multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX324). 1@
cette étude, 501 patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé des VAD

état général (échelle OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans I’un des deux bras de trai M 7La
population de 1’étude incluait des patients dont la tumeur était techniquement non réé&, des
patients avec une faible probabilité de curabilité chirurgicale et des patients destinx( e
préservation d’organe. L’évaluation de 1’efficacité et de la tolérance s’est intéress

aux criteres de survie ; le succes d’une préservation d’organe n’a pas été fo ent évalué. Les
patients du bras docétaxel ont regu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion infzdveineuse a J1 suivi de
cisplatine (P) 100 mg/m? administré en perfusion intraveineuse d’une dfizée de 30 minutes a 3 heures,
suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion intraveingus tinue de J1 a J4. Les
cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison de 3 cycles. S patients n’ayant pas présenté
de progression de la maladie devaient recevoir une chimioradid @ apie (CRT) conformément au
protocole (TPF/CRT). Les patients du bras comparateur ontgecu du cisplatine (P) 100 mg/m? a J1 en
perfusion intraveineuse de 30 minutes a 3 heures, suivi orouracile (F) 1000 mg/m?/jour en

perfusion intraveineuse continue de J1 4 J5. Les ¢ I% nt répétés toutes les 3 semaines a raison
5 ;e A

clusivement

de 3 cycles. Tous les patients n’ayant pas présent ression de la maladie devaient recevoir une
chimioradiothérapie (CRT) conformément au pr&tocole (PF/CRT).

Les patients des deux bras de traitement devaignt récevoir 7 semaines de CRT a I’issue de la
chimiothérapie d’induction, avec un inte mimum de 3 semaines et pas plus de 8 semaines
apres le début du dernier cycle (de J22 du dernier cycle). Durant la radiothérapie, du
carboplatine (AUC 1,5) était admini facon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d’une
heure pour un maximum de 7 dos€s. & irradiation était délivrée au moyen d’un équipement a
mégavoltage utilisant un fracti ent conventionnel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine pendant 7
semaines et pour une doge @ 0-72 Gy). La chirurgie du site primitif de la tumeur et/ou du cou
pouvait étre envisagée N oment a I’issue de la CRT. Tous les patients du bras docétaxel de
I’étude ont regu une @y axie antibiotique. La survie globale (SQG), critére d’évaluation principal
de cette étude, étai 1ficativement plus longue (test du log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant
le docétaxel le bras PF (SG médiane : 70,6 mois versus 30,1 mois respectivement), avec une
réduction de u risque de mortalité comparé au bras PF (risque relatif (RR) = 0,70, intervalle de
confiancg=a95% (95% IC) = 0,54-0,90) et un suivi global médian de 41,9 mois. La survie sans
progfess SSP), critere 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 significativité statistique était atteinte avec un RR = 0,71 ; 95%IC 0,56-0,90 ;
log-rank test, p = 0,004. Les résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Efficacité du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un carcinome épidermoide
localement avancé des VADS
(Analyse en intention de traiter)

Critére d’évaluation Docétaxel + Cis + 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

progression (mois) (19,3-NA) (10,6-20,2)s c

(95% IC)

Risque relatif 0,71 ‘ ; 3

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

** valeur de p 0,004

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- Q (65,5-77,1)

chimioradiothérapie](%)

(95% IC)

***valeur de p

* test du log-rank non ajusté
** test Log-rank non ajusté,

NA Non atteint

Population pédiatrique

N

L’Agence du Médica
avec Docétaxel Zentiy,
le cancer du poum

\ 0,209
Un risque relatif inférieur a 1 est enﬁrde docétaxel +cisplatine+5-fluorouracile

te pour les comparaisons multiples
**%* test du Chi?, non ajus @ es comparaisons multiples

gﬂpéenne a dérogé a I’obligation de soumettre les résultats des études
les sous-populations pédiatriques dans le cancer du sein, cancer du sein,
petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des

voies aéro-dig périeures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et IIIl moins
différenciés (3o rique 4.2 pour une information sur 1’utilisation dans les populations

pédiatriques).

S.ZC)opriétés pharmacocinétiques

Absorption

Les parameétres pharmacocinétiques du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux apres
administration d'une dose de 20 & 115 mg/m?, dans des essais de phase I. La cinétique du docétaxel est
indépendante de la dose et correspond a un mod¢le a trois compartiments, avec des demi-vies de

4 mn, 36 mn et 11,1 heures pour les phases a, B et v, respectivement. La phase tardive est due en
partie a une sortie relativement lente du docétaxel du compartiment périphérique.

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

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

Elimination

Une étude portant sur le docétaxel marqué au C'* a été menée chez trois sujets cancéreux. Le
docétaxel a été éliminé en sept jours dans I’urine et les féces, aprés un processus de métabolisme
oxydatif 1i¢ au cytochrome P-450 du groupement ester tert-butylique. L’excrétion urinaire et fe’icale
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 premicres heures sous fo
métabolites inactifs (un métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de trés %
quantités de produit inchangeé. K

Populations particuliéres 0
Age et sexe %

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une population de 5 7'§ients. Les parametres
pharmacocinétiques estimés a l'aide du mode¢le étaient trés proch qui avaient été déduits des
essais de phase I. Les paramétres pharmacocinétiques du docéta pas varié en fonction de I'dge
ni du sexe. <) ?

Insuffisance hépatique %

Chez quelques sujets (n = 23) présentant une elev 10 rée 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. paragraph@

Rétention hydrique
La clairance du docétaxel n'était pas
a modérée et il n’y a aucune donnéefth

Chimiothérapie associée @,
QS

Doxorubicine

Utilisé en association le Jocétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le niveau
plasmatique du do 1cinol (un métabolite de la doxorubicine).

Les parametre acocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont
pas modifiés ur co-administration.

Ca m@!

Ungétude de phase I évaluant l'effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel et
réciproquement, n'a démontré¢ aucun effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel
(Cmax €t ASC) ni d’effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 5 DFUR, un métabolite significatif
de la capecitabine.

e chez les sujets présentant une rétention hydrique faible
ible chez les sujets ayant une rétention hydrique sévere.

Cisplatine

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

Cisplatine et 5-fluorouracile
L’association du docétaxel avec le cisplatine et le 5-fluorouracile chez 12 patients présentant des
tumeurs solides n’a pas montré d’influence sur le profil pharmacocinétique de chacun des produits.
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Prednisone et dexamethasone
L’effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel administré avec une prémédication
standard de dexamethasone a été étudié chez 42 patients.

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

5.3 Données de sécurité préclinique

Le potentiel carcinogéne du docétaxel n’a pas été étudié.
Le docétaxel s’est révélé mutagéne dans les tests du micronoyau et d’aberration chromosomiq
vitro sur des cellules CHO K ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris,Nij

d’Ames ni ’essai de mutation génique CHO/HGPRT n’ont mis en évidence un effet mutage
produit. Ces résultats concordent avec I’activité pharmacologique du docétaxel. O

Des anomalies portant sur les testicules ont été observées dans les études chez I@ eurs et
suggerent que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez I’homme. @»

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \0%

6.1 Liste des excipients Q
Polysorbate 80 6\'

Ethanol anhydre N @

Acide citrique Q
6.2 Incompatibilités Q

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

6.3 Durée de conserxat@
Flacon avant ouvegttgb\

3 ans

Apreés ouvert@ flacon

Chaque n €5t a usage unique et doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture. En cas
d’ugfisa on immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de
I’utilisatgur.

Apres addition dans la poche de perfusion

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

Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette solution
doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant 1’heure d’administration intraveineuse de la perfusion ).
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De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion,
préparée selon les recommandations, a ét¢ démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a
48heures conservées entre 2 et 8°C.

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

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

Pour les conditions de conservation du médicament dilué, voir rubrique 6.3. @
*
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur &\
Flacon en verre (type I) incolore de 7 ml recouvert d’une capsule magenta en alunt t d’une sur-

capsule magenta en plastique de type flip-off contenant 4 ml de solution a diluer.
Chaque boite contient un flacon. @

Toutes les présentations peuvent ne pas €tre commercialisées. \0@

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulat

Docétaxel Zentiva est un agent antinéoplasique et, com:% les autres composés potentiellement
toxiques, doit étre manipulé et préparé avec précal{io@, sage de gants est recommandé.

En cas de contact cutané avec la solution a dilue@ solution pour perfusion de Docétaxel Zentiva,
il convient de rincer immédiatement et soign&;m nt la peau a l'eau et au savon. En cas de contact
d'une muqueuse avec la solution a diluer Qs ution pour perfusion de Docétaxel Zentiva, il
convient de laver immédiatement la ré@ uillée, a grande eau.

Préparation pour 1’administratiog:'g}:ineuSC

Préparation de la Solutign Pourserfusion

NE PAS utiliser d’a @ édicaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons
(solution a diluer vant) avec ce médicament (Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml solution a
diluer pour p , qui contient seulement 1 flacon).

Docétax entiva 80 mg/4 ml solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution
ec un solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

pre@
Chaque flacon est a usage unique et doit €tre utilisé immédiatement.

Si les flacons sont conservés au réfrigérateur, laisser reposer le nombre requis de boites de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a une température ne dépassant pas 25°C pendant 5 minutes
avant utilisation.

Plus d’un flacon de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Extraire de fagon aseptique la quantité requise de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a I’aide d’une seringue graduée adaptée avec une aiguille de
21G.

Dans un flacon de Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.
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Le volume requis de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion doit étre injecté en une
injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de perfusion de 250 ml contenant
soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de sodium & 9 mg/ml (0,9%) pour
injection.

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

Mélanger manuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.

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

Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perﬁm&
Docétaxel Zentiva doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions N nt un
précipité doivent étre éliminées. é

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la rég@xtion en

vigueur. @»

7.  TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR I@HE
Zentiva k.s. Q

U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10 6

République Tchéque

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MTI R LE MARCHE

EU/1/07/384/004 Q\'

9. DATE DE PREMIERE AU QATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premicre autorigegg.@.avril 2007

Date du dernier renou : 20 avril 2012
) e >

10. DATE A JOUR DU TEXTE
Des informatign$ détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenme,des médicaments http://www.ema.europa.eu/.

O
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docétaxel Zentiva 160 mg/8 ml, solution a diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel (en tant que trihydrate) .
Un flacon de 8 ml de solution a diluer contient 160 mg de docétaxel.

Excipient a effet notoire:

!
Chaque flacon de solution a diluer contient 4 ml d’éthanol anhydre (3,16 g). @
*
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. K\
3. FORME PHARMACEUTIQUE 0\
Solution a diluer pour perfusion. @'

La solution a diluer se présente sous forme d’une solution jaune pale a @ marron.

4. DONNEES CLINIQUES \'Q\

4.1 Indications thérapeutiques

\

Cancer du sein

Docétaxel Zentiva en association a la doxor%&c au cyclophosphamide est indiqué dans le
traitement adjuvant du 9

e cancer du sein opérable, chez ients présentant un envahissement ganglionnaire

e cancer du sein opérable, ¢ patients ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire

Pour des patients avec cancer opérable sans envahissement ganglionnaire, le traitement
adjuvant devra étre restrginf a atients ¢ligibles a une chimiothérapie selon les critéres
internationalement éta& le traitement initial du cancer du sein au stade précoce (voir rubrique

5.1). ']

)

Docétaxel Zéntivea en association a la doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein
localem vancé ou métastatique chez les patientes n'ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique
antg ns cette affection.

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

Docétaxel Zentiva 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.

Docétaxel Zentiva en association a la capecitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein

localement avancé ou métastatique apres échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline.
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Cancer du poumon non a petites cellules

Docétaxel Zentiva est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
localement avancé ou métastatique, aprés €chec d'une chimiothérapie antérieure.

Docétaxel Zentiva 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

Docétaxel Zentiva en association a la prednisone ou a la prednisolone est indiqué dans le trait@ment
du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Docétaxel Zentiva en association a un traitement antiandrogénique (ADT), avec ou sanspri e
ou prednisolone, est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate métastatique hox&x
sensible.

Cancer gastrique 0\

Docétaxel Zentiva, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est ifidiqué dans le

traitement de 1’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 1’adé rcinome de la jonction
oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapieKur maladie métastatique.
Cancer des voies aéro-digestives supérieures Q

Docétaxel Zentiva en association avec le cisplatine et le \ﬁouracile est indiqué dans le traitement
d’induction des carcinomes épidermoides localem@t s des voies aéro-digestives supérieures.

4.2 Posologie et mode d'administration Q

L'utilisation du docétaxel doit étre résew@nités spécialisées dans l'administration de

cytotoxiques et le docétaxel doit étre adfinistré sous controle d'un médecin qualifié¢ dans 1'utilisation
des chimiothérapies anticancéreu&~ brique 6.6).
Posologie : @

¢ \ . . . , . .
Dans les cancers du se umon non a petites cellules, gastrique et des voies aéro-digestives
supérieures, et sauf ¢ indication, une prémédication par un corticoide oral peut étre utilisée, tel

que la dexaméthas@ raison de 16 mg par jour (par exemple: 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours
en commenca e de la perfusion du docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Dans le canc a prostate résistant a la castration, compte tenu de 1’utilisation concomitante de
prednisopesou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 e@mures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf.paragraphe 4.4). Dans le cancer de
la (@b métastatique hormono-sensible, indépendemment de 1’utilisation concomitante de
prednisone ou de prednisolone, la prémédication orale de dexaméthasone recommandée est de 8 mg,
12 heures, 3 heures et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraphe 4.4).

Une prophylaxie par G CSF peut étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique.
Docétaxel est administré en une perfusion d’une heure, toutes les trois semaines.

Cancer du sein :

Dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable avec ou sans envahissement ganglionnaire, la
posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure aprés 50 mg/m?* de
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 6 cycles (schéma
TAC) (cf. Ajustement posologique).
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Pour le 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 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, associé au trastuzumab administré toutes les semaines. Dans 1’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 apres 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 produit.

En association a la capécitabine, la posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutgs les
trois semaines, associé a 1250 mg/m? de capécitabine deux fois par jour (dans les 30 minutes q
suivent un repas) pendant deux semaines suivi d’une période sans traitement d’une semain e
calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir le résumé de \
caractéristiques du produit de la capécitabine. K

Cancer du poumon non a petites cellules : Q\'
Chez les patients traités pour un cancer bronchique non a petites cellules et regu aucune
chimiothérapie antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? de doé@%l suivi
immédiatement par 75 mg/m? de cisplatine en 30-60 minutes. Aprés éc une chimiothérapie a
base de sels de platine, la dose recommandée est de 75 mg/m? de Ké en monothérapie.

Cancer de la prostate . Q
Cancer de la prostate métastatique résistant a la castratiox

La posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/n@ ednisone ou la prednisolone orale est
administrée en continu, a raison de 5 mg deux foisea@ cf. paragraphe 5.1).

Cancer de la prostate métastatique hormono- Ser!%
La posologie recommandée du docétaxel est /m? toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. La
prednisone ou la prednisolone orale est ac@s ¢e en continu, a raison de 5 mg deux fois par jour.

2

est de 75 mg/m? suivi le méme jour par une perfusion de 1

ic de 75 mg/m?. Immédiatement apres la fin de la perfusion de

tinue sur 5 jours de 5 fluorouracile a la posologie de

750 mg/m?/jour. Le traite est répété toutes les 3 semaines. Une prémédication par des anti-

émétiques et une h‘ydrn adéquate préalable a I’administration de cisplatine devront étre réalisées.
F devrait étre utilisée pour diminuer le risque de toxicité hématologique

Une prophylaxie p@
(Voir aussi 16@ ents de doses pendant le traitement).

Cancer gastrique :
La posologie recommandée de dage
a 3 heures de cisplatine a la p
cisplatine, debute la perfus

Cancer oies aéro-digestives supérieures :

Les iﬁloivent recevoir une prémédication par des anti-émétiques et une hydratation adéquate
(avant ethapres administration du cisplatine). Une prophylaxie 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 regu une prophylaxie antibiotique.

. Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)

Dans le traitement d’induction des carcinomes €pidermoides localement avancés et inopérables des
voies aéro-digestives supérieures, la posologie recommandée de docétaxelest de 75 mg/m? en
perfusion de 1 heure, suivi de cisplatine a la posologie de 75 mg/m? en perfusion de 1 heure a J1, suivi
de 5 fluorouracile a la posologie de 750 mg/m?/jour en perfusion continue sur 5 jours.

Ce schéma est répété toutes les 3 semaines pendant 4 cycles. Aprées la chimiothérapie, les patients
doivent étre traités par radiothérapie.

. Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)
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Dans le traitement d’induction des patients présentant un carcinome épidermoide localement avancé
des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (non résécable techniquement, faible probabilité de
curabilité chirurgicale ou préservation d’organe), la posologie recommandée de docétaxel est de 75
mg/m? en perfusion intraveineuse de 1 heure a J1, suivi de cisplatine a la posologie de 100 mg/m? en
perfusion de 30 minutes a 3 heures, suivi de 5-fluorouracile 1000 mg/m?/jour en perfusion continue de
J1 a2 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 résumé des
caractéristiques du produit correspondant.

Ajustement posologique :

!
Généralités . %Q
Le docétaxel ne doit pas étre administré tant que le nombre de neutrophiles est inférieur,a & mm?.
Chez les patientes ayant présenté, pendant le traitement par le docétaxel, une neutropg %brile, un
nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm? pendant plus d’une semaine, de@ons cutanées
séveres ou répétées ou une neuropathie périphérique sévére, la dose de docétaxgl tre réduite de
100 mg/m? a 75 mg/m? et/ou de 75 a4 60 mg/m?>. Si ces réactions persistent a 2, le traitement

doit étre interrompu.
es qui recoivent docétaxel,

doxorubicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement adjuva pur leur cancer du sein. Les
patientes présentant une neutropénie fébrile et/ou une infe% ropénique, doivent avoir une
réduction de dose de docétaxel 2 60 mg/m? pour tous les ultérieurs (voir rubriques 4.4 et 4.8).
Pour les patientes présentant une stomatite de grad{3 *fa dose de docétaxel devrait étre diminuée

Traitement adjuvant du cancer du sein
Une prophylaxie primaire par G-CSF doit étre considérée chez 1

a 60 mg/m?. Q
En association avec le cisplatine x’
Chez les patients ayant regu une dose init@ docétaxel a 75 mg/m? en association au cisplatine,
pour lesquels le nadir du nombre des p, es lors de la cure précédente était <25000/mm?, ou
présentant une neutropénie fébrile, oxicités séveres non hématologiques, la dose de docétaxel
doit étre réduite a 65 mg/m? lors les suivants. Pour I’ajustement posologique du cisplatine, se
reporter au résumé des caracté es du produit correspondant.

*
En association avec la itabine
o Pour I’ajustgme sologique de la capécitabine, voir son résumé des caractéristiques du
produit.

. Chez le s qui présentent une premicre apparition de toxicité de Grade 2, qui persiste

inistration suivante de docétaxel/capécitabine, retarder le traitement jusqu’au
re au Grade 0-1, puis continuer a 100% des posologies initiales

. es patients qui présentent une 2°™ apparition de toxicité de Grade 2 ou une 1% apparition
deitoxicité de Grade 3, quel que soit le stade du cycle de traitement, retarder le traitement
Jusqu’au retour au Grade 0-1, puis reprendre le traitement avec 55 mg/m? de docétaxel.

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

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

En association avec le cisplatine et le 5 fluorouracile

Si un épisode de neutropénie compliquée (fébrile, prolongée ou infection neutropénique) survient
malgré I'utilisation de G-CSF, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m>.

Si d’autres épisodes de neutropénie compliquée surviennent, la posologie de docétaxel devra étre
réduite de 60 a 45 mg/m?.
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En cas de thrombopénie de Grade 4, la posologie de docétaxel devra étre réduite de 75 a 60 mg/m>.
Les administrations suivantes de docétaxel ne devront reprendre que si le nombre de polynucléaires
neutrophiles est >1500/mm?® et le nombre de plaquettes est >100 000/mm?. Si ces toxicités
hématologiques 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

1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU.

Diarrhée — grade 3 2¢me ¢pisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel.

. . 1 épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel et de 5-FU.
Diarrhée — grade 4

2¢me épisode : arrét du traitement. ¢
. . 1 épisode : réduction de 20% de la dose de 5-FU. ‘Z'
Stomautrzsélen;l CItes = | yeme épisode : arrét définitif du 5-FU seulement. . 6
& 3¢me ¢pisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel. &\.
Stomatites/mucites — | 1°" épisode : arrét définitif du 5-FU seulement. O
grade 4 2¢me épisode : réduction de 20% de la dose de docétaxel. A\
A4

Pour les ajustements posologiques du 5-fluorouracile et du cisplatine, se réf@%Qmésumés des
caractéristiques des produits.

Dans les études pivotales chez les patients traités par chimiothérapie,d ;uction pour un cancer des
VADS, et ayant présenté une neutropénie compliquée (incluant ¢nie prolongée, neutropénie
fébrile ou infection), une prophylaxie par G-CSF (ex : du 6°™ a "1 jour) était recommandée pour

les cycles suivants.

Populations a risque : '

Patients avec insuffisance hépatique :

D’aprés les données pharmacocinétiques reldfiyes au docétaxel 2 100 mg/m? administré en
monothérapie, la dose de docétaxel recomnandee chez les patients ayant des transaminases (ALAT
et/ou ASAT) supérieures a 1,5 fois la J@a nsi que des phosphatases alcalines supérieures a 2,5 fois
la LSN, est de 75 mg/m? (cf. para 4 et 5.2). Chez les patients ayant une bilirubinémie >LSN
et/ou des ASAT et ALAT 3,5 foiS\supéricures a la LSN ainsi que des phosphatases alkalines
supérieures a 6 fois la LSN, a ¢duction de dose ne peut étre recommandée et le docétaxel ne
doit pas étre administré sa i["Cst strictement indiqué.

Dans le traitement de 1 arcinome gastrique, en association avec le cisplatine et le
5-fluorouracile, 1’&% tale a exclu les patients présentant un taux de transaminases (ASAT et/ou

ALAT) >1,5 fois | associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la LSN et un taux de
bilirubine >1 SN : en conséquence pour ces patients, aucune réduction de dose ne peut étre
recommandée docétaxel ne doit pas étre administré sauf si il est strictement indiqué.

On ne di e d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le docétaxel en association
dang’les s indications.

Populations pédiatriques

La tolérance et 1’efficacité de Docétaxel Zentiva dans le carcinome nasopharyngé chez des enfants
agés de plus d’un mois et de moins de 18 ans n’est pas encore établi.

L’utilisation de Docétaxel Zentiva dans les populations pédiatriques dans le cancer du sein, le cancer
du poumon non a petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des voies
aéro-digestives supérieures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et I1I peu différenciés,
n’est pas pertinent.

Sujets ages :
Au vu des données de pharmacocinétique de population, aucune précaution particuliére n'est a
prendre chez le sujet agé.
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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 résumé des caractéristiques du
produit de capécitabine).

Méthode d’administration
Pour les instructions sur la préparation et 1’administration du produit, voir le paragraphe 6.6.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a 1'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

!
Patients dont le nombre initial de neutrophiles est <1500/mm>. @

*
Patients présentant une insuffisance hépatique sévére (cf. paragraphes 4. 2 et 4.4). K\

Tenir compte également des contre-indications des spécialités associées au docéta3el’
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi @

Pour les cancers du sein et du poumon non a petites cellules, une prémé
oral, tel que la dexaméthasone a raison de 16 mg par jour (par ex g 2 fois par jour) pendant
3 jours en commengant la veille de la perfusion du docétaxel, sa e-indication, peut réduire
I’incidence et la sévérité de la rétention hydrique et la sévérité cactions d’hypersensibilité. Pour
le cancer de la prostate, la prémédication orale par la dexax&h'as e est de 8 mg, 12 heures, 3 heures
et 1 heure avant la perfusion de docétaxel (cf. paragraph@.

\

tion par un corticoide

Hématologie

La neutropénie est l'effet indésirable le plus 'q&tobservé avec le docétaxel. Le nadir a été observé
en médiane 7 jours apres le traitement mad tervalle peut étre plus court chez les patients
prétraités. Une surveillance fréquente m rmule sanguine doit étre exercée chez tous les patients

traités par le docétaxel. Le traiteme docétaxel ne doit pas €tre repris tant que le nombre de
neutrophiles n’est pas remonté > m? (cf. paragraphe 4.2).
En cas de neutropénie s¢vef€ (3%00/mm’ durant 7 jours ou plus) pendant une cure de docétaxel, il est

recommandé de réduir lors des cures suivantes ou de prendre les mesures symptomatiques
%b& 4.2).

appropriées (cf. paya

Chez les patie ées par docétaxel en association avec le cisplatine et le S5-fluorouracile (protocole
isttation de G-CSF en prophylaxie permet de réduire la fréquence des neutropénies
infections neutropéniques. Les patients traités selon le protocole TCF devront recevoir

fébriles ]
du @@n prophylaxie pour diminuer le risque de survenue de neutropénies compliquées

(neugropgnie fébrile, prolongée ou infection neutropénique).
Les patients traités selon le protocole TCF devront faire 1’objet d’une surveillance attentive
(cf. paragraphes 4.2 et 4.8).

Chez les patients traités par docétaxel en association avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC),
la neutropénie fébrile et/ou I’infection neutropénique surviennent a des taux plus faibles quand les
patients ont recu une prophylaxie primaire par G-CSF. Une prophylaxie primaire par G-CSF devrait
étre considérée chez des patients recevant le protocole TAC en traitement adjuvant du cancer du sein
pour atténuer le risque de complications neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolongée
ou infection neutropénique). Les patients recevant le protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (voir
rubrique 4.2 et 4.8).

Réactions gastro-intestinales
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Une précaution est recommandée pour les patients présentant une neutropénie, particuliérement a
risque de développer des complications gastro-intestinales. Bien que la majorité des cas a eu lieu
durant le premier ou le deuxiéme cycle de traitements a base de docétaxel, des entérocolites peuvent
se développer a tout moment, pouvant étre fatales deés le premier jour de la survenue. Les patients
doivent étre étroitement surveillés en raison du risque de manifestations précoces de toxicité
gastrointestinale grave (cf. paragraphes 4.2, 4.4 Hématologie, et 4.8).

Réactions d'hypersensibilité

Les patients doivent étre strictement surveillés en raison du risque de réactions d’hypersensibilité,
particuliérement pendant la premiére 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 ke
matériel médical approprié¢ doit étre disponible pour traiter 1’hypotension et le bronchospasme.@
manifestations mineures, comme les bouffées vasomotrices ou les réactions cutanées locali

justifient pas l'interruption du traitement. En revanche, les réactions sévéres, telles une ion
sévere, un bronchospasme ou un rash/érytheme généralisé, imposent I'arrét immédiat cetaxel et
l'instauration d'un traitement symptomatique. Le docétaxel ne doit pas étre réadmi X patients
ayant présenté des réactions d'hypersensibilité séveres. Les patients ayant précéde nt développé
une réaction d’hypersensibilité au paclitaxel sont suceptibles de développer tion
d’hypersensibilité au docétaxel, y compris des réactions d’hypersensibilité pliy/séveres. Ces patients
doivent étre surveillés étroitement lors de I’initiation d’un traitemen&@docétaxel.

Réactions cutanées \

Des cas d’érythémes cutanés localisés aux extrémités (paumts deSymains et plantes des pieds),
accompagnés d’cedéme et suivis de desquamation ont été ¢s. Des symptomes séveres tels que
des éruptions suivies de desquamation conduisant g 1’4 ption temporaire ou définitive du

traitement par le docétaxel ont été rapportés (cf. parag e4.2).
fgym

Des effets indésirables cutanés sévéres tels qu'u rome de Stevens-Johnson (SSJ), une nécrolyse
épidermique toxique (NET), et une pustulos@exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été

rapportés avec le traitement par docétaxe
de ces manifestations cutanées graves
de ces réactions apparaissent, I’inte

Rétention liquidienne @

*
Les patients présentan etention liquidienne séveére telle qu’épanchement pleural, épanchement
cardiaque et ascite‘de ¢tre particuliérement surveillés.

atients doivent étre informés des signes et symptomes
itement surveillés. Si des signes et symptdmes évocateurs
du docétaxel doit étre considérée.

Affections respifateifes

Des cas yndfome de détresse respiratoire aigu€, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,

d’a t monaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire, parfois
d’évolution fatale, ont été rapportés. Des cas de pneumopathie radio-induite ont été rapportés chez des
patients traités de mani¢re concomitante par radiothérapie.

En cas d’apparition ou d’aggravation de symptdmes pulmonaires, il est conseillé de mettre en place
une surveillance étroite, d’effectuer rapidement un examen et de débuter un traitement approprié. Il
est recommandé d’interrompre le traitement par docétaxel jusqu’a 1’établissement d’un diagnostic. Le
recours précose aux soins de support peut contribuer a I’amélioration de 1’état du patient. Le bénéfice
de la reprise du docétaxel doit étre soigneusement évalué.
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Patients avec insuffisance hépatique

Chez les patients traités par le docétaxel 2 100 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 déces toxiques, incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales qui peuvent
étre fatales, neutropénie fébrile, infections, trombocytopénies, stomatites et asthénie, est augmenté.
En conséquence, la dose recommandée de docétaxel chez les patients ayant un bilan de la fonction
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la fonction hépatique (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 ALAT et ASAT 3,5 fois supérieures a la
LSN avec des phosphatases alcalines supérieures a 6 fois la LSN, aucune réduction de dose ne‘peut
étre recommandée et le docétaxel ne devrait pas €étre administré sauf s’il est strictement 1nd1qu
Dans le traitement de 1’adénocarcinome gastrique en association avec le cisplatine et le ,

5 fluorouracile, 1’étude pivotale a exclu les patients présentant un taux de transaminases et/ou
ALAT) >1,5 fois la LSN associé a des phosphatases alcalines >2,5 fois la LSN et un
bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence pour ces patients, aucune réduction peut étre

recommandée et le docétaxel ne devrait pas étre administré sauf si il est strictew iqué.
On ne dispose d’aucune donnée sur les insuffisants hépatiques traités par le el en association
dans les autres indications.

Patients avec insuffisance rénale

Il n’existe aucune donnée disponible chez les patients atteints @ﬁsance rénale sévére traités par

docétaxel. \
Systéme nerveux A 6

L’apparition d’une neurotoxicité périphérique s@impose une réduction de la dose (cf. paragraphe
4.2).

Toxicité cardiaque @Q

Une insuffisance cardiaque a été @ee chez des patientes recevant du docétaxel en association
avec du trastuzumab, en partic@; prés une chimiothérapie contenant une anthracycline
(doxorubicine ou épirubici@ le-ci peut étre modérée a sévere, voire méme d’issue fatale (cf.

paragraphe 4.8). \

Quand les patiente susceptibles d’étre traitées par le docétaxel en association avec le
trastuzumab, ¢ ent bénéficier d’une évaluation cardiaque avant traitement. La fonction
cardiaque do surveillée pendant le traitement (ex : tous les trois mois) pour permettre
d’identi%es atientes susceptibles de développer un dysfonctionnement cardiaque. Pour plus de

détarls, e résumé des caractéristiques du produit de trastuzumab.

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (parfois d’issue
fatale) ont été rapportées chez des patients traités par le docétaxel en association avec des traitements
tels que la doxorubicine, le 5 fluorouracile et/ou le cyclophosphamide (voir section 4.8).

Une évaluation cardiaque préalable a la mise en ceuvre du traitement par docétaxel est recommandée.

Affections oculaires

Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des patients traités par docétaxel.
Les patients présentant des troubles de la vision doivent réaliser un examen ophtalmologique rapide et
complet. En cas de diagnostic d’OMC, le traitement par docétaxel devra étre arrété et un traitement
approprié devra étre initié¢ (voir rubrique 4.8).
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Cancers secondaires

Des cancers secondaires ont été rapportés lors de 1’association de docétaxel avec des traitements
anticancéreux connus pour €tre associés a des cancers secondaires.

Les cancers secondaires (incluant leucémie myéloide aigué, syndrome myélodysplasique et lymphome
non hodgkinien) pourraient survenir plusieurs mois ou années apres un traitement comprenant le
docétaxel.

Les patients doivent étre surveillés pour les cancers secondaires (voir rubrique 4.8).

Divers

Des mesures contraceptives doivent étre prises a la fois chez les hommes et les femmes en cougs de
traitement et poursuivies chez les hommes au moins 6 mois apres la fin du traitement (voir rub

4.6). . \%

L’administration concomitante du docétaxel et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (lmscmple

kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir, néfazodone, nelfinavir, ri‘u& aquinavir,
télithromycine et voriconazole) devrait étre évitée (voir rubrique 4.5). 0
Précautions particuliéres pour ’utilisation en traitement adjuvant du cancer in

Neutropénie compliquée %

Chez les patientes ayant présenté une neutropénie compliquée (une @ ¢énie prolongée, une
neutropénie fébrile ou une infection), I’utilisation de G-CSF et u ction de dose devraient étre
envisagées (cf. paragraphe 4.2).

Effets gastro-intestinaux \'

Des symptomes tels que douleurs et sensibilité ab précoces, fievre, diarrhée, avec ou sans
neutropénie, peuvent étre des manifestations pré@ “ine toxicité gastro-intestinale sévére et

doivent étre évalués et traités rapidement.

Insuffisance cardiaque congestive(ICC) Q\'
Les patientes doivent étre surveillées s symptomes d’insuffisance cardiaque congestive

pendant le traitement et pendant la de suivi. Chez les patientes traitées par TAC pour un
cancer du sein présentant un en ement ganglionnaire, il a été montré que le risque d’ICC était
plus élevé la premicre année @gppés¥e traitement (voir rubriques 4.8 et 5.1).

0\‘ ’
, , 9 : : .
Patientes presenta% moins 4 ganglions envahis
Comme le béng servé chez les patientes présentant au moins 4 ganglions envahis n’était pas
statistiquemefit stgnificatif sur la survie sans maladie (SSM) et la survie globale (SG), le rapport

bénéfice/msque positif de TAC chez les patientes ayant au moins 4 ganglions envahis n’a pas été
co t@t démontré par 1’analyse finale (cf. paragraphe 5.1.).

Personnes agées

Précautions pour l'utilisation en traitement adjuvant dans le cancer du sein

Il existe des données limitées disponibles sur I'utilisation du docétaxel en association avec la
doxorubicine et le cyclophosphamide chez des patientes de plus de 70 ans.

Précautions pour ['ultilisation dans le cancer de la prostate métastatique resistant a la castration
Dans une étude dans le cancer de la prostate (TAX 327) sur les 333 patients traités avec docétaxel
toutes les 3 semaines, 209 patients étaient 4gés de 65 ans ou plus et 68 patients étaient agés de plus de
75 ans. Chez les patients traités par docétaxel toutes les trois semaines, le taux d’incidence
d’altérations des ongles attribués au médicament était supérieur d’au moins 10% chez les patients
agés de 65 ans ou plus, au taux observé chez les sujets plus jeunes.
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Les taux d’incidence des cas de fi¢vre, diarrhée, anorexie et cedéme périphérique attribués au
médicament étaient supérieurs d’au moins 10% chez les patients de 75 ans et plus, aux taux observés
chez les sujets de moins de 65 ans.

Précautions pour l'utilisation dans le cancer de la prostate métastatique hormone-sensible

Dans une étude menée dans le cancer de la prostate hormonosensible (STAMPEDE), sur les 545
patients traités par docétaxel toutes les 3 semaines, 296 étaient 4gés de 65 ans ou plus, et 48 étaient
agés de 75 ans ou plus. Dans le bras docétaxel, on a rapporté plus de réactions d’hypersensibilité, de
neutropénie, d’anémie, de rétention hydrique, de dyspnée, et de modifications des ongles chez les
patients > 65 ans que chez les patients de moins de 65 ans. Aucune de ces augmentations de fréquence
n’a atteint 10% de différence par rapport au bras contrdle. Chez les patients agés de 75 ans ou plus,
les cas de neutropénie, d’anémie, de diarrhée, de dyspnée ou d’infection des voies aériennes ‘

supérieures ont été rapportés avec une plus grande incidence (au moins 10% supérieure). @
&

Précautions pour I'utilisation dans [’adénocarcinome gastrique \

Dans une étude sur le cancer gastrique, sur les 300 patients (221 patients en phase III atients en

phase II) traités par docétaxel en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracil tients étaient

agés de 65 ans ou plus et 4 patients étaient agés de 75 ans ou plus. L’incidence % ts indésirables
graves était supérieure chez les sujets agés comparés aux patients plus jeuness idence des effets

indésirables suivants (quel que soit le grade) 1éthargie, stomatites, infections supérieure d’au
moins 10% chez les sujets 4gés de 65 ans ou plus par rapport a celle ob ce chez les sujets plus
jeunes.

Les sujets agés traités avec le protocole TCF feront I’objet d’un fllance attentive.

Excipients \

Ce médicament contient 50% (en volume) d’éthangl (alcool), c.-a-d. jusqu’a 3,16 g d’éthanol
anhydre par flacon, équivalent a 80 ml de biere oy33 e vin.

Délétere pour les personnes souffrant d’alcoolis
A prendre en compte chez les femmes enceiﬁrou allaitantes, les enfants et les groupes de patients a
haut risque tels que les patients atteints d@ es hépatiques ou d’épilepsie.

I convient de tenir compte des possi fets sur le systéme nerveux central.

4.5 Interactions aveg d? médicaments et autres formes d’interactions

La quantité d’alcogl c@ue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.

Des études in yifr: montré que le métabolisme du docétaxel peut étre modifié par I'administration
concomitant mposés qui induisent, inhibent ou sont métabolisés par (et ceux inhibant de
maniere étitive) le cytochrome P450-3A tels que : la ciclosporine, le kétoconazole et

I Oﬁﬁle. La prudence s'impose donc en cas de traitement simultané par le docétaxel et I'un de
ce;@)osés du fait de la possibilité d’interactions significatives.

En cas d’association a des inhibiteurs du CYP3A4, la survenue d’effets indésirables liés au docétaxel
peut s’accroitre, conséquence d’une réduction du métabolisme. Si I’utilisation concomitante d’un
inhibiteur puissant du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir,
néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, télithromycine et voriconazole) ne peut pas étre évitée,
une surveillance clinique étroite est justifiée et une adaptation de la dose de docétaxel peut étre
appropriée (voir rubrique 4.4). Dans une étude pharmacocinétique menée chez 7 patients, la co-
administration de docétaxel avec le kétoconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4, a conduit a une
diminution significative de la clairance de docétaxel de 49%.

La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la prédnisone a été étudiée chez les patients
atteints de cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et la
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prednisone est connue pour induire le CYP3A4. Aucun effet statistiquement significatif de la
prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel n’a été observé.

Le docétaxel se lie fortement aux protéines plasmatiques (>95%). Bien que les interactions
éventuelles in vivo du docétaxel et de médicaments administrés simultanément n'aient pas été étudiées
formellement, les interactions in vitro avec des agents fortement liés aux protéines, comme
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 fre sont
pas modifiés par leur co-administration. Des données limitées d’une étude non contrélée ont s ¢
une interaction entre le docétaxel et le carboplatine. Associé au docétaxel, la clairance dy ¢ tine
est supérieure de 50% par rapport aux valeurs observées précédemment pour le carbopl x
monothérapie. &

4.6 Fertilité , grossesse et allaitement @

Grossesse %

L'innocuité du docétaxel n'a pas été établie chez la femme encei
embryotoxique et foetotoxique chez le lapin et le rat, et réduire
meédicaments cytotoxiques, le docétaxel peut entrainer des ﬁnén
la femme enceinte. Par conséquent, le docétaxel ne doit @
sauf si clairement indiqué. A

océtaxel s'est révélé

tilité chez le rat. Comme d'autres
es foetaux quand il est administré a
administré chez la femme enceinte

Les femmes en age de procréer sous docétaxel a%n éviter toute grossesse et informer
immédiatement le médecin si elles venaient 8tre enceintes.

Allaitement @Q

Le docétaxel est une substance li ile mais le passage du docétaxel dans le lait maternel n'est pas
connu. Par conséquent, étant e risque potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson,

Iallaitement devra €tre int pendant la durée du traitement par le docétaxel.

Contraception chez le®\mes et les femmes

Une méthode aception efficace doit étre utilisée pendant le traitement.

Fertilité @
Les@s précliniques montrent que le docétaxel a des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité
masculine (voir rubrique 5.3).

Par conséquent, il est déconseillé aux hommes traités par docétaxel de procréer pendant le traitement
et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de se renseigner sur la conservation du sperme avant le
traitement.

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

Les effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés. La
quantité d’alcool contenue dans ce médicament et les effets secondaires peuvent avoir un effet sur la
capacité a conduire ou utiliser des machines (voir rubrique 4.4 et 4.8). Par conséquent, les patients
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doivent étre avertis de I’impact potentiel de la quantité d’alcool et des effets secondaires du
médicament sur la capacité a conduire ou utiliser des machines, et doivent étre conseillés de ne pas
conduire ou utiliser des machines s’ils ressentent ces effets secondaires durant le traitement.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance pour toutes les indications

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

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

o 258 patients ayant regu du docétaxel en association avec la doxorubicine. @

o 406 patients ayant regu du docétaxel en association avec le cisplatine. S %

o 92 patientes ayant regu du docétaxel en association avec le trastuzumab. &\

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

. 332 patients (TAX 327) ayant regu du docétaxel en association avec la pre oula
prednisolone (les effets indésirables cliniquement important et reliés au ttait@ment sont

présentés). @

° 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les études TAX 316 et GEICAM 9805) ayant
recu du docétaxel en association avec la doxorubicine et le cyc hamide (les effets
indésirables cliniquement importants et reliés au traitemen t présentés ci-dessous).

. 300 patients présentant un adénocarcinome gastrique (22 Xnts en phase III et 79 patients en
phase II) ayant recu du docétaxel en association aveg le ¢ tine et le 5 fluorouracile (les
effets indésirables cliniquement importants et relié iteent sont présentés ci-dessous).

. 174 et 251 patients présentant un cancer des vojie -digestives supérieures et traités par
docétaxel en association avec le cisplatine efNe ¢fluorouracile (les effets indésirables
cliniquement importants et reliés au traite@sont présentés ci-dessous).

. 545 patients (étude STAMPEDE) traités paidocétaxel en association a la prednisone ou la
prednisolone et un ADT.

Ces événements ont été décrits en ut] i@les Critéres Communs de Toxicité NCI (grade 3 = G3 ;
grade 3-4 = G3/4 ; grade 4 = G4) amsigue les termes COSTART et MedDRA. Les fréquences sont
définies comme : trés fréquent , fréquent (>1/100 a <1/10) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ;
rare (=1/10 000 a <1/1000) 4 @re (<1/10000) ; fréquence indéterminée (ne peut estimée sur la
base des données disp ’1@

de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre

-

Au sein de chaque
décroissant de
Les effets in bles les plus fréquemment observés lors de 1’utilisation du docétaxel en
monothérapie sent : neutropénie (réversible et non cumulative ; la médiane d'apparition du nadir ainsi
que édiane de neutropénie sévére (<500/mm?) ont été de 7 jours), anémie, alopécie,
nat@/omissements, stomatites, diarrhées et asthénie.

La s&wéfité des effets indésirables du docétaxel peut étre majorée lors de 1’association avec d’autres
cytotoxiques.

Pour I’association avec le trastuzumab, sont présentés les effets indésirables (tous grades) rapportés
dans au moins 10% des cas. Une augmentation de I’incidence des effets indésirables graves (40% vs.
31%) et des effets indésirables de grade 4 (34% vs. 23%) a été observée pour I’association avec le
trastuzumab par rapport au docétaxel en monothérapie.

Pour I’association avec la capécitabine, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés (=5%)

dans un essai de phase III chez des patientes traitées pour un cancer du sein apres échec d’un
traitement avec une anthracycline sont présentés (voir résumé des caractéristiques de la capécitabine).
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Pour I’association a I’ADT et a la prednisone ou la prednisolone (étude STAMPEDE), les effets
indésirables survenant au cours des 6 cycles de traitement par docétaxel et ayant une incidence d’au
moins 2% supérieure dans le bras de traitement par docétaxel par rapport au bras contréle sont
présentés et gradés selon I’échelle CTCAE.

Les effets indésirables suivants ont été fréquemment 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 ¢taient habituellement l€géres a modérées. Les symptdmes les plus
fréquemment rapportés ont été des flushs, des €ruptions avec ou sans prurit, une sensation de ¢
constriction thoracique, des lombalgies, une dyspnée et une fiévre ou des frissons. Des réactio
intenses étaient caractérisées par une hypotension et/ou un bronchospasme ou un rash/éryt

généralisé (cf. paragraphe 4.4). K\

Affections du systéme nerveux : \

L’apparition d’une neurotoxicité périphérique sévere nécessite une réductim@Qe (cf. paragraphes
4.2 et4.4).

Les signes neurosensoriels 1égers & modérés sont caractérisés par des ésies, des dysesthésies ou
des sensations douloureuses a type de brilure. Les manifestation&r trices sont principalement

caractérisées par une faiblesse. Q

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

Des réactions cutanées reversibles ont ¢t observéag ;nt généralement considérées comme
légeres a modérées. Les réactions ont été caractéris€es par un rash avec des éruptions localisées
principalement au niveau des pieds et des mains (ancluant des syndromes mains-pieds séveres) mais
également au niveau des bras, du visage ou horax, et fréquemment associées a un prurit. Ces
éruptions sont généralement survenues d semaine suivant la perfusion du docétaxel. Des
symptdmes séveres tels que des érupti ies d’une desquamation, conduisant rarement a
I’interruption provisoire ou définitj aitement par le docétaxel, ont été moins fréquemment

rapportés (cf. paragraphes 4.2 et NDes troubles unguéaux séveres sont caractérisés par une hypo
ou une hyperpigmentation de s et parfois une douleur et une onycholyse.

*

Troubles généraux et a qes au site d’administration :

'
Les réactions au si@nj ection étaient généralement mineures et se manifestaient par une
hyperpigment ne inflammation, une rougeur ou une sécheresse de la peau, une phlébite ou une
extravasation e tuméfaction de la veine.
La rétents ydrique peut se traduire par un cedéme périphérique et, moins fréquemment, un
pleural, un épanchement péricardique, une ascite et une prise de poids. L’cedéme
ue débute généralement au niveau des membres inférieurs et peut se généraliser avec une
prise de poids de 3 kg ou plus. La rétention hydrique est cumulative en incidence et en sévérité (cf.
paragraphe 4.4).
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m? en

monothérapie

Base de données
MeDRA des classes de
systemes d’organe

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infections (G3/4: 5,7%;

Infection associée a une

infestations 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%)

systéme lymphatique

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

‘@
¥

Affections du systéme | Hypersensibilité (G3/4: \\J
immunitaire 5,3%) 0

&
Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systéme

Neuropathie sensitive

R

nerveux périphérique Q
(G3: 4,1%); \
Neuropathie motrice %
périphérique (G3/4: @
4%) ; N
Dysgueusie (sévere <>
0,07%) X
Affections cardiaques (\v Arythmie (G3/4: 0,7%) |Insuffisance cardiaque
Affections vasculaires @‘ Hypotension;
Hypertension;
Hémorragie
Affections respiratoires, | D sg ?sévére :
thoraciques et o 7%
médiastinales )\
Affections gastro-1 \ tomatite (G3/4: 5,3%); | Constipation (sévere: (Esophagite (sévere:
intestinales @ Diarrhée (G3/4: 4%); 0,2%); Douleur 0,4%)

cf”(Q

Nausées (G3/4: 4%);
Vomissements (G3/4:
3%)

abdominale (sévére:
19%);

Hémorragies gastro-
intestinales (sévere:
0,3%)

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

Alopécie;

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

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

Myalgie (sévere : 1,4%)

Arthralgie

Troubles généraux et
anomalies au site

Rétention hydrique
(sévere: 6,5%);

d’administration

Réaction au site
d’injection;

Asthénie (sévére:

Douleur thoracique
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Base de données Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systemes d’organe

11,2%); d’origine non cardiaque
Douleurs (sévere: 0,4%)
Investigations Elévation de la
bilirubine (G3/4 <5%);

Elévation des
phosphatases alcalines

(G3/4 <4%);
Elévation des ASAT ‘
(G3/4 <3%); @
Elévation des ALAT N %
(G3/4 <2%) ,Q
Description de certains effets indésirables dans le cancer du sein pour TAXOTER@‘&/mZ en
monothérapie 0
Affections hématologiques et du systeme lymphatique : %

Rare : épisodes hémorragiques associés a des thrombopénies de grade %

Affections du systéeme nerveux : \0

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

\<Q

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Tres rare : 1 cas d’alopécie non réversible a la ﬁ@’étude. 73% des réactions cutanées ont été
réversibles dans les 21 jours.

Troubles généraux et anomalies au sit%%nistmtion :

Pour la rétention hydrique, la dose ive médiane a I’arrét du traitement était supérieure a

1 000 mg/m? et le temps médian ersibilité était de 16,4 semaines (intervalle de 0 4 42 semaines).
L’apparition de la rétention h modérée a sévere est retardée (dose cumulative médiane :

ant regu une prémédication par rapport aux patients qui n’en ont pas

818,9 mg/m?) chez les pati
regu (dose cumulative i : 489,7 mg/m?) ; toutefois, cette manifestation a été rapportée chez
certains patients pgnd s premiers cycles de traitement.

C)Q)

118




Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en monothérapie

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infections (G3/4: 5%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

Neutropénie fébrile

Affections du systeme
immunitaire

Hypersensibilité (jamais sévere)

'

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

Anorexie

9

Affections du systéme nerveux

Neuropathie sensitive

N
Neuropathie motrite N

périphérique (G3/4: 0,8%) périphérique 149 2,5%)
Affections cardiaques Arythmie (j evere);
Affections vasculaires Hypotensi
Affections gastro-intestinales Nausées (G3/4: 3,3%); Consti

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

Diarrhée (G3/4: 1,7%)

32

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie;

Réactions cutanées (G3

\
no)

MAltération des ongles
(sévere : 0,8%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

e

Myalgie

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Asthénie (sévere™: W%);

Rétention hydifiqlig (sévere:

0,8%); \
Douleu
Investigations Q‘ Elévation de la bilirubine
A (G3/4 <2%)
N

'

)

\)
e

>
6\0
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la doxorubicine

Base de données Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe
Infections et Infection (G3/4: 7,8%)
infestations
Affections Neutropénie (G4:
hématologiques et du 91,7%); Anémie (G3/4:
systeme lymphatique 9,4%); ‘
Neutropénie fébrile; @
Thrombopénie (G4: . %
0,8%) ,&\
Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: O .
immunitaire 1,2%) R
Troubles du Anorexie g
métabolisme et de la ‘b
nutrition _
Affections du systéme | Neuropathie sensitive | Neuropathie motr'o@
nerveux périphérique (G3: périphérique G@
0,4%) 0,4%) \
Affections cardiaques Insuffi anc%diaque;
Aryt@a is
séve
Affections vasculaires @ Hypotension

Affections gastro-
intestinales

Nausées (G3/4: 5%);
Stomatite (G3/4: 7,8%)3

Diarrhée (G3/4$@
3/4:

5%); Consti

v

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

p

Vomissements
fafign

Alopécig;

Altér @mgles
(sév%ﬂA%);
@ ns cutanées

Nmais séveres)

Affections musculbpe, \o Myalgie
squelettiques et @
systémiques ’é\
Troubles généhaux et Asthénie (sévere : Réactions au site
anomali site 8,1%); d’injection
d’administration Rétention hydrique
(sévere: 1.2%);
Douleurs
Investigations Augmentation de la Augmentation des

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

ASAT (G3/4<1%);
Augmentation des
ALAT (G3/4<1%)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer du poumon non a petites cellules pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec le cisplatine

Base de données
MeDRA des classes de
systeme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et

Infection (G3/4: 5,7%)

infestations

Affections Neutropénie (G4: Neutropénie fébrile

hématologiques et du 51,5%); Anémie (G3/4: )

systéme lymphatique 6,9%); @
Thrombopénie ¢ %
(G4:0,5%) {\

Affections du systeme | Hypersensibilité (G3/4: \J

immunitaire 2,5%) \\.

Troubles du Anorexie

métabolisme et de la
nutrition

Affections du systeme

Neuropathie sensitive

nerveux périphérique (G3:
3,7%);
Neuropathie motrice
périphérique (G3/4: \
2%) 6
Affections cardiaques NAS ie (G3/4: 0,7%) | Insuffisance cardiaque

Affections vasculaires { ypotension (G3/4:
10,7%)

Affections gastro- Nausées (G3/4: » | Constipation

intestinales Vomissemen

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

¢ration des ongles
gvere : 0,7%);
éactions cutanées
(G3/4: 0,2%)

Myalgie (sévere: 0,5%)

blegjgenéraux et
f€s au site
d’administration

Asthénie (sévere :
9,9%);

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

Réactions au site
d’injection;
Douleurs

Investigations

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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Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 100 mg/m? en
association avec le trastuzumab

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe

Affections hématologiques et du | Neutropénie (G3/4: 32%);
systéme lymphatique Neutropénie fébrile (incluant la
neutropénie associée a de la
fievre et a I'utilisation
d’antibiotiques) ou neutropénie
avec sepsis U

Troubles du métabolisme et de | Anorexie Q i
la nutrition ‘e
Affections psychiatriques Insomnie (\?
Affections du systéme nerveux | Paresthésie; Céphalée; 2
Dysgueusie; Hypoesthésie \\_.
Affections oculaires Augmentation du larmoiement ; -
Conjonctivite m
Affections cardiaques InyhfﬁsaYce cardiaque
Affections vasculaires Lymphoedéme \"'o
Affections respiratoires, Epistaxis; Douleurs pharyngo- \}
thoraciques et médiastinales laryngée; Rhinopharyngite; o
Dyspnée; Q

Toux; Rhinorrhée

Affections gastro-intestinales Nausées; Diarrhée; ‘O
Vomissements; So@ation;

Stomatite; Dy@ie; Douleurs
abdominales

Affections de la peau et du tissu | Alopécigs héme; Rash;
sous-cutané Alté es ongles
Affections musculo- ﬁ’, Arthralgie; Douleurs
squelettiques et systémiques trémités; Douleurs

seuses, Douleurs dorsales

Troubles généraux et anomakicg | Asthénie; Bdéme périphérique; | Léthargie
au site d’administratio .\'“C) Fievre; Fatigue; Inflammation

des muqueuses; Douleurs;
syndrome pseudo-grippal;

Douleur thoracique; Frissons
Investigation; N Augmentation du poids
N
Des e certains effets indésirables dans le cancer du sein pour Docetaxel Zentiva 100 mg/m?

ipt
en ésoc,&tlon avec le trastuzumab

Affections hématologiques et du systeme 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). Il 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/m? 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%).

Affections cardiaques :
Une insuffisance cardiaque symptomatique a été rapportée chez 2,2% des patientes ayant recu du
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docétaxel associé au trastuzumab, par rapport a 0% des patientes ayant regu du docétaxel seul.
Dans le bras docétaxel associé au trastuzumab, 64% des patientes avaient re¢u auparavant une
anthracycline en traitement adjuvant, par rapport a 55% dans le bras docétaxel seul.

Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en

association avec la capécitabine

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés 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 (G3f4{@

Troubles du métabolisme et de
la nutrition

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

Déshydratati% 1 2%)
A N

Affections du systéme nerveux

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

Affections oculaires

Augmentation du larmoiement

Vertiges_;
Céphall 3/4: <1%);
Neuropathie périphérique

\

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

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

A\

NDySpnée (G3/4: 1%);
NToux (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Affections gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 18% \'
Diarrhée (G3/4: 14

Nausées (G3/4: 3‘@
Vomissemen 4: 4%);
Constipatign (G8/4: 1%);
Douleu t&bminales (G3/4:

2%); epsie

-

Douleurs épigastriques;
Sécheresse de la bouche

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

O

S Wne main-pieds (G3/4:

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

Dermatites;

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

Affections musculo- N Myalgie (G3/4: 2%); Douleurs des extrémités (G3/4:
squelettiques et sy es Arthralgie (G3/4: 1%) <1%);

Douleurs dorsales (G3/4: 1%);
Troubles gén@%‘[ anomalies | Asthénie (G3/4: 3%); Léthargie;
au site d@nin tration Fievre (G3/4: 1%); Douleurs

O

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

Investigations

Diminution du poids;
Augmentation de la bilirubine

(G3/4 : 9%)
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Tableau des effets indésirables dans le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration pour

Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association avec la prednisone ou la prednisolone

Base de données MeDRA des
classes de systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Infections et infestations

Infection (G3/4: 3,3%)

Affections hématologiques et du
systeme lymphatique

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

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

Affections du systeme
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 motric

périphérique (G3/4Q )

Affections oculaires

Augment(e@ﬁnnoiement

(G3/4: 0

Affections cardiaques

Dimintj e la fraction
d’épectiofl ventriculaire gauche
0,3%)

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

taxis (G3/4: 0%);

4
Q\\Dyspnée (G3/4: 0,6%);

Toux (G3/4: 0%)

Affections gastro-intestinales

Nausées (G3/4: 2,4%);
Diarrhée (G3/4: 1,2%)3
Stomatite/Pharyhg 3/4:
0,9%);

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Vomisser@/& 1,2%)

Alopécies
Alté Qes ongles (jamais

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

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

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

o7 .U
Troubles généraux et anomalic
. .. S
au site d’administratio \

atigue (G3/4: 3,9%);
Rétention hydrique
(sévere : 0,6%)

<

Tableau des

ets indésirables dans le cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou le

grla prostate métastatique hormonosensible pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en association a

ei€ ou la prednisolone et a un ADT (étude STAMPEDE)

BaSe de’données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Affections hématologiques et
du systéme lymphatique

Neutropénie (G3-4: 12 %)
Anémie
Neutroénie fébrile (G3-4: 15%)

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (G3-4: 1%)

Affections endocriniennes

Diabeéte (G3-4: 1%)

124



Base de données MeDRA
des classes de systéme
d’organe

Treés fréquent

Fréquent

Troubles du métabolisme et Anorexie
de la nutrition

Affections psychiatriques Insomnie (G3: 1%)

Affections du systéme Neuropathie sensitive Vertiges

nerveux

périphérique (>G3: 2%)*
Céphalées

t

Affections oculaires

Vision troule

Affections cardiaques

Hypotension (G3: (K_N‘é

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Dyspnée (G3: 1%)

Toux (G3: 0%)

Infection des voies aériennes
supérieures (G3: 1%)

Pharyngite %‘

{o

Affections gastrointestinales

Diarrhée (G3: 3%)
Stomatite (G3: 0%)
Constipation (G3: 0%)
Nausées (G3: 1%)

5

Vgc%ements (G3: 1%)
»

Dyspepsie »

Douleur abdominal (G

Flatulences
Affections de la peau et du Alopécie (G3: 3 Eruption cutanée
tissu sous-cutané Altération

ga‘ (G3 1%)

Affections musculo-
squelettiques et systémiques

Myalgle(\
%,

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

R

q

@gie (G3-4: 2%)

drome pseudo-grippal (G3:
0%)
Asthénie (G3: 0%)
Rétention hydrique

Fievre (G3: 1%)

Candidose orale

Hypocalcémie (G3: 0%)
Hypophosphatémie (G3-4: 1%)
Hypokaliémie (G3: 0%)

*étude GETU&@
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Tableau des effets indésirables pour le traitement adjuvant avec Docétaxel Zentiva 75 mg/m? 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 Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systéme d’organe
Infections et infestations | Infection (G3/4: 2,4%);
Infection neutropénique
(G3/4: 2,6%). '
%)
Affections Anémie (G3/4: 3%); ‘2
hématologiques et du Neutropénie (G3/4: &\
systeme lymphatique 59,2%); Thrombopénie O
(G3/4: 1,6%); \
Neutropénie fébrile '0
(G3/4 : non déterminé) D
Affections du systeme Hypersensibilité (G3#: b
immunitaire 0,6%) \%
Troubles du Anorexie (G3/4: 1,5%)

métabolisme et de la
nutrition

N
Q9

Affections du systeme | Dysgueusie (G3/4: Neur ie motrice Syncope (G3/4: 0%)
nerveux 0.6%); péri ue Neurotoxicité (G3/4 :
Neuropathie sensitive  $( : 0%); 0%)
périphérique (G3/4: <\ Somnolence (G3/4 :
<0,1%) b 0%)
Affections oculaires Conjonctivite (Gb\o Larmoiement (G3/4:
<0,1%) <0,1%);
&
Affections cardiaques N Arythmie (G3/4: 0,2%);
Affections vasculaires Vv @a‘cion (G3/4: Hypotension (G3/4: 0%) | Lymphoedéme (G3/4:
Q’, Phlébite (G3/4: 0%) 0%)

+
Affections respirato%resi § >
thoraciques et

médiastinales _(\®

Toux (G3/4: 0%)

Affections gastQ‘
intestinale

dZ)

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

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

Constipation (G3/4:
0,5%)
Affections de la peau et | Alopécie (persistante:
du tissu sous-cutané <3%);

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
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Affections des organes
de reproduction et du
sein

Aménorrhée (G3/4: non
déterminé);

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

Asthénie (G3/4: 10,0%);
Fievre (G3/4: non
déterming);

(Edeme périphérique
(G3/4: 0,2%)

Investigations

Prise de poids (G3/4: 0%)
Perte de poids ((G3/4:
0,2%);

(4
R\

Description de certains effets indésirables pour le traitement adjuvant avec Do

75 mg/m? en association avec la doxorubicine et le cyclophosphamide chez

\J/
c%\'lentiva

ents avec cancer

du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX 316) et sans envahissement

9805)

Affections du systéme nerveux :

N

glionnaire (GEICAM

Dans I’étude TAX316, des neuropathies sensitives périphériunnt apparues pendant la période de

traitement et ont persisté pendant la période de suivi chez
chez 15 patientes (2%) dans le bras FAC. A la fin de la
suivi de 8 ans), des neuropathies sensitives périphegi

bras TAC et chez 2 patientes (0,3%) dans le bras

Dans I’étude GEICAM9805, des neuropathigs se
la période de traitement ont persisté pendant&

TAC et chez 4 patientes (0,8%) dans le b

période de suivi de 10 ans et 5 mois),
patientes (0,6%) dans le bras TA

Affections cardiaques :

C.

atiehtes (11,3%) dans le bras TAC et
¢ de suivi (temps médian de période de
t persisté chez 10 patientes (1,3%) dans le

itives périphériques qui étaient apparues pendant
ériode de suivi chez 10 patientes (1,9%) dans le bras
. A la fin de la période de suivi, (temps médian de
curopathies sensitives périphériques ont persisté chez 3

@ 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

Dans I’étude TAX316, 26 @?@; dans le bras TAC (3,5%) et 17 patientes dans le bras FAC (2,3%)

diagnostiquée chez tou

présentaient une insu

d’une patiente dan

Dans I’étude

ardiaque congestive. Une insuffisance cardiaque congestive a été

Yes patientes, plus de 30 jours apres la période de traitement, a I’exception

que bras. Deux patientes dans le bras TAC et 4 patientes dans le bras FAC
sont décédées alcanse d’une insuffisance cardiaque.

AM 9805, 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC et 3 patientes (0,6%) dans le bras
eloppé une insuffisance cardiaque congestive pendant la période de suivi. A la fin de la
ivi (temps réel médian de période de suivi de 10 ans et 5 mois), aucune patiente ne
d’insuffisance cardiaque congestive dans le bras TAC, et 1 patiente dans le bras TAC est

décédee a cause d’une cardiomyopathie dilatée. Une insuffisance cardiaque congestive a persisté chez
une 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Dans I’étude TAX316, des alopécies persistantes ont été rapportées pendant la période de suivi apres
la fin de la chimiothérapie, chez 687 des 744 patientes TAC (92,3%) et chez 645 des 736patientes

FAC (87,6%).

A la fin de la période de suivi (temps réel médian de période de suivi de 8 ans), I’alopécie persistait
chez 29 patientes TAC (3,9%) et chez 16 patientes FAC (2,2%).
Dans I’étude GEICAM 9805, des alopécies apparues pendant la période de traitement ont persisté
pendant la période de suivi chez 49 patientes (9,2%) dans le bras TAC et chez 35 patientes (6,7%)
dans le bras FAC. Des alopécies liées au traitement étudié ont débuté ou se sont aggravées pendant la
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période de suivi chez 42 patientes (7,9%) dans le bras TAC et chez 30 patientes (5,8%) dans le bras
FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi de 10 ans et 5 mois),
I’alopécie persistait chez 3 patientes (0,6%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%) dans le bras
FAC.

Affections des organes de reproduction et du sein :

Dans I’étude TAX316, des aménorrhées survenant pendant la période de traitement et persistant
pendant la période de suivi apres la fin de la chimiothérapie, ont été rapportées chez 202 des 744
patientes TAC (27.2%) et 125 des 736 patientes FAC (17,0%). L’aménorrhée persistait a la fin de la
période de suivi (temps médian de période de suivi de 8 ans) chez 121 des 744 patientes TAC (16,3%)
et 86 patientes FAC (11,7%).

!
Dans I’étude GEICAM9805, des aménorrhées survenant pendant la période de traitement et
persistant pendant la période de suivi, ont perduré chez 18 patientes (3,4%) dans le bras,T
5 patientes (1,0%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de p§ e suivi

de 10 ans et 5 mois), une aménorrhée persistait chez 7 patientes (1,3%) dans le bras t chez 4

patientes (0 ,8) dans le bras FAC.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration :
Dans I’étude TAX316, un cedéme périphérique survenant pendant la perlod%raltement et
persistant pendant la période de suivi aprés la fin de la chimiothérapie, & observé chez 119
patientes TAP sur 744 (16,0%) et chez 23 patientes FAC sur 736 (3 la fin de la période de
suivi (temps médian réel de période de suivi de 8 ans), un cedéme periphérique persistait chez 19
patientes TAC (2,6%) et 4 patientes FAC (0,5%).

Dans I’étude TAX316, des lympheedémes qui se sont déve%;és ndant la période de traitement et
qui persistaient pendant la période de suivi apres la fin imiothérapie, ont été rapportés chez
11 des 744 patientes TAC (1,5%) et 1 des 736 pati&n (0,1%). A la fin de la période de suivi
(temps médian réel de période de suivi de 8 ans), un | cedéme persistait chez 6 patientes TAC
(0,8%) et 1 patiente FAC (0,1%). §

Dans I’étude TAX316, une asthénie débutan%eﬁn nt la période de traitement et persistant pendant
la période de suivi apres la fin de la chimi ie, a été rapporté chez 236 des 744 patientes du bras
TAC (31,7%) et chez 180 des 736 pati u bras FAC (24,5%). A la fin de la période de suivi
(temps médian réel de suivi de 8 an énie persistait chez 29 patientes TAC (3,9%) et 16
patientes FAC (2,2%).

Dans I’étude GEICA o Qes cedemes périphériques qui se sont développés pendant la période de
traitement, ont pergis‘t\@ant la période de suivi chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC et chez 2
patientes (0,4%) d@ ras FAC. A la fin de la période de suivi (temps médian de période de suivi
de 10 ans et 5 ucune patiente (0%) dans le bras TAC n’avait développé d’cedéme périphérique
et un cedéme Periphérique avait persisté chez 1 patiente (0,2%) dans le bras FAC. Un lymphoedeme
étant ap penidant la période de traitement a persisté pendant la période de suivi chez 5 patientes
(0,9@ e bras TAC, et chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC. A la fin de la période de suivi,

un lymphicedéme avait persisté chez 4 patientes (0,8%) dans le bras TAC, et chez 1 patiente (0,2%)
dans [e'bras FAC.

Une asthénie ayant débuté pendant la période de traitement et ayant persisté pendant la période de
suivi a perduré chez 12 patientes (2,3%) dans le bras TAC et chez 4 patientes (0,8%) dans le bras
FAC. A la fin de la période de suivi, ’asthénie persistait chez 2 patientes (0,4%) dans le bras TAC, et
chez 2 patientes (0,4%) dans le bras FAC.

Leucémie aigue / Syndrome myélodysplasique

Aprés un suivi de 10 ans dans 1’étude TAX316, une leucémie aigiic a été rapportée chez 43 des 744
patientes TAC (0,4%) et chez 1 des 736 patientes FAC (0,1%). Une patiente TAC (0,1%) et 1 patiente
FAC (0,1%) sont décédées suite a une leucémie myéloide aigué pendant la période de suivi (temps
médian de suivi de 8 ans).Un syndrome myélodysplasique a été rapporté chez 2 patientes TAC sur
744 (0,3%) et 1 patiente FAC sur 736 (0,1%).
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Aprés un suivi de 10 ans dans I’étude GEICAM 9805, 1 patiente sur 532 présentait une leucémie
aigué dans le bras TAC (0,2%). Aucun cas n’a été rapporté chez des patientes du bras FAC. Aucun
syndrome my¢lodysplasique n’a été diagnostiqué dans 1’un des deux groupes de traitement.

Complications neutropéniques

Le tableau ci-dessous montre que 1’incidence des neutropénies de Grade 4, des neutropénies fébriles
et des infections neutropéniques diminue chez des patientes ayant regu une prophylaxie primaire par
G-CSF aprés amendement du protocole, rendant cette prophylaxie obligatoire dans le groupe TAC —

Etude GEICAM.

Les complications neutropéniques chez des patientes recevant le protocole TAC avec ou sans

prophylaxie primaire par G-CSF (GEICAM 9805).

'

Sans prophylaxie Avec prophylaxi
primaire par G-CSF primaire pa@
(n=111) n

n(%) g\@
Neutropénie (Grade 4) 104 (93,7) 5(32,1)
Neutropénie fébrile 28 (25,2) P 23 (5,5)
Infection neutropénique 14 (12,6) \(O 21 (5,0)
Infection neutropénique 2 (1,8) \*\)' 5(1,2)

(Grade 3-4)

oS

\
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Tableau des effets indésirables dans 1’adénocarcinome gastrique pour Docétaxel Zentiva 75 mg/m? en
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Base de données MeDRA des | Treés fréquent Fréquent
classes de systéme d’organe
Infections et infestations Infection neutropénique;

Infection (G3/4: 11,7%)

Affections hématologiques et du | Anémie (G3/4: 20,9%);
systeme lymphatique Neutropénie (G3/4: 83,2%);
Thrombopénie (G3/4: 8,8%);
Neutropénie fébrile

Affections du systeme Hypersensibilité (G3/4: 1,7%) 1

immunitaire - Q l

Troubles du métabolisme et de | Anorexie (G3/4: 11,7%) ¢ (o

la nutrition \

Affections du systéme nerveux | Neuropathie sensitive Vertiges (G3/4:

périphérique (G3/4: 8,7%) Neuropathi e

périphéri 3/4: 1,3%)

Affections oculaires Augm@ du larmoiement
(Gﬂ43 0%

Affections de ’oreille et du es de I’audition (G3/4:

labyrinthe N

Affections cardiaques rythmie (G3/4: 1,0%)

Affections gastro-intestinales Diarrhée (G3/4: 19,7%) Constipation (G3/4: 1.0 %);
Nausées (G3/4: 16%); \ Douleurs gastro-intestinales

Stomatite (G3/4: 23447, (G3/4: 1,0%);

Vomissements (&34 14,3%) (Esophagite/dysphagie/

Q odynophagie (G3/4: 0,7%)
Affections de la peau et du tissu | Alopécie Q ,0%) Rash, démangeaison (G3/4:
sous-cutané 0,7%);
Q Altération des ongles (G3/4:
@ 0,7%);

Desquamation (G3/4: 0%)

Troubles généraux et anomali éﬁlargie (G3/4: 19,0%);
au site d’administration 0 ievre (G3/4: 2,3%);

’\ Rétention hydrique
6 (séveére/menacant le pronostic
Vo)) vital: 1%)

&/
Description d< c;ains effets indésirables dans 1’adénocarcinome gastrique pour TAXOTERE
75 mg/m@as ociation avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Aﬁgtioﬁ hématologiques et du systeme lymphatique :
La neutropénie 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 ét¢ 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 regu de G-CSF (cf.
paragraphe 4.2).
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Tableau des effets indésirables dans les cancers des voies aéro-digestives supérieures pour Docétaxel

Zentiva 75 mg/m? en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile

Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie (TAX323)

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et infestations

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

neutropéniques
Tumeurs bénignes et Douleur cancéreuse
malignes (incluant (G3/4: 0,6%) ‘@
kystes et polypes) o~
Affections Neutropénie (G3/4: Neutropénie fébrile v\.o
hématologiques et du 76,3%) ; &
systéme lymphatique Anémie (G3/4: 9,2%) ; \Q

Thrombopénie (G3/4: 0

5,2%)

Affections du systéme
immunitaire

Hypersensibilité (jamal

sévere) Q\

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Anorexie (G3/4 : 0,6%)

O

Affection du systéme
nerveux

Dysgueusie/Parosmie ;
Neuropathie sensitive
périphérique (G3/4:

0.6%) N

Verti\ h ¢
@%

Affections oculaires

MAugmentation du
larmoiement ;
Conjonctivite

Affections de ’oreille et
du labyrinthe

Troubles de ’audition

Affections cardiaques

Ischémie myocardique
(G3/4: 1,7%)

Arythmie (G3/4:
0,6%)

Affections vasculaires C) Troubles veineux (G3/4 :
NS 0,6%)
Affections gastro-¢ ausées (G3/4: 0,6%) ; | Constipation ;
intestinales Stomatite (G3/4: 4,0%) ; | (Esophagite/dysphagie/
Diarrhées (G3/4: 2,9%) ; | odynophagie (G3/4 :

C)Q)

Vomissements (G3/4:
0,6%)

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

Affections de la peau et
du tissu 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%) ;
Fievre (G3/4: 0,6%) ;
Rétention hydrique ;

(Edéme
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| Investigations

| Augmentation du poids

e Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324)

Base de données
MeDRA des classes de
systéme d’organe

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Infections et
infestations

Infection (G3/4: 3,6%)

Infection avec
neutropénie

Tumeurs bénignes,
malignes et non précisé
(incluant 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

Affections du systéme ypersensibilité
immunitaire ~
Troubles du Anorexie (G3/4: )
métabolisme et de la 12,0%) \0
nutrition
Affections du systéme | Dysgueusie/parosmie Vertiges ( :2,0%) ;
nerveux (G3/4: 0,4%); Neu g&ﬁe motrice
Neuropathie sensitive | pgi que (G3/4:
périphérique (G3/4: %
1,2%) {\
Affections oculaires b Augmentation du Conjonctivite

A\

larmoiement

Affections de 1’oreille
et du labyrinthe

Trouble de I’auditioh
(G3/4:

Affections cardiaques

Arythmie (G3/4: 2,0%)

Ischémie myocardique

Affections vasculaires

Troubles veineux

@'((}‘3/4:
%)

Affections gastro- Dyspepsie (G3/4:
intestinales 0,8%) ;
matite (G3/4: Douleurs gastro-
‘@ 20,7%); intestinales (G3/4 :
Vomissements (G3/4: 1,2%) ;
@ 8,4%); Hémorragie gastro-
Diarrhées (G3/4: intestinale (G3/4:
@ 6,8%); 0,4%)
< , Oesophagite/dysphagie
/ odynophagie (G3/4:
12,0%);
Constipation (G3/4 :
0,4%)
Affections de la peau et | Alopécie (G3/4 : Peau seche ;
du tissu sous-cutanée 4,0%) ; Desquamation

Rash avec prurit

Affections musqulo-
squelettiques et
systémiques

Myalgies (G3/4: 0,4%)
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Base de données Treés fréquent Fréquent Peu fréquent
MeDRA des classes de
systeme 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%) ;
Oedémes (G3/4: 1,2%)

Investigations Perte de poids Augmentation du poids

Autres effets indésirables observés apres la mise sur le marché : ] @
Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et polypes) : S

Des cancers secondaires (fréquence inconnue), incluant le lymphome non hodgkinien, &@
rapportés avec le docétaxel lorsqu’il est utilisé en association avec d’autres traiteme tcancéreux
connus pour &tre associés a des cancers secondaires. La leucémie my¢loide aigué rgdrome
my¢élodysplasique ont été rapportés (peu fréquent) dans les études cliniques piv@ ans le cancer
du sein avec le schéma posologique TAC. @

Alffections hématologiques et du systeme lymphatique :

Une myelosuppression et d’autres effets indésirables hématologiques @ rapportés. Des cas de
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent associés« épsm ou une défaillance
multiviscérale, ont été rapportés. Q\

Affections du systeme immunitaire :

Quelques cas de chocs anaphylactiques parfois fatals on@apportés.

Des réactions d’hypersensibilité (fréquence non dégg gc) ont été rapportées avec le docétaxel chez
des patients ayant auparavant développé des réacf@ ypersensibilité au paclitaxel.

Affections du systéme nerveux :
De rares cas de convulsion ou de perte tr@ﬁre de conscience ont été observés a la suite de
I’administration du docétaxel. Ces réa pparaissent parfois au cours de la perfusion du

médicament. @

Affections oculaires :
De trés rares cas de troubl Is transitoires (flashs, scintillements, scotomes) se produisant
typiquement au cours d&Ja\p€tfusion du produit et en association avec des réactions
d’hypersensibilité © @ apportés. Ces effets sont réversibles a l'arrét de la perfusion. De rares cas
de larmoiement, a sans conjonctivite, et d’obstruction du canal lacrymal avec larmoiement
intempestif ong=gtesapportés. Des cas d’cedéme maculaire cystoide (OMC) ont été rapportés chez des
patients traiteS\par docétaxel.

Affettio loreille et du labyrinthe :
De tares/cas d’ototoxicité, de troubles de 1’audition et/ou de perte auditive ont €té rapportés.

Affections cardiaques :

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

Des arythmies ventriculaires comprenant notamment des tachycardies ventriculaires (fréquence non
déterminée), parfois d’issue fatale, ont été rapportées chez des patients traités par le docetaxel en
associations avec des traitements tels que la doxorubicine, le 5-fluorouracile et/ou le
cyclophosphamide.

Affections vasculaires :
Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement été rapportés.
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

De rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigué, de pneumonie/pneumopathie interstitielle,
d’atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuffisance respiratoire d’évolution
parfois fatale ont été rapportés. De rares cas de pneumopathie radique ont été rapportés chez les
patients recevant une radiothérapie concomitante.

Affections gastro-intestinales :

De rares cas d’entérocolites, incluant des colites, des colites ischémiques et des entérocolites
neutropéniques, ont été rapportés avec une potentielle issue fatale (fréquence inconnue).

De rares cas de déshydratation ont été rapportés suite a des événements gastro-intestinaux incluant
des entérocolites et des perforations intestinales.De rares cas d’iléus et d’occlusion intestinale ont été
rapportes.

%,
Affections hépatobiliaires : . a
De trés rares cas d’hépatites parfois fatales ont été rapportés, essentiellement chez les p N vec
des atteintes hépatiques pré-existantes.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : QS'
Des cas de lupus érythémateux cutané et d'éruptions bulleuses tel qu'un éryt lymorphe et des
effets indésirables cutanés sévéres tels qu’un syndrome de Stevens-J ohnson%, une nécrolyse
épidermique toxique (NET) et une pustulose exanthématique aigué gén%sée (PEAG) ont été
rapportés avec le docétaxel. Des modifications cutanées de type s%) ie généralement précédées

par un lymphoedéme périphérique ont été rapportées avec le doc es cas d’alopécie
permanente (fréquence indéterminée) ont €té rapportés.

Affections rénales et urinaires 6
Des cas d’insuffisance rénale ont été rapportés.

) o o, . N\ . ,. , -
Dans environ 20% de ces cas il n’y avait aucun fagteu risque d’insuffisance rénale aigiie tels
qu’'une administration concomitante de médicanféntsSéphrotoxiques ou de troubles gastro-intestinaux

Troubles généraux et anomalies au site nistration :
Des phénomeénes de réactivation de ré adique ont été rarement rapportgs.

Réaction de rappel au niveau du site’d’injection : des cas de résurgence de réactions cutanées au

niveau d’un précédent site d’ ation de docétaxel ont été observés au décours d’une
administration de docétaxe site différent (fréquence non déterminée).
Les cas de rétention h e n’étaient pas accompagnés d’épisodes aigus d’oligurie ou

d’hypotension. Un@ ydratation et un cedéme pulmonaire ont rarement été rapportés.

Troubles du &ngolisme et de la nutrition

Des cas @ésé‘quilibre ¢lectrolytique ont été rapportés. Des cas d’hyponatrémie ont été rapportés, le
plus/SGu associés a une déshydratation, des vomissements et une pneumonie. Une hypokaliémie,
un agnésémie et une hypocalcémie ont été observées, généralement associées a des troubles
gastro-intestinaux et notamment des diarrhées.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Il n’existe pas d’antidote connu en cas de surdosage par
le docétaxel. En cas de surdosage, le patient doit &tre admis dans une unité spécialisée afin de
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surveiller étroitement les fonctions vitales. En cas de surdosage une majoration des effets indésirables
pourra €étre observée. Les principales complications prévisibles d’un surdosage se traduiraient par une
myélosuppression, une neurotoxicité périphérique et une mucite. Les patients doivent recevoir du
G-CSF a titre thérapeutique deés que possible apres la découverte du surdosage. D’autres mesures
symptomatiques appropriées doivent étre prises, si besoin.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés Pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Taxanes - Code ATC : LO1CDO02 ‘

Mécanisme d’action . %@
"5
rquée de la

rotofilaments.

Le docétaxel est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant I’assemblage de la t
microtubules stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant a une diminui
tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le no

In vitro, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des microtubules, q@iest essentiel aux

fonctions vitales de la mitose et de I'interphase. 0@

Le docétaxel s’est révélé cytotoxique in vitro sur plusieurs n&ellulaires tumorales murines et
humaines ainsi que sur des cellules tumorales humaines fraigh€ment excisées, lors des essais
clonogéniques qui ont été effectués. Le docétaxel én@ ns les cellules & des concentrations
¢élevées et y persiste pendant une durée prolongée J e de€étaxel s’est par ailleurs révélé actif sur
beaucoup mais pas sur toutes les lignées cellulai rexprimant la glycoprotéine p codée par le gene
de multirésistance. In vivo, I’activité du doc&;l st indépendante des modalités d’administration et
les expérimentations ont révélé un large s@e ntitumoral vis-a-vis de tumeurs greffées avancées,

d’origine murine ou humaine. @

\
>
.\0

O

\)
C)Q

Effets pharmacodynamiques
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Efficacité et tolérance cliniques

Cancer du sein
Docétaxel Zentiva 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 ou
égal a 80%, ayant entre 18 et 70 ans, s’appuie sur une étude randomisée multicentrique ouverte. Apres
stratification selon le nombre de ganglions lymphatiques envahis (1-3,4+), 1491 patientes ont été
randomisées et ont recu soit docétaxel 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de
doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras TAC), soit 50 mg/m? de doxorub;c1

par 500 mg/m? de fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras FAC). Les de ents
ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Le docétaxela été admlnls‘&perfusmn
d’une heure, les autres médicaments ayant été administrés en bolus intraveineux 1 r jour. Du
G-CSF a été administré en prophylaxie secondaire chez les patientes ayant présgn e neutropénie
compliquée (une neutropénie fébrile, une neutropénie prolongée ou une infe es patientes du
bras TAC ont recu une prophylaxie antibiotique par 500 mg de ciprofloxacindpar voie orale deux fois
par jour pendant 10 jours, en commengant le 5™ jour de chaque cycle, %quivalent. Dans les deux
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes présent ¢cepteurs positifs aux
estrogenes et/ou a la progestérone ont regu 20 mg par jour de ta pendant 5 ans. Une
radiothérapie adjuvante a été prescrite suivant les recommanda@ en vigueur dans les centres
participants et a été administré & 69% des patientes du bra 72% des patientes du bras FAC.
Deux analyses intermédiaires et une analyse finale ont ¢ ees La premiére analyse
intermédiaire a été planifiée 3 ans aprés la date a | q moitié des inclusions était réalisée. La
seconde analyse intermédiaire a été faite apres ent de 400 événements de survie sans
maladie, ce qui a permis un suivi médian de 55 rfél. analyse finale a été réalisée quand toutes les

patientes avaient fait leur visite de suivi a 1 s (sauf apparition d’éveénements de SSM ou patientes
perdues du vue). La survie sans maladie ( a1t le critére principal d’efficacité et la survie
globale (SG) était le critére secondaire acité.

Une analyse finale a été réalisée @1 suivi médian réel de 96 mois. Une survie sans maladie
significativement plus longue bras TAC par rapport au bras FAC a ét¢ démontrée. L’incidence
des rechutes a 10 ans a ¢te ¢e dans le bras TAC par rapport au bras FAC (39% versus 45%
respectivement), soit tion du risque absolu de rechute de 6% (p = 0,0043). La survie globale
a 10 ans a ét¢ signific ent augmentée dans le bras TAC par rapport au bras FAC (76% versus
69% respectiveme@mt une réduction du risque absolu de déces de 7% (p = 0,002). Comme le
bénéfice obse des patientes ayant au moins 4 ganglions envahis n’était pas statistiquement
significatif eriiterime de SSM et de SG, le rapport bénéfice/risque positif en faveur de TAC chez les
patientes®c ali moins 4 ganglions envahis, n’a pas été completement démontré a I’analyse finale.

Gl@ent, les résultats de 1’étude démontrent un rapport bénéfice/risque positif pour TAC
mpare a FAC.
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Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs
définis prospectivement ont été analysés.

Survie sans maladie Survie globale

Sous-groupe de Nombre Risque IC 95% p= Risque IC 95% p=
patientes de Relatif* Relatif*

patientes
No de ganglions
envahis
Total 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*Un risque relatif inférieur a 1 signifie que TAC est associé a une survie sans maladie et une

globale plus longue que FAC.
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Patientes présentant un cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire éligible a une
chimiothérapie (GEICAM 9805)

L’utilisation de Docétaxel Zentiva 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 Zentiva 75 mg/m? administré une heure apres 50 mg/m? de doxorubicine et
500 mg/m? de cyclophosphamide (539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine 50 mg/m? 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 critéres de St Gallen de 1998 (taille
tumorale>2cm et/ou RE négatif et RP négatif et/ou un grade histologique élevé (grade 2 a 3) eVou age
<35 ans). Les deux traitements ont été administrés toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Doc
Zentiva a été administré en perfusion d’une heure, les autres médicaments ayant été admun%

bolus intraveineux le premier jour toutes les trois semaines. Une prophylaxie primaire p Fa
été recommandée dans le bras TAC aprés randomisation de 230 patientes. L’incidené
neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles, et des infections neutropéniques

les patientes ayant recu une prophylaxie primaire par G-CSF (voir rubrique 4.8
bras, apres le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes ayant des tumeu t/ou RP+ ont recu
20mg tamoxifene une fois par jour pendant 5 ans. Une radiothérapie adjuvant€a été administrée selon
les recommandations en vigueur dans les différents centres investig@ a été donnée chez 57,3%

inuée chez
chacun des

des patientes ayant recu le protocole TAC et chez 51,2% des patigntes t recu le protocole FAC.

Une analyse primaire et une analyse actualisée ont été réalisee@nalyse primaire a été menée
lorsque toutes les patientes avaient plus de 5 ans de suivi ( ¢dian de suivi de 77 mois).
L’analyse actualisée a été réalisée lorsque toutes les pati aient atteint leur visite de suivi a 10
ans (temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois) (a elles aient eu un événement de SSM ou
qu’elles aient été précédemment perdues de vue). La stefie sans maladie (SSM) était le critére
principal d’efficacité et la survie globale (SG) é@critére secondaire d’efficacité.

Au temps médian de suivi de 77 mois, un@% sans maladie significativement plus longue a été
démontrée dans le bras TAC par rappo@‘ ras FAC. Les patientes traitées par TAC avaient une
réduction du risque de rechute de 3 parativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,68,
95% IC (0,49-0,93), p=0,01). Au@médian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par
TAC avaient une réduction d!@ de rechute de 16,5% comparativement a celles traitées par FAC
(hazard ratio=0,84 95‘%%@\ -1,08), p=0,1646). Les données de SSM n’étaient pas
statistiquement signifi ais étaient encore associées a une tendance positive en faveur de TAC.

Au temps médian c‘@lw de 77 mois, la survie globale (SG) était plus longue dans le bras TAC, avec
une réduction e de déces de 24% chez les patientes traitées par TAC, par rapport au bras FAC
(hazard ratio , 95% IC (0,46-1,26) p=0,29). Cependant la distribution de la survie globale n’a pas
montré ifférence significative dans les 2 groupes.

Au gefhp dian de suivi de 10 ans et 5 mois, les patientes traitées par TAC avaient une réduction du
risque dg/déces de 9% comparativement a celles traitées par FAC (hazard ratio=0,91, 95% IC, (0,63-
1,32)).

Le taux de survie était de 93,7% dans le bras TAC et de 91,4% dans le bras FAC, au bout de 8 ans de
suivi et de 91,3% dans le bras TAC et de 89% dans le bras FAC au bout de 10 ans de suivi.

Le rapport bénéfice/risque positif de TAC comparé a FAC reste inchanggé.
Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs

définis prospectivement ont été analysés dans 1’analyse primaire (au temps médian de suivi de 77
mois) (voir tableau ci-dessous) :
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Analyse en sous-groupe de 1’étude du traitement adjuvant des patientes présentant un cancer du sein
sans envahissement ganglionnaire (analyse en Intention de Traiter)

Sous-groupe de

Nombre de patientes

Survie sans maladie

patientes dans le groupe TAC Hazard ratio* 95% IC
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

hormonaux .
Négatif 195 0,7 O,K
Positif 344 0,62 (040,97
Taille tumorale N4
<2em 285 0,69 0 43-11
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grade histologique

Grade 1 (inclus grade 64 0,79 9 0,24-2,6
non évalué) 0

Grade 2 216 0, \ 0,46-1,3
Grade 3 259 OQ 0,39-0,9
Statut ménopause \

Pré-ménopause 285 6 0,64 0,40-1
Post-ménopause 254 \ 9y 0,72 0,47-1,12

*un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur a 1 indi

longue comparé a TAC.

Analyses exploratives en sous-groupe de
d’indication de la chimiothérapie de S

réalisées et présentées ci-dessous ;

@ AC est associé a une survie sans maladie plus

A\

@vie sans maladie des patientes relevant des critéres
n de 2009 — (population en intention de traiter) ont été

@b‘ FAC Hazard ratio
RN (TAC/FAC)
Sous-groupes =539) (N=521) (95% 1C) Valeur de p
Conformité a [}
I’indication d’u @
chimiothérap@‘
Non v
@ 18/214 26/227 0.796 (0.434 - 0.4593
r 1 (8.4%) (11.5%) 1.459)
Oui N
48/325 69/294 0.606 (0.42 - 0.0072
(14.8%) (23.5%) 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicine et cyclophosphamide
FAC = 5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophospamide

IC = intervalle de confiance; RE = récepteurs aux oestrogeénes
RP = récepteurs a la progestérone

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

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

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

3 semaines.

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

p =0,01) et réduit le délai d'obtention de la réponse (12 semaines versus 23 semaines, p

Trois patients sous docétaxel (2%) ont arrété le traitement en raison de rétention hyd andls que
15 patients sous doxorubicine (9%) ont arrété le traitement en raison d'une toxicit ﬁque

(3 insuffisances cardiaques congestives d'évolution fatale).

Chez les patientes en échec d'une chimiothérapie avec anthracycline, le docé@f a été comparé a une

association & base de mitomycine C et vinblastine (12 mg/m? toutes les aines et 6 mg/m? toutes
les 3 semaines). Le docétaxel accroit le taux de réponse (33% ve o67p <0,0001), la survie sans
progression (19 semaines versus 11 semaines, p = 0,0004) et la surwichglobale (11 mois versus 9 mois,
p=20,01)

Au cours de ces deux études de phase 111, le profil de tol@'de docétaxel a été comparable a celui
observé dans les études de phase II (cf. paragraphe\4.

Une étude ouverte multicentrique randomisée d III a été réalisée pour comparer docétaxel en
monothérapie au paclitaxel dans le traitemerﬂuﬁcancer du sein localement avancé ou métastatique
chez les patients ayant recu préalablemen imiothérapie a base d’anthracycline. Un total de
449 patients ont été¢ randomisés pour r ir, soit 100 mg/m? de docétaxel en monothérapie en
perfusion d’une heure, soit 175 mg/ aclitaxel en perfusion de 3 heures. Les deux traitements
ont ét¢ administrés toutes les tr0i< sSa'mes.

Sans modifier 1’objectif primaj x de réponse global : 32% vs 25%, p = 0,10), le docétaxel a
prolonge le temps médign j@Squd progression (24,6 vs 15,6 semaines ; p <0,01) et la survie mediane

(15,3 vs 12,7 mois ; p
Plus d’effets indésjrab @ e grade 3/4 ont été observés dans le bras docétaxel en monothérapie
(55,4%) par rappo@ bras paclitaxel (23,0%).

Docétaxel Zéutiva en association a la doxorubicine
atique, a été réalisée avec la doxorubicine (50 mg/m?) associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras

AT) versus la doxorubicine (60 mg/m?) associée au cyclophosphamide (600 mg/m?) (bras AC). Les
deux traitements ont été administrés au jour J1 toutes les trois semaines.

Un@@momisée de phase 111, incluant 429 patientes non traitées auparavant pour un cancer
t

. Le temps jusqu'a progression (TTP) était significativement plus long dans le bras AT que dans
le bras AC, p=0,0138 : 37,3 semaines (IC 95%: 33,4-42,1) dans le bras AT versus
31,9 semaines (IC 95%: 27,4-36,0) dans le bras AC.

. Le taux de réponse global était significativement plus ¢levé dans le bras AT que dans le bras
AC, p=10,009 :59,3% (IC 95% : 52,8-65.9) dans le bras AT versus 46,5% (IC95%: 39,8-53,2)
dans le bras AC.

Dans cette étude, il a été retrouvé plus fréquemment dans le bras AT que dans le bras AC, une
neutropénie sévere (90% versus 68,6%), une neutropénie fébrile (33,3% versus 10%), une infection
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(8% versus 2,4%), une diarrhée (7,5% versus 1,4%), une asthénie (8,5% versus 2,4%), une douleur
(2,8% versus 0%). Par ailleurs, il a 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
sévére : insuffisance cardiaque congestive (3,8% versus 2,8%), baisse absolue de FEVG >20%
(13,1% versus 6,1%), baisse absolue de FEVG 230% (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 I'aide du questionnaire EORTC était comparable et stable
pendant le traitement et la période de suivi.

Docétaxel Zentiva en association avec le trastuzumab
r : . rar r 4 . 4 ‘
Le docétaxel en association avec le trastuzumab a été évalué chez des patientes présentant un c@r
ur

du sein métastatique avec surexpression tumorale de HER2, n’ayant pas recu de chimiothér@
leur maladie métastatique. Cent quatre-vingt six patientes ont été randomisées pour rec

docétaxel (100 mg/m?) avec ou sans trastuzumab ; 60% des patientes avaient recu un iothérapie
adjuvante a base d’anthracycline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été effica les
patientes qu’elles aient, auparavant, regu ou non des anthracyclines en traitement adjuvant. Dans cette
étude pivotale, la principale méthode utilisée pour déterminer la positivité d aété

I’immunohistochimie (IHC). Pour une minorité de patientes, c’est la Fluoresc@nCe in-situ Hybridation
(FISH) qui a été utilisée. Dans cette étude 87% des patientes étaient IH , et 95% des patientes
incluses étaient IHC 3+ et/ou FISH positive. Les résultats de I’efficaci nt résumés dans le tableau
suivant :

Parametres docétaxel plus tras‘cuz&a"b1 g docétaxel

n=92 n=94

Taux de réponse 6%@" 34%
(IC 95%) (5071 (25-45)
Durée médiane de la réponse QZ\

(mois) 11,4 5,1

(IC 95%) &2-15,0) (4,4-6,2)
Temps médian jusqu’a @‘ 10.6 5.7
progression (mois) ,Q (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(IC 95%) 4

Durée médiane de survie @»‘ 30,52 22,12
(mois) . (26,8-na) (17,6-28,9)

(IC 95%) AN\
“na” indique qusj s pu étre estimé ou qu’il n’a pas encore été atteint.
! Analyse de t population (en intention de traiter)

2 Médiane ie estimée

Docétax@ntiva en association avec la capécitabine

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

442 jours (association) versus 352 jours (docétaxel seul). Le taux de réponse global dans la
population randomisée (évaluation par l'investigateur) était de 41,6% (association) vs 29,7%
(docétaxel seul); p = 0,0058. Le temps jusqu’a progression était supérieur dans I’association
docétaxel/capécitabine (p<<0,0001). Le temps médian jusqu’a progression était de 186 jours
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(association) 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 III conduite chez des patients préalablement traités, le temps jusqu'a
progression (12,3 semaines versus 7 semaines) et la survie globale étaient significativement
supérieurs pour le docétaxel a la dose de 75 mg/m? comparé aux meilleurs traitements palliatifs. La
survie a 1 an était également significativement supérieure avec le docétaxel (40%) comparés aux
meilleurs traitements palliatifs (16%).

L'utilisation d'analgésiques morphiniques (p < 0,01), d'analgésiques non morphiniques (p < O,Ql),
d'autres traitements liés aux pathologies (p = 0,06) et de radiothérapie (p < 0,01) étaient moind ez
les patients traités par docétaxel a la dose de 75 mg/m?* comparé a ceux traités par les meill
traitements palliatifs. \

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

Docétaxel Zentiva en association aux sels de platine chez les patients n’aya ngu de
chimiothérapie antérieure

Lors d’une étude de phase III randomisée, 1218 patients présentant un %er bronchique non a petites
cellules non résécable de stade IIIB ou IV, avec un indice de per x e de Karnofsky de 70% ou
plus, et n’ayant pas recu de chimiothérapie antérieure pour cett@ication, ont été inclus soit dans le
bras docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion d’une heure inm‘%‘:e nt suivie par du cisplatine (Cis) a
75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 3 semaines (TCis)% ns le bras docétaxel 75 mg/m? en
perfusion d’une heure en association au carboplatipe UC 6 mg/ml x min) en 30-60 minutes
toutes les 3 semaines, soit dans le bras vinorelbin @mg/m2 administrée en 6-10 minutes a J 1,

J 8,J 15 et J 22 suivi par du cisplatine a 100 mg/m* administré a J 1 du cycle, répété toutes les

4 semaines (VCis). \

Les données de survie, de temps médi@ a progression et de taux de réponse sont présentées,
pour deux bras de 1’étude, dans 1% i-dessous :

@) TCis VCis Analyse statistique
Y o\ n=408 | n=404
Survie globale \V
(objectif primaire)y:
Survie médi@mois) 11,3 10,1 Risque relatif : 1,122
[1C97,2% : 0,937 ; 1,342]*
Taux iea 1 an (%) 46 41 Différence entre les traitements : 5,4%
[IC95% : -1,1 ; 12,0]
&e Survie a 2 ans (%) 21 14 Différence entre les traitements : 6,2%
[1C95% : 0,2 ; 12,3]
Temps médian jusqu’a progression 22,0 23,0 Risque relatif : 1,032
(semaines) [1C95% : 0,876 ; 1,216]
Taux de réponse global (%) 31,6 24,5 Différence entre les traitements : 7,1%
[IC95% : 0,7 ; 13,5]

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

Les objectifs secondaires incluent la modification de la douleur, le score global de qualité de vie

évalué par I’EuroQoL-5D, 1’échelle des symptomes du cancer bronchique (LCSS) et les changements
de I’indice de performance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux obtenus pour les objectifs
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primaires.

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

Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

La tolérance et 1’efficacité de docétaxel en association avec la prednisone ou la prednisolone chez les

patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration ont été évaluées lors

d’une étude de Phase III randomisée multicentrique (TAX327). Un total de 1006 patients avec un

score de Karnofsky >60 ont été randomisés dans les groupes de traitements suivants : ‘

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

o Docétaxel 30 mg/m? administré toutes les semaines pendant 5 semaines suivi d’une s@ cde
repos pendant 5 cycles. K\

o Mitoxantrone 12 mg/m? toutes les trois semaines pendant 10 cycles. Q

Dans les 3 groupes de traitement, la prednisone ou la prednisolone était administr, ntinu a

raison de 5 mg deux fois par jour.

Il a été démontré une survie globale significativement plus longue chez les p&ts ayant regu du

docétaxel toutes les trois semaines en comparaison a celle des patient
mitoxantrone. La différence en gain de survie observée dans le bras«do
été statistiquement significative comparée au bras controle. Les
Docétaxel Zentiva comparés au bras controle sont résumés da

as contrdle, traités par la
gtaxel hebdomadaire n’a pas
d’efficacité pour les bras
ableau ci-dessous :

oy docétaxel toutes leséég%gtaxel toutes les | Mitoxantrone toutes
Criteres . . . .
semaines 4 semaines les trois semaines
Nombre de patients 335 334 337
Survie médiane (mois) 189 Q 17,4 16,5
1C 95% (17, %2) (15,7—-19,0) (14,4—18,6)
Risque relatif Y| 0,912 --
1C 95% (¢ = 0,936) (0,747 -1, 113) --
Valeur du p'* ,Q 0094 0,3624 -
Nombre de patients 291 282 300
Taux de réponse du PSA** (¢ 45,4 47,9 31,7
1C 95% . é) (39,5-51,3) (41,9 — 53,9) (26,4 —37,3)
Valeur du p* AN 0,0005 < 0,0001 -
Nombre de patients m NJ" 153 154 157
Taux de réponseg @uleur 34,6 31,2 21,7
(%) (27,1 —-42,7) (24,0 — 39,1) (15,5—28,9)
1C 95% 0,0107 0,0798 --
Valeur dii p
No % epatients 141 134 137
Tauxdesréponse tumoral (%) 12,1 82 6,6
1C 95% (7,2—-18,6) (4,2—14,2) (3,0-12,1)
Valeur du p* 01112 0,5853 -

" test log rank stratifié

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

Etant donné que 1’administration hebdomadaire de docétaxel a présenté un profil de tolérance
sensiblement meilleur que le docétaxel toutes les trois semaines, il est possible que certains patients

puissent bénéficier de ce schéma.
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En termes de qualité de vie, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes
de traitement.

Cancer de la prostate métastatique hormono-sensible

Etude STAMPEDE

L’efficacité et la tolérance de docétaxel en association au traitement standard (ADT) chez les patients
avec un cancer de la prostate localement avancé a haut risque ou un cancer de la prostate métastatique
hormono-sensible ont été évaluées lors d’une étude randomisée, multicentrique, multi-bras, multi-
stades, avec un design homogéne de phase I/III (STAMPEDE — MRC PR08). Au total, 1776 patients
masculins ont été randomisés dans les bras de traitements suivants :

e Traitement standard + docétaxel 75 mg/m?, administré toutes les 3 semaines pendant 6 cycles

e Traitement standard seul 1

Le docetaxel était administré en association a la prednisone ou la prednisolone en contina\@on de

5 mg deux fois par jour. gz
Parmi les 1776 patients randomisés, 1086 (61%) avaient une maladie métastatiqu%@
e

randomisés dans le bras docétaxel en association au traitement standard et 724 %

ont été
traitement
standard.

Chez ces patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique, la suryi g@le médiane était
significativement plus longue dans le groupe traité avec docétaxel qu %le groupe recevant le
traitement standard avec une survie globale médiane de 19 mois @en ajoutant le docétaxel au
traitement standard (HR = 0.76, IC a 95% = 0.62-0.92, p=0.00

Les résultats d’efficacité pour les patients atteints d’un ¢ e 1a prostate métastatique dans le bras
docétaxel versus bras standard sont résumés dans le ta i-dessous :
\
Efficacité du docétaxel en association a la predni ou la prednisolone, et du traitement standard
chez les patients atteints de cancer de la pro te%statique hormono-sensible (STAMPEDE)
P_
Critere d’évaluation &}océtaxel + traitement Traitement standard seul
@ standard

Nombre de patients atteifté Y un 362 724

cancer de la prostat és} 1que

Survie globale méd%&nois) 62 43

1ICa 95% ' 51-73 40-48

Hazard ratio gjusfe 0.76
ICa95% (0.62-0.92)
p4 0.005

edi de Survie sans
ogrgssion b
(nT01s) 20.4 12

ICa95% 16.8-25.2 9.6-12
Hazard ratio ajusté 0.66

IC a 95% (0.57-0.76)

p4 <0.001
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Critére d’évaluation Docétaxel + traitement Traitement standard seul
standard

“p calculé selon la probabilité du test de ratio et ajusté pour tous les facteurs de stratification (a
I’exception du centre et du traitement hormonal prévu) et stratifié par phase de 1’essai.

b Survie sans progression: temps entre la randomisation et la caractérisation biochimique d’une

progression (définie par une augmentation du PSA de 50% par rapport au nadir dans les 24
semaines et au dessus de 4 ng/ml et confirmé par une nouvelle mesure ou un traitement) ;
progression locale, ganglionnaire ou métastatique ; événement squelettique ou déces lié au

cancer de la prostate.
%,

Etude CHAARTED
L’efficacité et la tolérance du docétaxel administré au début d’un traitement antiandr

ont été évaluées chez des patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique
dans une étude de phase Il multicentrique (CHAARTED).Au total, 790 patient@culins ont été
randomisés dans les 2 groupes de traitements ci-dessous : @.
e ADT + docétaxel 75 mg/m? donné au début du traitement p dministré toutes les
3 semaines pendant 6 cycles

e ADT seul
La survie médiane globale était significativement plus lon ange groupe traité par docétaxel que
dans le groupe traité par ADT seul, avec une médiane d 1¢ globale de 13,6 mois plus longue en
ajoutant docetaxel a I’ADT (hazard ratio (HR) = OQI alle de confiance a 95% (IC) = 0.47-0.80,
p=0.0003).
Les résultats d’efficaité du bras docétaxel v bras contrdle sont résumés dans le tableau suivant :
Efficacité du docétaxel et de ’ADT d aitement de patients atteints d’un cancer de la prostate
métastatique hormone-sensible (C D)

Crlterg\{platlon Docétaxel +ADT ADT seul
Nombre de patient 397 393
Meédiane de sysyietglobale tous patients
(mois) 57.6 44.0
ICa95% 49.1-72.8 34.4-49.1
Hazérd ratie’ajusté 0.61 --
IC a95% CI (0.47-0.80) -
p4 0.0003 -
Médiane de survie sans progression
(mois) 19.8 11.6
IC a95% 16.7-22.8 10.8-14.3
Hazard ratio adjusté 0.60 --
IC a95% 0.51-0.72 -
p* P<0.0001 -
Réponse du PSA** a 6 mois — N(%) 127 (32.0) 77 (19.6)
pa* <0.0001 -
Réponse du PSA** a 12 months — N(%)a* 110 (27.7) 66 (16.8)

<0.0001 -
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Critére d’évaluation Docétaxel +ADT ADT seul

Délai médian d’apparition de la resistance a Ia

castration du cancer ?

(mois) 20.2 11.7
IC a 95% (17.2-23.6) (10.8-14.7)
Hazard ratio ajusté 0.61 -
IC a95% (0.51-0.72) -
pa* <0.0001 -
Délian median de progression clinique Time¢
(mois) 33.0 19"
IC a95% (27.3-41.2) ‘17@
Hazard ratio ajusté 0.61 .
IC a 95% (0.50-0.75) K -
pa* <0.0001 x’Q -
@ Variable du délai d’apparition des événements: test log-rank stratifié. 0\'
Variable du taux de réponse : test exact de Fisher @
* p a valeur descriptive
** Réponse du PSA: Réponse de I’antigeéne spécifique de la prostate : 0.2 ng/mL mesuré sur 2

dosage distants d’au moins 4 semaines

b Délai d’apparition de la résistance a la castration du cancer d state = temps depuis la
randomisation jusqu’a la progression du PSA ou progressiqn cli e (c’est-a-dire croissance
symptomatique de métastases osseuses, progression selo iteres RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) ou détérioration clinique 1i¢ %ncer selon le jugement de
I’investigateur) quel que soit celui survenant en prémigf.

€ Délai de progression clinique = temps entre la gandgmisation jusqu’a la progression clinique (c’est-
a-dire croissance symptomatique de métastases osseuses, progresslon selon les critéres RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tu % ou détérioration clinique liée au cancer selon le
jugement de I’investigateur) @G

Adénocarcinome gastrique @

L’étude ouverte, multicentr*q;@ndomisée a été réalisée pour évaluer la tolérance et I’efficacité du

docétaxel dans le trait I’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 1’adénocarcinome
de la jonction oesogas ¥chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie
métastatique.

)

Au total 445 @ avec un indice de performance de Karnofsky >70 ont regu soit :

- docétaxeh (T) 75 mg/m? a J1 en association avec cisplatine (C) 75 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile
F@ mg/m? par jour pendant 5 jours ;

- Q atine (C) 100 mg/m? a J1 et 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m? par jour pendant 5 jours.

La dtwé€ d’un cycle de traitement était de 3 semaines pour le bras TCF et 4 semaines pour le bras CF.

Le nombre médian de cycles administrés par patient était de 6 (intervalle : 1-16) pour le bras TCF

comparé a 4 (intervalle : 1-12) pour le bras CF.

Le critére principal de cette étude était le temps jusqu’a progression. La réduction du risque de

progression était de 32,1% et était associé a un temps jusqu’a progression significativement plus long

(p = 0,0004) en faveur du bras TCF.

La survie globale était également significativement plus longue (p = 0,0201) en faveur du bras TCF

avec une réduction du risque de mortalité de 22,7%. Les résultats d’efficacité sont résumés dans le
tableau suivant :
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Efficacité du docétaxel

dans le traitement des patients atteints d’un adénocarcinome gastrique

Criteres TCF CF
n=221 n =224

Temps médian jusqu’a progression (mois) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Risque relatif 1,473
(95% IC) (1,189-1,825)
* valeur de p 0,0004
Survie médiane (mois) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) [(7,16-9,46)
Estimation a 2 ans (%) 18,4 8.8
Risque relatif 1,293 o
(95% IC) (1,041-1,606) {\
*valeur de p 0,0201 £ND
Taux de réponse global (RC+RP) (%) 36,7 | 25}&\}
valeur de p 0,0106
Taux de progression de la maladie 16,7 |

* test log rank stratifié

Des analyses en sous groupe en fonction de 1’age, du sexe et de |

bras TCF par rapport au bras CF.

Une analyse actualisée de la survie réalisée avec un suivi médi 41,6 mois a montré que la
différence en faveur du bras TCF n’est alors plus statisti ent stgnificative et que le bénéfice du
n:

bras TCF sur le bras CF se situe nettement entre le 18°™
Globalement, la qualité de vie et le bénéfice clinique

TCF.

Le temps écoulé jusqu’a détérioration définitive

I’aggravation définitive de I’indice de pe

0°m mois de suivi.
en faveur d’une amélioration pour le bras

questionnaire de qualité de vie (QLQ C3(‘)?&‘0,0121) ainsi que le temps écoulé jusqu’a

le bras TCF par rapport bras CF.

Cancers des Voies Aéro—digestiv!@rieures

o Chimiothérapie ddnducti

L’efficacité et la toléran

suivie de radiothérapie (TAX323)
océtaxel en traitement d’induction des patients présentant un

'

<

\e&nique étaient en faveur du

Yo de 1’état de santé global déterminé par le

nce de Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus long dans

carcinome ¢épidermioid G} voies aéro-digestives supérieures (VADS) ont été évaluées au cours d’une

étude de phase I
présentant un garc
(échelle OMShde
bras docg

flugfour
toutes |

ol centrique, randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans cette étude, 358 patients
me épidermoide des VADS, localement avancé et inopérable, et un état général
ou 1, étaient randomisés dans I’un des deux bras de traitement. Les patients du
1 ont recu du docétaxel (T) 75 mg/m? suivi de cisplatine (P) 75 mg/m? suivi de 5-
(F) 750 mg/m*/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce schéma était administré
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 aprés 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 regu du cisplatine (P)
100 mg/m? suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en perfusion continue pendant 5 jours. Ce
schéma était administré toutes les 3 semaines a raison de 4 cycles sous réserve qu’une réponse au
moins mineure (> 25 % de réduction de la taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée apres

2 cycles.

Les patients dont la tumeur n’a pas progressée a la fin de la chimiothérapie, ont débuté entre 4 et
7 semaines aprées 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
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réalisée soit par radiothérapie conventionnelle (1,8 Gy—2,0 Gy par jour, 5 jours par semaine, pour une
dose totale de 66 a 70 G), soit par radiothérapie accélérée/hyperfractionnée (2 fois par jour, avec un
minimum de 6 heures entre 2 séances, 5 jours par semaine). Un total de 70 Gy était recommandé pour
la radiothérapie accélérée et 74 Gy pour la radiothérapie hyperfractionnée.

Une chirurgie était autorisée apres la chimiothérapie, avant ou apres la radiothérapie.

Les patients dans le bras TPF ont recu une prophylaxie antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par
voie orale 2 fois par jour pendant 10 jours, en commengant le 5™ jour de chaque cycle ou équivalent.
La survie sans progression (SSP), critére principal de cette étude, a été significativement plus longue
dans le bras TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médiane : 11,4 mois versus 8,3 mois
respectivement) avec un suivi global médian de 33,7 mois.

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

*
Efficacité du docétaxel dans le traitement d’induction des patients présentant urﬁﬁ
S.

épidermoide, localement avancé et inopérable, des voies aéro-digestives supgri

\

(Analyse en intention de traiter)

«
Critére d’évaluation docétaxel + Cis + 5-FU @ 5-FU
n=177 n =181
Médiane de survie sans 11,4 8,3
progression (mois) \
(95% IC) (10,1-14,0Q (7,4-9,1)
Risque relatif ajusté \ ,70
(95% IC) 6 (0,55-0,89)
*valeur de p N P 0,0042
reMédiane de survie (mois) N ,6 14,5
(95% IC) R 5,7-24,0) (11,6-18,7)
Risque relatif \ v 0,72
(95% 1C) O (0,56-0,93)
** valeur de p @\ 0,0128
Réponse objective a la 67,8 53,6
chimiothérapie (%) @
(95% IC) m (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*#% valeur depe 47 0,006
Réponse objec N}fraitement 72,3 58,6
[chimiothé, *
radiothé 0)
(95% (65,1-78.,8) (51,0-65,8)
***valgur'de p 0,006
se médiane de réponse au n=128 n=106
CPment [chimiothérapie +/- 15,7 11,7
diothérapie (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 risque relatif inférieur a 1 est en faveur de docétaxel+cisplatine+5-FU
* Mod¢le de Cox (Ajustement sur le Performance Status (échelle OMS), la localisation
de la tumeur primitive et le stade clinique T et N)

** Test 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 ’EORTC QLQ C30)

Parametres de bénéfices cliniques

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

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

. Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothérapie (TAX324) @
L’efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement d’induction des patients presentarQ
carcinome épidermoide localement avancé des voies aérodigestives supérieures (VA t été
évaluées au cours d’une étude de phase Il multicentrique, randomisée, en ouvert ng 4). Dans
cette étude, 501 patients présentant un carcinome épidermoide localement avan@ ADS et un
état général (échelle OMS) de 0 ou 1, étaient randomisés dans I’un des deux traitement. La
population de 1’étude incluait des patients dont la tumeur était techniquemen@l résécable, des
patients avec une faible probabilité de curabilité chirurgicale et des pat%destinés aune
préservation d’organe. L’évaluation de ’efficacité et de la tolérances téressée exclusivement

aux criteres de survie ; le succes d’une préservation d’organe n’ gt¢ formellement évalué. Les
patients du bras docetaxel ont regu du docétaxel (T) 75 mg/m? rfusion intraveineuse a J1 suivi de
cisplatine (P) 100 mg/m? administré en perfusion 1ntraveln e durée de 30 minutes a 3 heures,

suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?*/jour en perfusm% eineuse continue de J1 a J4. Les
cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison d es. Tous les patients n’ayant pas présenté
de progression de la maladie devaient recevoir u radiothérapie (CRT) conformément au
protocole (TPF/CRT). Les patients du bras comé@ur ont regu du cisplatine (P) 100 mg/m*a J1 en
perfusion intraveineuse de 30 minutes a 3 heWfges, suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour en
perfusion intraveineuse continue de J1 a 19 cycles étaient répétés toutes les 3 semaines a raison
de 3 cycles. Tous les patients n’ayant (@ senté de progression de la maladie devaient recevoir une
chimioradiothérapie (CRT) confor au protocole (PF/CRT).

Les patients des deux bras de trai devaient recevoir 7 semaines de CRT a I’issue de la
chimiothérapie d’induction, a intervalle minimum de 3 semaines et pas plus de 8 semaines
apres le début du dernieg cyCle J22 a J56 du dernier cycle). Durant la radiothérapie, du
carboplatine (AUC 1, % ministré de fagon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d’une

heure pour un maxgm doses. L’irradiation était délivrée au moyen d’un équipement a
meégavoltage utlhs ractionnement conventionnel (2 Gy par jour, 5 jours par semaine pendant 7
semaines et po ose totale 70-72 Gy). La chirurgie du site primitif de la tumeur et/ou du cou
pouvait étre gée a tout moment a I’issue de la CRT. Tous les patients du bras docétaxel de
1’étude optssecu une prophylaxie antibiotique. La survie globale (SG), critére d’évaluation principal
de , etait significativement plus longue (test du log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant
le a@«:l que dans le bras PF (SG médiane : 70,6 mois versus 30,1 mois respectivement), avec une
réduction de 30% du risque de mortalité comparé au bras PF (risque relatif (RR) = 0,70, intervalle de
confiance a 95% (95% IC) = 0,54-0,90) et un suivi global médian de 41,9 mois. La survie sans
progression (SSP), critére d’évaluation secondaire, a montré une réduction de 29% du risque de
progression ou de déces et une amélioration de 22 mois de la SSP médiane (35,5 mois pour TPF et
13,1 mois pour PF). La significativité statistique €tait 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.
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Efficacité du docétaxel en traitement d’induction des patients présentant un carcinome épidermoide
localement avancé des VADS
(Analyse en intention de traiter)

Critére d’évaluation Docétaxel + Cis + 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

progression (mois) (19,3-NA) (10,6-20,2)s c

(95% IC)

Risque relatif 0,71 ‘ ; 3

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

** valeur de p 0,004

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- Q (65,5-77,1)

chimioradiothérapie](%)

(95% IC)

***valeur de p

* test du log-rank non ajusté
** test Log-rank non ajusté,

NA Non atteint

Population pédiatrique

N

L’Agence du Médica
avec Docétaxel Zentiy,
le cancer du poum

\ 0,209
Un risque relatif inférieur a 1 est enﬁrde docétaxel +cisplatine+5-fluorouracile

te pour les comparaisons multiples
**%* test du Chi?, non ajus @ es comparaisons multiples

@péenne a dérogé a I’obligation de soumettre les résultats des études
les sous-populations pédiatriques dans le cancer du sein, cancer du sein,
petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le cancer des

voies aéro-dig périeures, n’incluant pas les cancers nasopharyngés type II et Il moins
différenciés (3o rique 4.2 pour une information sur 1’utilisation dans les populations

pédiatriques).

S.ZC)opriétés pharmacocinétiques

Absorption

Les paramétres pharmacocinétiques du docétaxel ont été évalués chez des patients cancéreux aprés
administration d'une dose de 20 & 115 mg/m?, dans des essais de phase I. La cinétique du docétaxel est
indépendante de la dose et correspond a un mod¢le a trois compartiments, avec des demi-vies de

4 mn, 36 mn et 11,1 heures pour les phases a, B et v, respectivement. La phase tardive est due en
partie a une sortie relativement lente du docétaxel du compartiment périphérique.

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

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

Elimination

Une étude portant sur le docétaxel marqué au C'* a été menée chez trois sujets cancéreux. Le
docétaxel a été éliminé en sept jours dans I’urine et les féces, aprés un processus de métabolisme
oxydatif 1i¢ au cytochrome P-450 du groupement ester tert-butylique. L’excrétion urinaire et fe’icale
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 premicres heures sous fo
métabolites inactifs (un métabolite principal et trois métabolites secondaires) et de trés %
quantités de produit inchangeé. K

Populations particuliéres 0
Age et sexe %

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une population de 5 7'§ients. Les parametres
pharmacocinétiques estimés a l'aide du mode¢le étaient trés proch qui avaient été déduits des
essais de phase I. Les paramétres pharmacocinétiques du docéta pas varié en fonction de 1'dge
ni du sexe. <) ?

Insuffisance hépatique %

Chez quelques sujets (n = 23) présentant une elev 10 rée 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. paragraph@

Rétention hydrique

La clairance du docétaxel n'était pas chez les sujets présentant une rétention hydrique faible
a modérée et il n’y a aucune donnéefth ible chez les sujets ayant une rétention hydrique sévere.
Chimiothérapie associée @,

Doxorubicine O

Utilisé en association @o pcétaxel ne modifie ni la clairance de la doxorubicine, ni le niveau
plasmatique du do 1cinol (un métabolite de la doxorubicine).

Les parametre acocinétiques du docétaxel, de la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont
pas modifiés ur co-administration.

Ca m@!

Ungétude de phase I évaluant l'effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel et
réciproquement, n'a démontré¢ aucun effet de la capecitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel
(Cmax €t ASC) ni d’effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 5 DFUR, un métabolite significatif
de la capecitabine.

Cisplatine

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

Cisplatine et 5-fluorouracile
L’association du docétaxel avec le cisplatine et le 5-fluorouracile chez 12 patients présentant des
tumeurs solides n’a pas montré d’influence sur le profil pharmacocinétique de chacun des produits.
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Prednisone et dexamethasone
L’effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel administré avec une prémédication
standard de dexamethasone a été étudié chez 42 patients.

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

5.3 Données de sécurité préclinique

Le potentiel carcinogene du docétaxel n’a pas été étudié.
Le docétaxel s’est révélé mutagene dans les tests du micronoyau et d’aberration chromosomiq
vitro sur des cellules CHO K ainsi que dans le test du micronoyau in vivo chez la souris,Nij

d’Ames ni ’essai de mutation génique CHO/HGPRT n’ont mis en évidence un effet mutage
produit. Ces résultats concordent avec I’activité pharmacologique du docétaxel. O

Des anomalies portant sur les testicules ont été observées dans les études chez I@ eurs et
suggerent que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez I’homme. @»

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \0%

6.1 Liste des excipients Q
Polysorbate 80 6\'

Ethanol anhydre N @

Acide citrique Q
6.2 Incompatibilités Q

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

6.3 Durée de conserxat@
Flacon avant ouvegttgb\

3 ans

Apreés ouvert@ flacon

Chaque n est a usage unique et doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture. En cas
d’u@u on immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de
I’utilisatgur.

Apres addition dans la poche de perfusion

D'un point de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit tre réalisée dans des conditions
contrélées et aseptiques et le médicament devrait étre utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non
immédiate, les durées et conditions de conservation sont de la responsabilité de I’utilisateur.

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

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

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
A conserver dans 1’emballage extérieur d’origine, a 1’abri de la lumiere. ‘
Pour les conditions de conservation du médicament dilué, voir rubrique 6.3. @

*
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur &\

Flacon en verre (type I) incolore de 15 ml recouvert d’une capsule bleue en alumi& d’une sur-
capsule bleue en plastique de type flip-off contenant 4 ml de solution a diluer.

Chaque boite contient un flacon. @

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. \0@

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulat

Docétaxel Zentiva est un agent antinéoplasique et, com:% les autres composés potentiellement
toxiques, doit étre manipulé et préparé avec précal{io@, sage de gants est recommandé.

En cas de contact cutané avec la solution a dilue@ solution pour perfusion de Docétaxel Zentiva,
il convient de rincer immédiatement et soign&;m nt la peau a l'eau et au savon. En cas de contact
d'une muqueuse avec la solution a diluer Qs ution pour perfusion de Docétaxel Zentiva, il
convient de laver immédiatement la ré@ uillée, a grande eau.

Préparation pour 1’administratiog:g}:ineuse

Préparation de la Solutign Pourserfusion

NE PAS utiliser d’a @ édicaments contenant du docétaxel se présentant sous 2 flacons
(solution a diluer vant) avec ce médicament (Docétaxel Zentiva 160 mg/8 ml solution a
diluer pour p , qui contient seulement 1 flacon).

Docétax entiva 160 mg/8 ml solution a diluer pour perfusion ne requiert PAS de dilution
ec un solvant et est prét a étre ajouté a la solution pour perfusion.

pre@
Chaque flacon est & usage unique et doit étre utilisé immédiatement.

Si les flacons sont conservés au réfrigérateur, laisser reposer le nombre requis de boites de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a une température ne dépassant pas 25°C pendant 5 minutes
avant utilisation.

Plus d’un flacon de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire pour
obtenir la dose prescrite a un patient. Extraire de fagon aseptique la quantité requise de Docétaxel
Zentiva solution a diluer pour perfusion a ’aide d’une seringue graduée adaptée avec une aiguille de
21G.

Dans un flacon de Docétaxel Zentiva 160 mg/8 ml, la concentration de docétaxel est de 20
mg/ml.
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Le volume requis de Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion doit étre injecté en une
injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de perfusion de 250 ml contenant
soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure de sodium & 9 mg/ml (0,9%) pour
injection.

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

Mélanger manuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.

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

Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perﬁm&
Docétaxel Zentiva doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions@ nt un

précipité doivent étre éliminées. O

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la rég@xtion en
vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR I@HE
Zentiva k.s. Q
U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10
République Tchéque N @

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MI R LE MARCHE

EU/1/07/384/005 Q’\'

9. DATE DE PREMIERE AU QATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premicre autorige@vril 2007

Date de dernier renou 120 avril 2012
) e >

)

10. DATI@ISE A JOUR DU TEXTE
Des inft tions détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence

eur %es médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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FABRICANT(S) RESPONSABLE LA LIBERATION
DES LOTS A

CONDITIONS OU REST@ONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISA E MISE SUR LE MARCHE

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

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Allemagne

La notice imprimée du médicament doit indiquer le nom et 1’adresse du fabricant responsable de la
libération du lot concerné.

'
B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATIQN%Q

M¢édicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé d@téristiques

du Produit, rubrique 4.2). 0

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTO]@TION DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité Q

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché soum &s rapports périodiques actualisés de
sécurité pour ce produit conformément aux exigen@s@ ¢s dans la liste des dates de référence
pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 guaterparagraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicarﬂ&

La procédure de soumission des PSUR de@ vre la procédure du produit de I’AMM de Référence
TAXOTERE. @

D. CONDITIONS OU RES ONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICA

*
. Plan de gestion ues (PGR)

)
Le titulaire de 1’au 1on de mise sur le marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans 1 dopté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation de mise sur le
marché, ainsi outes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un @lalisé doit étre soumis:

e Jala demande de I’ Agence européenne des médicaments;

e des lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil
bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque)
est franchie.

Un PGR actualisé sera soumis d’ici le 31 octobre 2019.

o Obligation de mise en place de mesures post-autorisation

Sans objet
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
ETUI/ Docétaxel Zentiva_ 20 mg/1 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml solution a diluer pour perfusion
docétaxel

'
[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) & |
<

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.

Un flacon de 1 ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel 0\,

>

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Excipients : polysorbate 80, éthanol anhydre (voir la notice \Qus d’informations) et acide
citrique.

[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT m;%

N4
Solution a diluer pour perfusion
1 flacon \
o0
| 5.  MODE ET VOIE(S) D‘AD RATION |

Prét a étre ajouté a la soluti
ATTENTION : Extrairg ng

ml) et I’ajouter dlrecteaxx

Flacon a usage uni

Lire la notlc@ utilisation.
Vo@@neuse.

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

la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/
solution pour perfusion. Voir le guide de préparation joint.

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

CYTOTOXIQUE
A administrer sous contréle d'un spécialiste ayant I'expérience de 'utilisation de cytostatiques.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.

[9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION . O)Z |
\"
A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. é
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I'abri de la lumiére. 0\'
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES E%AMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES M MENTS S’IL Y A
LIEU N

Eliminer de fagon appropriée les produits inutilisés confor@ la réglementation en vigueur.

&

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DFAL TORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE Q
Zentiva k.s.
U kabelovny 130 @Q

102 37 Prague 10

République Tcheéque @

P =4

[ 12. NUMERO(S) WSATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/07/384/003

)

[13. NUMI@U LOT
Lotc)@

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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| 17.  IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D

Non applicable

|_l8. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Non applicable
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON/ DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml

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

Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml solution a diluer
docétaxel

Voie intraveineuse ] @
’A
[2.  MODE D’ADMINISTRATION L\~
o)
R\
| 3. DATE DE PEREMPTION AQ

EXP: a

| 4. NUMERO DE LOT Q\
Lot: 6\'
%)

[5.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OUQ{IE

[6. AUTRES ,-,Q‘

D

Contient de I’éthanol anhydre (V@tice)
. \C)a

‘@b

\)
C)Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
ETUI/ DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml solution a diluer pour perfusion
docétaxel

'
[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) G.? |
<

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.

Un flacon de 4 ml de solution a diluer contient 80 mg de docétaxel 0\,

>

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Excipients : polysorbate 80, ¢thanol anhydre (voir la notice \Qus d’informations) et acide
citrique.

[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT m;%

N4
Solution a diluer pour perfusion
1 flacon \
o0
| 5.  MODE ET VOIE(S) D‘AD RATION |

Prét a étre ajouté a la soluti
ATTENTION : Extrairg d@

ml) et I’ajouter dlrecteaxx

Flacon a usage uni

Lire la notlc@ utilisation.
Vo@@neuse.

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

la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/
solution pour perfusion. Voir le guide de préparation joint.

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

CYTOTOXIQUE
A administrer sous contréle d'un spécialiste ayant I'expérience de 'utilisation de cytostatiques.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.

‘A
| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION - Q ) |
* %
A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. &
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I'abri de la lumiére. \Q
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES M ENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU o

Eliminer de fagon appropriée les produits inutilisés conformém \a réglementation en vigueur.

o~

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

Zentiva k.s. Q

U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10 Q

République Tcheéque @

<

[12. NUMERO(S) D’AU &ATION DE MISE SUR LE MARCHE
>

EU/1/07/384004 6\
/o]

4

[13. NUMER&LOT
Lot:

<

1

| 14. ONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

[ 15. INDICATIONS D’UTILISATION |

[ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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|_l7. IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D

Non applicable

|_l8. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Non applicable
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON/ DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml

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

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml solution a diluer
docétaxel

Voie intraveineuse ] @
’A
[2.  MODE D’ADMINISTRATION L\~
o)
R\
| 3. DATE DE PEREMPTION AQ

EXP: a

| 4. NUMERO DE LOT Q\
Lot: 6\'
%)

| S. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU E

&

[6. AUTRES P

N
Contient de I’éthanol anhydre % a notice)
o\‘ )
%

\)
C)Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
ETUI/ DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Docétaxel Zentiva_160 mg/8 ml solution a diluer pour perfusion
docétaxel

'
[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) G.? |
<

Chaque ml de solution a diluer contient 20 mg de docétaxel sous forme trihydratée.

Un flacon de 8 ml de solution a diluer contient 160 mg de docétaxel 0\,

>

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Excipients : polysorbate 80, ¢thanol anhydre (voir la notice \Qus d’informations) et acide
citrique.

[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT m;%

N4
Solution a diluer pour perfusion
1 flacon \
o0
| 5.  MODE ET VOIE(S) D‘AD RATION |

Prét a étre ajouté a la soluti
ATTENTION : Extrairg d@

ml) et I’ajouter dlrecteaxx

Flacon a usage uni

Lire la notlc@ utilisation.
Vo@@neuse.

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

la quantité requise de cette solution a diluer de docétaxel (20 mg/
solution pour perfusion. Voir le guide de préparation joint.

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

CYTOTOXIQUE
A administrer sous contréle d'un spécialiste ayant I'expérience de 'utilisation de cytostatiques.

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP:

Durée de conservation dans la poche de perfusion : voir la notice.

‘A
| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION - Q ) |
* %
A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. &
A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I'abri de la lumiére. \Q
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES M ENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU o

Eliminer de fagon appropriée les produits inutilisés conformém \a réglementation en vigueur.

o~

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

Zentiva k.s. Q

U kabelovny 130 \

102 37 Prague 10 Q

République Tcheéque @

<

[12. NUMERO(S) D’AU &ATION DE MISE SUR LE MARCHE
>

EU/L/07/384/005 6\
/o]

4

[13. NUMER&LOT
Lot:

<

1

| 14. ONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

[ 15. INDICATIONS D’UTILISATION |

[ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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| 17. IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D

Non applicable

| 18. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Non applicable
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON/ DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

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

Docétaxel Zentiva_160 mg/8 ml solution a diluer
docétaxel

Voie intraveineuse ] @
’A
[2.  MODE D’ADMINISTRATION L\~
o)
R\
| 3. DATE DE PEREMPTION AQ

EXP: a

| 4. NUMERO DE LOT Q\
Lot: 6\'
%)

| S. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU E

&

[6. AUTRES P

N
Contient de I’éthanol anhydre % a notice)
o\‘ )
%

\)
C)Q

170






Notice: Information du patient
Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

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

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

- Si vous ressentez I'un de ces effets indésirables , parlez-en & votre médecin ou a votre
pharmacien hospitalier ou votre infirmier(ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indé@ qui
ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4. &\

Que contient cette notice: 0\'
Qu'est-ce que DOCETAXEL ZENTIVA et dans quel cas est-il utilisé%

Quelles sont les informations & connaitre avant d'utiliser DOCETAXE

Comment utiliser DOCETAXEL ZENTIVA

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver DOCETAXEL ZENTIVA Q\0

NTIVA

A

Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu’est-ce que Docétaxel Zentiva et dansqu@i’est-il utilisé

Le nom de ce médicament est Docétaxel Zentiva@ dénomination commune est docétaxel. Le
docétaxel est une substance extraite des ai u&s'd if.
Le docétaxel appartient a la famille des m@ments anti-cancéreux appelés taxoides.

Docétaxel Zentiva a été prescrit médecin pour le traitement du cancer du sein, de certaines
formes de cancer bronchique (cangefdu poumon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
cancer gastrique ou du cancer ies aéro-digestives supérieures:

- Pour le traitement dufcaae€r du sein a un stade avancé, Docétaxel Zentiva peut étre
administré soit s N it en association a la doxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.

- Pour le traitgm cancer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions
lymphatiqu cétaxel Zentiva peut étre administré en association a la doxorubicine et au
cyclop 1de.

- Pour le%taitement du cancer du poumon, Docétaxel Zentiva peut étre administré soit seul, soit

e ociation au cisplatine.

- [(])@ traitement du cancer de la prostate, Docétaxel Zentiva est administré en association
ayec la prednisone ou la prednisolone.

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

- Pour le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, Docétaxel Zentiva est
administré en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Docétaxel Zentiva

Vous ne devez pas utiliser Docétaxel Zentiva :

o Si vous étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I’un des autres composants contenus
dans Docétaxel Zentiva (listés en rubrique 6)
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o Si le nombre de vos globules blancs est trop bas.
. Si vous avez une insuffisance hépatique sévére.

Avertissements et précautions

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

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmicre si vous avez des
douleurs ou une sensibilité abdominale, des diarrhées, des hémorragies rectales, du sang dans les
selles ou de la fievre. Ces symptomes peuvent étre les premiers signes d’une toxicité gastro-
intestinale grave, pouvant étre fatale. Votre médecin doit les évaluer immédiatement. o %

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vez des
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez& 1atement
avoir un examen des yeux et de la vue.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre inﬁr@e si vous avez des
problémes cardiaques.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier g \Qnﬁrmiére si vous avez déja
développé une réaction allergique a la suite d’un traitement pa aclitaxel.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au n1@ ¢ vos poumons (fiévre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, Votrv 1en hospitalier ou votre infirmicre. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiat

11 vous sera demandé de prendre une prémé
dexaméthasone, un jour avant l'administr:

tion orale par un corticostéroide comme la

¢ Docétaxel Zentiva et de continuer 1 ou 2 jours
apres I'administration afin de minimis ins effets non souhaités qui peuvent survenir apres la
perfusion de Docétaxel Zentiva, pa ement réactions allergiques et rétention hydrique
(gonflement des mains, des pied jambes ou prise de poids).

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

Des problemes de sevéres tel qu’un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une nécrolyse
épidermique t ET) une pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été
rapportes ave etaxel Zentiva:

mes de SSJ/NET peuvent inclure des cloques, un décollement ou un saignement sur

orte quelle partie de votre peau (incluant les lévres, les yeux, la bouche, le nez, les
rganes génitaux, les mains ou les pieds) avec ou sans éruption. En méme temps, vous pouvez
également avoir des symptomes pseudo-grippaux, tels que fiévre, frissons ou des douleurs
dans les muscles.
- Les symptomes de PEAG peuvent inclure une éruption étendue rouge, squameuse avec des
bosses sous une peau gonflée (incluant les plis, le tronc et les mains et les bras) et des cloques
accompagniées de fiévre.

Si vous présentez des réactions cutanées séveres ou I’une des réactions listées ci-dessus, contactez
immédiatement votre médecin ou un professionnel de santé.

Des problémes de peau sévéres tel qu’un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une nécrolyse
épidermique toxique (NET), une pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont été
rapportés avec Docétaxel Zentiva:
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- Les symptomes de SSI/NET peuvent inclure des cloques, un décollement ou un saignement sur
n’importe quelle partie de votre peau (incluant les lévres, les yeux, la bouche, le nez, les
organes génitaux, les mains ou les pieds) avec ou sans éruption. En méme temps, vous pouvez
également avoir des symptdmes pseudo-grippaux, tels que fiévre, frissons ou des douleurs
dans les muscles.

- Les symptomes de PEAG peuvent inclure une éruption étendue rouge, squameuse avec des
bosses sous une peau gonflée (incluant les plis, le tronc et les mains et les bras) et des cloques
accompagniées de fievre.

Si vous présentez des réactions cutanées séveres ou 1I’une des réactions listées ci-dessus, contactez
immédiatement votre médecin ou un professionnel de santg.

!
Des probléemes de peau séveres tel qu’un syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), une necrolyse @
épidermique toxique (NET), une pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) ont

rapportés avec Docétaxel Zentiva:

- Les symptomes de SSI/NET peuvent inclure des cloques, un décollement ou u g:ement sur
n’importe quelle partie de votre peau (incluant les lévres, les yeux, la bo ez les
organes génitaux, les mains ou les pieds) avec ou sans éruption. En mé ps, VOUS pouvez
également avoir des symptdmes pseudo-grippaux, tels que fievre, fril ou des douleurs
dans les muscles.

- Les symptomes de PEAG peuvent inclure une éruption étendue , Squameuse avec des
bosses sous une peau gonflée (incluant les plis, le tronc e ins et les bras) et des cloques

accompagniées de fiévre.

Si vous présentez des réactions cutanées séveres ou [’'un xﬁ’actlons listées ci-dessus, contactez
immédiatement votre médecin ou un professionnel de

\
Docétaxel Zentiva contient de 1’alcool. Si vous ez de dépendance alcoolique, d’épilepsie ou
d’insuffisance hépatique, parlez-en a votre mg¢decth. Voir aussi la rubrique « Docétaxel Zentiva
contient de 1’éthanol (alcool) » ci-dessous. “%

Autres médicaments et Docétaxel e@a

Veuillez informer votre médeci votre pharmacien hospitalier, si vous prenez ou avez pris
récemment un autre médica; compris un médicament obtenu sans ordonnance. En effet,
Docétaxel Zentiva o ¢ inédicament pourrait ne pas agir de la méme fagon et pourrait entrainer
plus facilement des ef \desirables.

La quantité d’alco ue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.

Grossesse, a@ent et fertilité

m nseil & votre médecin avant de prendre tout médicament.
1

Zentiva NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
1 a clairement indiqué.

Vous ne devez pas devenir enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docétaxel Zentiva peut étre
dommageable pour le bébé a venir.

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

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

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Docétaxel Zentiva contient de I’éthanol (alcool)

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur la capacité a conduire ou
utiliser des machines.

Vous pouvez ressentir des effets secondaires de ce médicament pouvant altérer votre capacité a
conduire ou utiliser des outils ou des machines (voir la rubrique 4). Si cela se produit, e pas
conduire ou ne pas utiliser d’outils ou de machines avant d’avoir discuter avec votre médeci re

infirmiére ou votre pharmacien hospitalier. . %
&\’a 395 mg

Ce médicament contient 50 % (en volume) d’éthanol anhydre (alcool), c’est a direg

d’éthanol anhydre par flacon, équivalent a 10 ml de biere ou 4 ml de vin . \
Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme. Q
ez les groupes de

A prendre en compte en cas de grossesse ou d’allaitement, chez les enfa
patients a haut risque tels que les patients souffrant de troubles hépatiques oudZepilepsie.

La quantité¢ d’alcool contenue dans ce médicament peut avoi J s sur le systéme nerveux
central (la partie du systéme nerveux qui inclut le cerveau et la & gpinicre).

3. Comment utiliser Docétaxel Zentiva 6\'

Docétaxel Zentiva vous sera administré par un p:&@nel de santé.

Posologie recommandée \

La dose dépendra de votre poids et de @t général. Votre médecin calculera votre surface

corporelle en metres carrés (m?) e& era la dose qu’il convient de vous administrer.
Mode et voie d’administrati

*
Docétaxel Zentiva vo %mlmstré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera gavi eure pendant laquelle vous serez a I'hopital.

Fréquence d’ ifiStration
Vous rec®ez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

Vo@decin pourra changer la posologie et la fréquence d'administration en fonction des résultats
des analyses sanguines, de votre état général et de votre réponse au Docétaxel Zentiva .

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

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

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

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

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

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

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

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

A I'hdpital, pendant la perfusion de Docétaxel Zentiva, les réactions allergiques suivantes peuv@

survenir (pouvant affecter plus d’un patient sur 10): %
. bouffées de chaleur, réactions cutanées, démangeaisons, \

. oppression thoracique, difficulté respiratoire, K

. fievre ou frissons, \O

. douleurs dorsales, 0

. hypotension

Des réactions plus séveres peuvent survenir. @

Si vous avez déja développé une reaction allergique au paclitaxel, Vous@ susceptible de développer
une réaction allergique au docétaxel, qui peut s’avérer plus séverg.

Vous ferez I’objet d’une surveillance attentive par I’équipe me ors de la perfusion. Signalez
immédiatement si vous constatez 1’un de ces effets 1ndes1r

Entre les perfusions de Docétaxel Zentiva, les effe apeuvent survenir avec une fréquence
variable en fonction des autres médicaments ant1c x associés :

Trés fréquent (peut affecter plus d’1 patien%r%l
e infections, diminution du nombre@ ules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui
jouent un réle important contr fections) et des plaquettes,
e fievre : en cas de fiévre, vo z appeler votre médecin immédiatement
e réactions allergiques déctiteskci-dessus
e perte de I’appétit (an
e insomnie 3
e sensation d'en Nssement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
e mauxdet
e altératiq %ﬁt
e infla t10n des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)
e gonflethent par dysfonctionnement du drainage lymphatique
[)

ation courte

Qoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux
aignement du nez

plaies de la bouche

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

douleur abdominale

indigestion

perte des cheveux : dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a 1’arrét

du traitement. Dans certains cas (fréquence indéterminée) la perte permanente des cheveux a

été observée.

e rougeur et gonflement des paumes de vos mains ou des plantes de vos pieds (mais également

des bras, du visage ou du corps), qui peuvent faire peler votre peau
e changement de la couleur de vos ongles qui ensuite peuvent se décoller
e douleurs musculaires, dorsales et osseuses,
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modification ou absence des régles
gonflement des mains, pieds et jambes
fatigue ou syndrome pseudo-grippal
prise ou perte de poids

infection des voies aériennes supérieures.

Fréquent (peut affecter au plus 1 patient sur 10) :

infection buccale a champignons (muguet)

déshydratation

vertiges

troubles de 1’audition

diminution de la pression artérielle, battements du cceur rapides ou irréguliers '
insuffisance cardiaque @
cesophagite ‘\
sécheresse de la bouche O&

difficultés a avaler ou douleur a I’ingestion \

hémorragie
augmentation des enzymes du foie (nécessitant la réalisation de test gs réguliers)
augmentation du taux de sucre dans le sang (diabéte) m

diminution du potassium, du calcium et /ou des phosphates dan@re sang.

Peu fréquent (peut affecter au plus 1 patient sur 100):

évanouissement Q
ma

réactions cutanées au site d’injection, phlébite (in n de la veine) ou gonflement
caillots sanguins

La leucémie my¢loide aigué et le syndrome, ysplasique (types de cancers du sang)
pourraient survenir chez les patients traitgsypar docétaxel avec certains autres traitements
anticancéreux. 6

Rare (peut affecter au plus 1 personne sur $000) :

inflammation du colon, de l’in@n gréle, pouvant étre fatale (fréquence non déterminée),
perforation intestinale.

Fréquence non déterminée @ut pas €tre estimée a partir des données existantes) :

maladie pulmormj ingerstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des

difficultés res wre. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement
par docéta ilisé avec une radiothérapie).

pneumopi ection des poumons)
fibro onaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement).

vision tgouble due a un gonflement de la rétine de 1’ceil (cedéme maculaire cystoide)
ution du sodium, et/ou du magnésium dans votre sang (troubles de 1’équilibre
ctrolytique).
rythmie ventriculaire ou tachycardie ventriculaire (se traduisant par un rythme cardiaque

irrégulier et/ou rapide, un essouflement important, des vertiges et/ou des évanouissements).
Certains de ces symptdmes peuvent étre graves. Si vous souffrez de 1’un d’entre eux,
prévenez immédiatement votre médecin.
Réaction cutanée au niveau des précédents sites d’injection.
Le lymphome non hodgkinien (cancer affectant le systéme immunitaire) et d’autres cancers
pourraient survenir chez les patients traités par docétaxel avec certains autres traitements
anticancéreux.
Syndrome de Stevens-Johnson (SJJ) et nécrolyse épidermique toxique (NET) (cloques,
décollement, ou saignement sur n’importe quelle partie de votre peau - incluant les lévres, les
yeux, la bouche, le nez, les organes génitaux, les mains ou les pieds - avec ou sans éruption.
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En méme temps, vous pouvez également avoir des symptomes pseudo-grippaux tels que
fiévre, frissons, ou douleur dans les muscles.)

e Pustulose exanthématique aigu€ généralisée (PEAG) (éruption étendue, rouge, squameuse,
avec des bosses sous une peau gonflée -incluant les plis, le tronc et les mains et les bras- et
des cloques accompagnées de fiévre.)

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez I’'un de ces effets indésirables, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien

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

mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directemept via

le systeme national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vo

contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament. . %
N\

5. Comment conserver Docétaxel Zentiva O
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. 0\'

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

Ne pas conserver a une température dépassant 25°C.

A conserver dans I’emballage d’origine, a I'abri de la lumiere. Q

Utilisez immédiatement le flacon apres son ouverture. E \futilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de la responsabi@t@ tilisateur.

D’un point de vue microbiologique, la reconstitu%lilution doit étre réalisée dans des conditions
contrdlées et aseptiques.

Q ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
conservation en condition d’utilisation sont de la

raient normalement pas dépasser 6 heures a une température

perfusion.

Utilisez immédiatement le médicamen
non immédiate, les durées et conditi
responsabilité de 1’utilisateur et
inférieure a 25°C incluant 1’h

La stabilité physico-chim
les recommandatigns ﬁ.
conservées entre 2

n condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
émontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures

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

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez & votre pharmacien d’éliminer les
meédicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger 1’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient DOCETAXEL ZENTIVA

- Le principe actif est le docétaxel (en tant que trihydrate). Chaque ml de solution a diluer pour
perfusion contient 20 mg de docétaxel.

- Les autres composants sont le polysorbate 80, I’é¢thanol anhydre (voir rubrique 2) et I’acide citrique.

A quoi ressemble Docétaxel Zentiva et contenu de I’emballage extérieur
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Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion est une solution jaune pale a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolore de 7 ml muni d’une capsule verte en
aluminium et d’une sur-capsule verte en plastique de type flip-off.

Chaque boite contient un flacon de 1 ml de solution (20 mg de docétaxel).

Titulaire de 1'Autorisation de Mise sur le Marché
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

République Tcheéque

Fabricant %Q
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH \
Industriepark Hochst &
65926 Frankfurt am Main \Q
Allemagne 0

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k&

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel 2025
PV-Belgium@zentiva.com 1a@zent1va com
Bbbarapus \L@mbourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Qentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08 \ Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com Q PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika @ Magyarorszag

Zentiva, k.s. @ Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111 @. Tel.: +36 165 55 722
PV-Czech-Republic@zqnti@ PV-Hungary@zentiva.com
Danmark ) 6\ Malta

Zentiva, k.s. @ Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 Tel: +356 277 82 052
PV-Denmark{@gzentiva.com PV-Malta@zentiva.com
Deutsc Nederland

Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiva.com PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308 TIf: +47 219 66 203
PV-Estonia@zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
EX0MGoa Osterreich

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510 Tel: +43 720 778 877
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PV-Greece(@zentiva.com

Espaiia
Zentiva, k.s.
Tel: +34 931 815 250

PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 15517 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.corp

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 6789,
PV-Latvia@Zzent

C)Q)

O\

PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 317 31 36
PV-Romania@zentiva.com

O
O
O

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zen@om
Slovenska ika
Zentiva, a.

Tel: +b\y(z 18 3010
PV-@ ia@zentiva.com
\S&i/Finland
Qentiva, k.s.
\ Puh/Tel: +358 942 598 648
Q PV-Finland@zentiva.com

N

Sverige
Zentiva, k.s.
Tel: +46 840 838 822

PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est MM/AAAA !

%
2

.
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site @t de I’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/ 0\'

Autres sources d’informations
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml, SOLUTION A DILUER
POUR PERFUSION

1l est important que vous lisiez la totalité de ce guide avant la préparation de la solution pour
perfusion de Docétaxel Zentiva .

Recommandations pour une manipulation stire :

Doce¢taxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellemeng
toxiques, des précautions doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation des solu
de docétaxel. L’usage de gants est recommandé. 6

En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de D(@ 1 Zentiva
, rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a I’eau. En cas de co une
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contammee a ea

Préparation pour I’administration intraveineuse :

Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétax SQ entant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docétaxe@ 20 mg/1 ml solution a

diluer pour perfusion, qui contient seulement 1 flacon)

Docétaxel Zentiva 20 mg/1 ml solution a diluer pour @lswn ne requiert PAS de dilution
préalable avec un solvant et est prét a étre ajouQ 3 ution pour perfusion.

e Chaque flacon est a usage unique et doit €t ¢ immédiatement aprés ouverture. En cas
d’utilisation non immédiate, les durées et @gn t10ns de conservation sont de la responsabilité
de I’utilisateur. Plus d’un flacon de solation a diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire
pour obtenir la dose prescrite a un p@t. Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a e docétaxel.

e Extraire de fagon aseptique 1té requise de solution a diluer a 1’aide d’une seringue
graduée adaptée avec une diguitle de 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Dans un flacon de Docétakel #€ntiva 20 mg/1 ml, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.
e Puis, injecter en, injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de
perfusion dd@ contenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure

de sodium.a /ml (0,9%) pour perfusion. Si une dose supérieure a 190 mg de docétaxel est
requise gutiltser un volume plus important de vecteur de perfusion de sorte que la concentration
en doce de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.

er manuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.

oint de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit &tre réalisée dans des

ditions controlées et aseptiques.

Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration intraveineuse de la
perfusion).

De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion,
préparée selon les recommandations, a été démontrée dans des poches exempt de PVC, jusqu’a
48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.
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e Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion
doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un précipité
doivent étre ¢liminées.

Elimination
Tout le matériel utilisé pour la dilution et 'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-

a-I’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger I’environnement.
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Notice: Information du patient

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement 1'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.
- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.
- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou a votre pharmacien hospitalier ou votre infirmier(ére).
- Si vous ressentez I’un de ces effets indésirables , parlez-en a votre medecin ou a votre ¢
pharmacien hospitalier ou votre infirmier(ére). Ceci s’applique aussi a tout effet indésir
qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4. . %
N\

Que contient cette notice: \

1. Qu'est-ce que DOCETAXEL ZENTIVA et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DOCETAX IVA
3. Comment utiliser DOCETAXEL ZENTIVA

4. Quels sont les effets indésirables éventuels %

5. Comment conserver DOCETAXEL ZENTIVA 0

: N

Contenu de I’emballage et autres informations Q

1. Qu'est-ce que Docétaxel Zentiva et dans quel éil utilisé

N
Le nom de ce médicament est Docétaxel Zentiva. mination commune est docétaxel. Le
docétaxel est une substance extraite des aiguilles'd’if?
Le docétaxel appartient a la famille des méd ents anti-cancéreux appelés taxoides.

Docétaxel Zentiva a été prescrit par v
formes de cancer bronchique (canc
cancer gastrique ou du cancer de
- Pour le traitement du ¢

decin pour le traitement du cancer du sein, de certaines
umon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
ofes aéro-digestives supérieures:

sein a un stade avancé, Docétaxel Zentiva peut étre administré

soit seul, soit en agsaCia a la doxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.
- Pour le traiteme N cer du sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions
lymphatiqueg

xel Zentiva peut étre administré en association a la doxorubicine et au
e.
ent du cancer du poumon, Docétaxel Zentiva peut étre administré soit seul, soit

- P e traitement du cancer de la prostate, Docétaxel Zentiva est administré en association
Y prednisone ou la prednisolone.
- Paur le traitement du cancer gastrique au stade métastatique, Docétaxel Zentiva est administré
en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.
- Pour le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, Docétaxel Zentiva est
administré en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Docétaxel Zentiva
Vous ne devez pas utiliser Docétaxel Zentiva :

o Si vous étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I’un des autres composants contenus
dans Docétaxel Zentiva (listés dans la rubrique 6.6).
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o Si le nombre de vos globules blancs est trop bas.
. Si vous avez une insuffisance hépatique sévére.

Avertissements et précautions

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

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmicre si vous avez des
douleurs ou une sensibilité abdominale, des diarrhées, des hémorragies rectales, du sang dans les
selles ou de la fievre. Ces symptomes peuvent étre les premiers signes d’une toxicité gastro-
intestinale grave, pouvant étre fatale. Votre médecin doit les évaluer immédiatement. o %

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vez des
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez& 1atement
avoir un examen des yeux et de la vue.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre inﬁr& si vous avez des
problémes cardiaques.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier g \Qnﬁrmiére si vous avez déja
développé une réaction allergique a la suite d’un traitement pa aclitaxel.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au n1@ e vos poumons (fiévre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, Votr@ 1en hospitalier ou votre infirmicre. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiat

11 vous sera demandé de prendre une prémé
dexaméthasone, un jour avant l'administr:

tion orale par un corticostéroide comme la

¢ Docétaxel Zentiva et de continuer 1 ou 2 jours
apres I'administration afin de minimis ins effets non souhaités qui peuvent survenir apres la
perfusion de Docétaxel Zentiva erement réactions allergiques et rétention hydrique
(gonflement des mains, des pied jambes ou prise de poids).

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

Docétaxel Zent1va tient de 1’alcool. Si vous souffrez de dépendance alcoolique, d’épilepsie ou
d’insuffisance ue parlez-en a votre médecin. Voir aussi la rubrique « Docétaxel Zentiva
contient de 1"8tha 01 (alcool) » ci-dessous.

Au caments et Docétaxel Zentiva

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

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.

Grossesse, allaitement et fertilité
Demandez conseil a votre médecin avant de prendre tout médicament.

Docétaxel Zentiva NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
I’a clairement indiqué.
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Vous ne devez pas devenir enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docétaxel Zentiva peut étre
dommageable pour le bébé a venir.

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

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

traitement et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de vous renseigner sur la conservation du spgrme
avant le traitement parce que le docétaxel peut altérer la fertilité masculine. @

Conduite de véhicules et utilisation de machines é
Docétaxel Zentiva contient de I’éthanol (alcool) 0\

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur pacité a conduire ou
utiliser des machines. %

Vous pouvez ressentir des effets secondaires de ce médicament pouya ¢rer votre capacité a

conduire ou utiliser des outils ou des machines (voir la rubrique 4): la se produit, ne pas
conduire ou ne pas utiliser d’outils ou de machines avant d’avo @ scuter avec votre médecin, votre

infirmiére ou votre pharmacien hospitalier. \
Ce médicament contient 50 % (en volume) d’ét}(rtl) dre (alcool), c’est a dire jusqu’a 1,58 g
d’éthanol anhydre par flacon, équivalent a 40 ml 18r¢’ou 17 ml de vin .

Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme?
A prendre en compte en cas de grossesseould’allaitement, chez les enfants et chez les groupes de
patients a haut risque tels que les patients§o nt de troubles hépatiques ou d’épilepsie.

central (la partie du systéme ne 1 inclut le cerveau et la moelle épiniere).

0\‘ ’
3. Comment l‘tiliéocétaxel Zentiva

Docétaxel Zenti s sera administré par un professionnel de santé.

La quantité d’alcool contenue ja@@édicament peut avoir des effets sur le systéme nerveux

Posologi@co mandée
La %}épendra de votre poids et de votre état général. Votre médecin calculera votre surface
corporelle en métres carrés (m?) et déterminera la dose qu’il convient de vous administrer.

Mode et voie d’administration

Docétaxel Zentiva vous sera administré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera environ 1 heure pendant laquelle vous serez a I'hdpital.
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Fréquence d’administration
Vous recevrez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

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

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

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

*
4. Quels sont les effets indésirables éventuels K\

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

Votre médecin vous en parlera et vous expliquera les risques et bénéfices po%ls de votre

traitement. 0@

Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de l@nistration du Docétaxel Zentiva
utilisé seul, sont: la diminution du nombre des globules rougges oudes globules blancs, la perte de
cheveux, les nausées, les vomissements, des plaies dans % e, des diarrhées et de la fatigue.

La sévérité des effets indésirables du Docétaxel Zentivaspeut étre majorée en cas d’association avec
d’autres médicaments anticancéreux.

A I'hdpital, pendant la perfusion de Docé
survenir (pouvant affecter plus d’1 pe
e bouffées de chaleur, réacti
e oppression thoracique, di
e fiévre ou frissons,
e douleurs dorsales, c)
e hypotension.
Des réactions plusfs g'peuvent survenir.
Si vous avez déja bfc oppé une reaction allergique au paclitaxel, vous étes susceptible de développer
une réaction ue au docétaxel, qui peut s’avérer plus sévere.

ntiva , les réactions allergiques suivantes peuvent
sur 10):

nées, démangeaisons,

té respiratoire,

Vous fergZ)t’objet d’une surveillance attentive par I’équipe médicale lors de la perfusion. Signalez
imnfedi nt si vous constatez 1’un de ces effets indésirables.

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

Tres fréquent (affecte plus d’1 personne sur 10) :
¢ infections, diminution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui
jouent un réle important contre les infections) et des plaquettes,
fievre : en cas de fievre, vous devez appeler votre médecin immédiatement
réactions allergiques décrites ci-dessus
perte de I’appétit (anorexie)
insomnie
sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
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maux de téte

altération du gott

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

respiration courte

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

saignement du nez

plaies de la bouche

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

douleur abdominale

indigestion

perte des cheveux : dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a 1’@ du
traitement. Dans certains cas (fréquence indéterminée) la perte permanente des che ¢
observée. %
rougeur et gonflement des paumes de vos mains ou des plantes de vos pieds & lement
des bras, du visage ou du corps), qui peuvent faire peler votre peau

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

douleurs musculaires, dorsales et osseuses, 0

modification ou absence des régles @'

gonflement des mains, pieds et jambes

fatigue ou syndrome pseudo-grippal \0%

prise ou perte de poids

infection des voies aériennes supérieures. \'Q

Fréquent (affecte au plus 1 personne sur 10) : 6

infection buccale & champignons (muguet)y, @

déshydratation
vertiges Q
troubles de 1’audition \

diminution de la pression artéri @ttements du cceur rapides ou irréguliers
insuffisance cardiaque é

cesophagite

sécheresse de la bouc

difficultés a avaler l@feur a I’ingestion
hémorragie
augmentat&on a@ e Zymes du foie (nécessitant la réalisation de tests sanguins réguliers)

augmentat |6} ‘a tPfaux de sucre dans le sang (diabéte)
diminutf potassium, du calcium et /ou des phosphates dans votre sang.

Peu fré(@; fecte au plus 1 personne sur 100):

uissement
actions cutanées au site d’injection, phlébite (inflammation de la veine) ou gonflement
caillots sanguins
La leucémie my¢loide aigué et le syndrome myélodysplasique (types de cancers du sang)
pourraient survenir chez les patients traités par docétaxel avec certains autres traitements
anticancéreux.

Rares (peuvent affecter au plus 1 personne sur 1000) :

inflammation du colon, de I’intestin gréle, pouvant étre fatale (fréquence non déterminée),
perforation intestinale.

Fréquence non déterminée (ne peut pas étre estimée a partir des données existantes) :
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e maladie pulmonaire interstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des
difficultés respiratoire. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement
par docétaxel est utilisé¢ avec une radiothérapie).

pneumonie (infection des poumons)

fibrose pulmonaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement).

vision trouble due a un gonflement de la rétine de 1’ceil (cedéme maculaire cystoide)

diminution du sodium,et/ou du magnésium dans votre sang (troubles de I’équilibre
électrolytique).

e Arythmie ventriculaire ou tachycardie ventriculaire (se traduisant par un rythme cardiaque
irrégulier et/ou rapide, un essouflement important, des vertiges et/ou des évanouissements).
Certains de ces symptdmes peuvent étre graves. Si vous souffrez de I’un d’entre eux,
prévenez immédiatement votre médecin. )

e Réaction cutanée au niveau des précédents sites d’injection.

e Le lymphome non hodgkinien (cancer affectant le systéme immunitaire) et d’autf@ers

pourraient survenir chez les patients traités par docétaxel avec certains autres traitethents
anticancéreux.

e Syndrome de Stevens-Johnson (SJJ) et nécrolyse épidermique toxique ( oques,
décollement, ou saignement sur n’importe quelle partie de votre peaug nt les lévres, les
yeux, la bouche, le nez, les organes génitaux, les mains ou les pieds ou sans éruption.
En méme temps, vous pouvez également avoir des symptomes do-grippaux tels que

fievre, frissons, ou douleur dans les muscles.)
e Pustulose exanthématique aigu€ généralisée (PEAG) (é
avec des bosses sous une peau gonflée -incluant les pli
des cloques accompagnées de fiévre.) 6\'
Déclaration des effets secondaires N
Si vous ressentez 1’'un de ces effets indésirable@lez-en a votre médecin ou a votre pharmacien
hospitalier ou votre infirmier(¢re. Ceci s’a@; aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvg@ ent déclarer les effets indésirables directement via

le systéme national de déclaration d Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous
contribuez a fournir davantage d’in ions sur la sécurité du médicament.

D endue, rouge, squameuse,

@ ronc et les mains et les bras- et

~

5. Comment conserver el Zentiva

) * .
Tenir hors de la vue et @eedes enfants.

Ne pas utiliser ce
aprés EXP. La expiration fait référence au dernier jour du mois.
Ne pas comserver a une température dépassant 25°C.

Ac @ans I’emballage d’origine, a 1'abri de la lumiére.

Utilis€Z immédiatement le flacon apres son ouverture. En cas d’utilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de la responsabilité de 1’utilisateur.

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

Utilisez immédiatement le médicament dés son ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
non immeédiate, les durées et conditions de conservation en condition d’utilisation sont de la
responsabilité de 1’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 6 heures a une température
inférieure a 25°C incluant 1’heure de perfusion.
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La stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
les recommandations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures
conservées entre 2 et 8°C.

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

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
meédicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger 1’environnement.

6. Contenu de ’emballage et autres informations

2 4

Que contient DOCETAXEL ZENTIVA é\

- Le principe actif est le docétaxel (en tant que trihydrate). Chaque ml de solution a our
perfusion contient 20 mg de docétaxel .

- Les autres composants sont le polysorbate 80, I’éthanol anhydre (voir rubriqu ac1de citrique.
A quoi ressemble Docétaxel Zentiva et contenu de I’emballage exterlem@'

Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion est une solution Jaul@le a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolor x 1 muni d’une capsule magenta en
aluminium et d’une sur-capsule magenta en plastique de type (Q

Chaque boite contient un flacon de 4 ml de solution a di mg de docétaxel).

Zentiva k.s.

Titulaire de I' Autorisation de Mise sur le Mm%@
U kabelovny 130 \
102 37 Prague 10 Q

République Tcheéque

Fabricant @
Sanofi-Aventis Deutschla
Industriepark Hochst \

65926 Frankfurt am
Allemagne

Pour toute i@ion complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représen@loc 1 du titulaire de 'autorisation de mise sur le marché :

Bel@lglque/Belglen Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia
Zentiva, k.s.
Tel: +34 931 815 250

PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska . \C)

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 %],
PV-Croatia@%. m

Ireland

Zentiva,

Telf+35 803 944
PV-lgeland@zentiva.com
Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Magyarorszag
Zentiva, k.s.
Tel.: +36 165 55 722

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638 @
PV-Netherlands@zentiva.com %

Zentiva, k.s. \Q
TIf: +47 219 66 203 0

PV-Norway@zentiva.c%

Osterreich
Zentiva, k.s.
Tel: +43 7
PV-A stri

Norge

nt1va com

Pol
a Polska Sp. zo.0.
TelT+48 22 375 92 00
V-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

S.C. ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021 317 31 36
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com
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Kvnpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija United Kingdom

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +371 67893939 Tel: +44 (0) 845372 7101
PV-Latvia@zentiva.com PV-United-Kingdom@zentiva.com

\

La derniére date a laquelle cette notice a &'év%e est MM/AAAA
Autres sources d’informations @

Des informations détaillées su@nédicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne des médicaments ¥www.ema.europa.eu/

QY
O
'\
C)Q)
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml, SOLUTION A DILUER
POUR PERFUSION

1l est important que vous lisiez la totalité de ce guide avant la préparation de la solution pour
perfusion de Docétaxel Zentiva .

Recommandations pour une manipulation stire :

Docétaxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellement
toxiques, des précautions doivent €tre prises pendant la manipulation et la préparation des solugions
de docétaxel. L’usage de gants est recommandé.

*
En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docéﬁi\‘%ntiva
, rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a I’eau. En cas de conta@ e
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contaminée a l’e&'

Préparation pour I’administration intraveineuse : @
Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétaxel se ptésentant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docétaxel l@ 0 mg/4 ml solution a
diluer pour perfusion, qui contient seulement 1 flacon). K

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml solution a diluer pour p%io e requiert PAS de dilution
préalable avec un solvant et est prét a étre ajouté a la ion pour perfusion.

e Chaque flacon est a usage unique et doit étreuiili§g Tmmédiatement apres ouverture. En cas
d’utilisation non immédiate, les durées et ditidns de conservation sont de la responsabilité
de I’utilisateur. Plus d’un flacon de solutioma diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire
pour obtenir la dose prescrite a un pat%Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a dil océtaxel.

e Extraire de fagon aseptique la q@t requise de solution a diluer a 1’aide d’une seringue
graduée adaptée avec une aigfil ¢ 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Dans un flacon de Docétaxe va 80 mg/4 ml, la concentration de docétaxel est de 20 mg/ml.
¢ Puis, injecter en une(injection unique (en une seule fois) dans une poche ou un flacon de
perfusion de 25 tenant soit une solution de glucose a 5% soit une solution de chlorure
de sodium a9 (0,9%) pour perfusion. Si une dose supérieure a 190 mg de docétaxel est
requise, utili n volume plus important de vecteur de perfusion de sorte que la concentration

en doc¢ e 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée.
e Mélang anuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.
o DI int de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit étre réalisée dans des

c 1ons controlées et aseptiques.

rés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration intraveineuse de la
perfusion ).
De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion,
préparée selon les recommandations, a ét¢ démontrée dans des poches exempte de PVC,
jusqu’a 48 heures conservées entre 2 et 8°C.
La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.

193



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

Elimination
Tout le matériel utilisé pour la dilution et 'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-

a-I’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger I’environnement.
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Notice: Information du patient
Docétaxel Zentiva 160 mg/8 ml, solution a diluer pour perfusion
docétaxel

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

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

- Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre
médecin ou a votre pharmacien hospitalier ou votre infirmier (iére).

- Si vous ressentez I’un de ces effets indésirables , parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien hospitalier ou votre infirmier(ére). Ceci s’applique aussi a tout effet indésirgble

qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4. @
9
Contenu de cette notice: \

Qu'est-ce que DOCETAXEL ZENTIVA et dans quel cas est-il utilisé &
Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser DOCETAXEL ZE@
Comment utiliser DOCETAXEL ZENTIVA
Quels sont les effets indésirables éventuels
Comment conserver DOCETAXEL ZENTIVA
Contenu de I’emballage et autres Informations

SAINAIF o

1. QU'EST-CE QUE Docétaxel Zentiva ET DANS @S EST-IL UTILISE

Le nom de ce médicament est Docétaxel Zentiva. Sa dén@ua 1on commune est docétaxel. Le
docétaxel est une substance extraite des aiguilles diif:
Le docétaxel appartient a la famille des médicameants afifi-cancéreux appelés taxoides.

Docétaxel Zentiva a été prescrit par votre m%@'m pour le traitement du cancer du sein, de certaines
formes de cancer bronchique (cancer du purhon non a petites cellules), du cancer de la prostate, du
cancer gastrique ou du cancer des voie digestives supérieures:

Pour le traitement du cancer $ a un stade avancé, Docétaxel Zentiva peut étre administré

soit seul, soit en associatiof,a oxorubicine, au trastuzumab ou a la capecitabine.

Pour le traitement du ¢ sein a un stade précoce avec ou sans atteinte des ganglions

lymphatiques, Docét@ ntiva peut étre administré en association a la doxorubicine et au

cyclophosphami \

Pour le traitgm cancer du poumon, Docétaxel Zentiva peut €tre administré soit seul, soit

en associati cisplatine.

Pour le gsaitement du cancer de la prostate, Docétaxel Zentiva est administré en association

avec laprednisone ou la prednisolone.

- P e traitement du cancer gastrique au stade métastatique, Docétaxel Zentiva est administré

n ciation avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

- Paur le traitement du cancer des voies aéro-digestives supérieures, Docétaxel Zentiva est

administré en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER
Docétaxel Zentiva

Vous ne devez pas utiliser Docétaxel Zentiva :

o Si vous étes allergique (hypersensible) au docétaxel ou a I’un des autres composants contenus
dans Docétaxel Zentiva
o Si le nombre de vos globules blancs est trop bas.
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. Si vous avez une insuffisance hépatique sévére.
Avertissements et précautions

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

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmicre si vous avez des
douleurs ou une sensibilité abdominale, des diarrhées, des hémorragies rectales, du sang dans les
selles ou de la fievre. Ces symptomes peuvent étre les premiers signes d’une toxicité gastro- ¢
intestinale grave, pouvant étre fatale. Votre médecin doit les évaluer immédiatement.

*
Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmiére si vo %k:s
problémes de vision. Dans ce cas, notamment en cas de vision trouble, vous devez i ediatement
avoir un examen des yeux et de la vue. \

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infir Qvous avez des
problémes cardiaques.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien hospitalier oy vetr&ifffirmiere si vous avez déja
développé une réaction allergique a la suite d’un traitement par axel.

En cas d’apparition ou d’aggravation de problémes au nivew poumons (fiévre, essoufflement
ou toux), veuillez en informer votre médecin, votre pha ichl hospitalier ou votre infirmiére. Votre
médecin pourra arréter votre traitement immédiate@e@

Il vous sera demandé de prendre une prémédicat ale par un corticostéroide comme la
dexaméthasone, un jour avant l'administrati% océtaxel Zentiva et de continuer 1 ou 2 jours
apres I'administration afin de minimiser ¢ effets non souhaités qui peuvent survenir apres la
perfusion de Docétaxel Zentiva, partic% ent réactions allergiques et rétention hydrique
(gonflement des mains, des pieds, 1 es ou prise de poids).

Pendant le traitement, il se pe@, d’autres médicaments vous soient administrés pour maintenir le

nombre de vos cellules gan@
Docétaxel Zentiva‘coe I’alcool. Si vous souffrez de dépendance alcoolique, d’épilepsie ou

d’insuffisance hép e, parlez-en a votre médecin. Voir aussi la rubrique « Docétaxel Zentiva
contient de 1’¢ alcool) » ci-dessous.

Autres r@caments et Docétaxel Zentiva

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

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer les effets des autres médicaments.
Grossesse, allaitement et fertilité

Demandez conseil a votre médecin avant de prendre tout médicament.

Docétaxel Zentiva NE DOIT PAS vous étre administré si vous étes enceinte sauf si votre médecin vous
I’a clairement indiqué.
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Vous ne devez pas devenir enceinte pendant le traitement avec ce médicament et devez utiliser une
méthode contraceptive efficace pendant le traitement parce que Docétaxel Zentiva peut étre
dommageable pour le bébé a venir.

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

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

traitement et jusqu’a 6 mois apres. Il est conseillé de vous renseigner sur la conservation du sperme
avant le traitement parce que le docétaxel peut altérer la fertilité masculine. ‘

*
Conduite de véhicules et utilisation de machines K\
Docétaxel Zentiva contient de I’éthanol (alcool) \O
La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut avoir un effet sur ité a conduire ou

utiliser des machines.

d’éthanol anhydre par flacon, équivalent a 80 ml de biere ou 33

Délétere pour les patients souffrant d’alcoolisme.

A prendre en compte en cas de grossesse ou d’allaitement c es enfants et chez les groupes de
patients a haut risque tels que les patients souffrant de tr@ épatiques ou d’épilepsie.

Ce médicament contient 50 % (en volume) d’éthanol anhydre 1@% est a dire jusqu’a 3,16 g
él? n.
he

central (la partie du systéme nerveux qui inclut 1&cetweau et la moelle épiniere).

K

3. Comment utiliser Docétaxe a

La quantité¢ d’alcool contenue dans ce médica@%t avoir des effets sur le systéme nerveux

Docétaxel Zentiva vous sera a@g tré par un professionnel de santé.

Posologie recommandé

14 ‘ M r r r r .
La dose dépendra re poids et de votre état général. Votre médecin calculera votre surface
corporelle en arrés (m?) et déterminera la dose qu’il convient de vous administrer.

Mode et@'e d”administration

Do@l Zentiva vous sera administré en perfusion dans une de vos veines (voie intraveineuse). La
perfusion durera environ 1 heure pendant laquelle vous serez & 'hdpital.

Fréquence d’administration
Vous recevrez habituellement votre perfusion toutes les 3 semaines.

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

Veuillez informer votre médecin notamment en cas de diarrhées, de plaies dans la bouche, de
sensation d’engourdissements, de picotements ou de fourmillements, de fiévre et rapportez-lui vos
résultats d’analyse sanguine. Ces informations lui permettront de déterminer si une réduction de
posologie doit étre envisagge.
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Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien hospitalier.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

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

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

Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de 1’administration du Docétage va
utilisé seul, sont: la diminution du nombre des globules rouges ou des globules blancs, 1 e
cheveux, les nausées, les vomissements, des plaies dans la bouche, des diarrhées et db igue.

La sévérité des effets indésirables du Docétaxel Zentiva peut étre majorée en @ sociation avec
d’autres médicaments anticancéreux. @

A T'hopital, pendant la perfusion de Docétaxel Zentiva , les réactions a@ques suivantes peuvent
survenir (pouvant affecter plus d’1 personne sur 10):
e Dbouffées de chaleur, réactions cutanées, démangeaisons

e oppression thoracique, difficulté respiratoire, Q

e fiévre ou frissons,

e douleurs dorsales, 6\'

e hypotension. LN
Des réactions plus séveres peuvent survenir.
Si vous avez déja développé une reaction allergi paclitaxel, vous étes susceptible de développer
une réaction allergique au docétaxel, qui p ‘avérer plus sévere.

Vous ferez I’objet d’une surveillance
immédiatement si vous constatez 1’

1ve par I’équipe médicale lors de la perfusion. Signalez
es effets indésirables.

Entre les perfusions de Docét
variable en fonction deseaufres

entiva , les effets suivants peuvent survenir avec une fréquence
edicaments anticancéreux associés :

Treés fréquent (af d’1 personne sur 10) :

e infectio %nution du nombre de globules rouges (anémie) ou de globules blancs (qui

jouen e important contre les infections) et des plaquettes,

o fievreNen cas de fievre, vous devez appeler votre médecin immédiatement

. @ions allergiques décrites ci-dessus

g ¢ de I’appétit (anorexie)

somnie

sensation d'engourdissement ou de picotements ou douleurs des articulations ou des muscles
maux de téte
altération du goft
inflammation des yeux ou augmentation de la production de larmes (larmoiement)
gonflement par dysfonctionnement du drainage lymphatique
respiration courte
écoulement nasal ; inflammation de la gorge et du nez ; toux
saignement du nez
plaies de la bouche
troubles de la digestion, incluant nausées, vomissements et diarrhée, constipation
douleur abdominale
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indigestion

perte des cheveux : dans la plupart des cas, les cheveux repousseront normalement a ’arrét du
traitement. Dans certains cas (fréquence indéterminée) la perte permanente des cheveux a été
observée.

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

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

douleurs musculaires, dorsales et osseuses,

modification ou absence des régles

gonflement des mains, pieds et jambes

fatigue ou syndrome pseudo-grippal

prise ou perte de poids '
infection des voies aériennes supérieures. @

*
Fréquent (affecte au plus 1 personne sur 10) : &\

infection buccale a champignons (muguet)

déshydratation \
vertiges 0
troubles de 1’audition

diminution de la pression artérielle, battements du cceur rapide@'rréguliers
insuffisance cardiaque

cesophagite

sécheresse de la bouche \'Q\

difficultés a avaler ou douleur a I’ingestion

hémorragie

augmentation des enzymes du foie (nécessita alisation de tests sanguins réguliers)
augmentation du taux de sucre dans le sapgy(didbete)

diminution du potassium, du calcium et es phosphates dans votre sang.

Peu fréquent (affecte au plus 1 personne@OO):

Rares (peuvent

évanouissement

réactions cutanées au site dlinjection, phlébite (inflammation de la veine) ou gonflement
caillots sanguins

La leucémie myéloi ¢ et le syndrome myélodysplasique (types de cancers du sang)
pourraient su inch@z les patients traités par docétaxel avec certains autres traitements
anticancéreu;g\

au plus 1 personne sur 1000) :
t10n du colon, de I’intestin gréle, pouvant étre fatale (fréquence non déterminée),
tion intestinale.

Fr@e non déterminée (ne peut pas €tre estimée a partir des données existantes) :

aladie pulmonaire interstitielle (inflammation des poumons entrainant une toux et des
difficultés respiratoire. L’inflammation des poumons peut aussi survenir quand le traitement
par docétaxel est utilisé avec une radiothérapie).
pneumonie (infection des poumons)
fibrose pulmonaire (cicatrices et épaississement au niveau des poumons avec essoufflement).
vision trouble due a un gonflement de la rétine de 1’ceil (cedéme maculaire cystoide)
diminution du sodium, et/ou du magnésium dans votre sang (troubles de 1’équilibre
électrolytique).
Arythmie ventriculaire ou tachycardie ventriculaire (se traduisant par un rythme cardiaque
irrégulier et/ou rapide, un essouflement important, des vertiges et/ou des évanouissements).
Certains de ces symptdmes peuvent étre graves. Si vous souffrez de ’un d’entre eux,
prévenez immédiatement votre médecin.
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e Réaction cutanée au niveau des précédents sites d’injection.

e Le lymphome non hodgkinien (cancer affectant le systéme immunitaire) et d’autres cancers
pourraient survenir chez les patients traités par docétaxel avec certains autres traitements
anticancéreux.

e Syndrome de Stevens-Johnson (SJJ) et nécrolyse épidermique toxique (NET) (cloques,
décollement, ou saignement sur n’importe quelle partie de votre peau - incluant les lévres, les
yeux, la bouche, le nez, les organes génitaux, les mains ou les pieds - avec ou sans éruption.
En méme temps, vous pouvez également avoir des symptomes pseudo-grippaux tels que
fiévre, frissons, ou douleur dans les muscles.)

e Pustulose exanthématique aigu€ généralisée (PEAG) (éruption étendue, rouge, squameuse,
avec des bosses sous une peau gonflée -incluant les plis, le tronc et les mains et les bras- et
des cloques accompagnées de fiévre.) @

)

*
Si vous ressentez 1’un de ces effets indésirables, parlez-en a votre médecin ou a VOt% rmacien
hospitalier ou votre infirmier(ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirab serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésir: rectement via
le systéme national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les %s désirables, vous

contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicamen

5. Comment conserver Docétaxel Zentiva 0@

Tenir hors de la vue et de la portéedes enfants.

Ne pas utiliser ce médicament apres la date d’expiration xﬁ:e s:)lr 1’étui et sur I’étiquette du flacon
aprés EXP. La date d’expiration fait référence au dernj du mois.

\
Ne pas conserver a une température dépassant 2
A conserver dans I’emballage d’origine, a I'K lumiere.
Utilisez immédiatement le flacon apres erture. En cas d’utilisation non immédiate, les durées
et conditions de conservation sont de l®ponsabilité de I’utilisateur.

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

*
Utilisez immédiateme \edicament des son ajout dans la poche de perfusion. En cas d’utilisation
non immédiate, led et conditions de conservation en condition d’utilisation sont de la
responsabilité d ateur et ne devraient normalement pas dépasser 6 heures a une température
inférieure a 2 irfeluant 1’heure de perfusion.

La stabi ysico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion, préparée selon
les feco ndations, a été démontrée dans des poches exemptes de PVC, jusqu’a 48 heures
con es entre 2 et 8°C.

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

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger 1’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations
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Que contient DOCETAXEL ZENTIVA

- Le principe actif est le docétaxel (en tant que trihydrate). Chaque ml de solution a diluer pour

perfusion contient 20 mg de docétaxel .

- Les autres composants sont le polysorbate 80, 1’éthanol anhydre (voir rubrique 2) et 1’acide citrique.

A quoi ressemble Docétaxel Zentiva et contenu de I’emballage extérieur
Docétaxel Zentiva solution a diluer pour perfusion est une solution jaune pale a jaune marron.

La solution a diluer est fournie dans un flacon en verre incolore de 15 ml muni d’une capsule bleue en
aluminium et d’une sur-capsule bleue en plastique de type flip-off.

Chaque boite contient un flacon de 8 ml de solution a diluer (160 mg de docétaxel). @

Titulaire de ' Autorisation de Mise sur le Marché

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
République Tcheéque

Fabricant

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Allemagne

Pour toute information complémentaire@

représentant local du titulaire de l'auto®
Belgié/Belgique/Belgien @
Zentiva, k.s. @.

Tél/Tel: +32 280 86 420, C)

PV-Belgium@zentiva.
'
Bbbarapus @

Zentiva, k.s.

Ten: +3592 2 08
PV-Bulgang@zentiva.com
Ce@publika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH

\<Q

&
S

ant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
de mise sur le marché :

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.
Tél/Tel: +352 208 82330

PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag
Zentiva, k.s.
Tel.: +36 165 55 722

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland
Zentiva, k.s.
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Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece(@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 15517 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island
Zentiva, k.s.
Simi: +354 539 0650

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva, k.s.
TIf: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska @

Zentiva Polska Sp. z 0.0. %

Tel: +48 22 375 92 00 &\
PV-Poland@zentiva.com \Q
Portugal
Zentiva Portugal, Lda @'
Tel: +3512106013
PV-Portugalg com
Romama %

S.A.

Tel.% 13173136
ania@zentiva.com

Zentiva, k.s.

Qlovgnija
N

&
>

PV-Iceland@zentiva. 06\C)

Italia @
Zentiva Italia S.£1}
+39-02-385
PV-Italy@nti a.com
Kﬁ@

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est MM/AAAA
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé.

GUIDE DE PREPARATION DE Docétaxel Zentiva 160 mg/8 ml, SOLUTION A DILUER
POUR PERFUSION

1l est important que vous lisiez la totalité de ce guide avant la préparation de la solution pour
perfusion de Docétaxel Zentiva .

Recommandations pour une manipulation stire :

Docétaxel est un agent anticancéreux et, comme pour tous les autres composés potentiellement
toxiques, des précautions doivent €tre prises pendant la manipulation et la préparation des solugions
de docétaxel. L’usage de gants est recommandé.

*
En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution pour perfusion de Docéﬁi\‘%ntiva
, rincer immédiatement et soigneusement la peau au savon et a I’eau. En cas de cont30 e
muqueuse, rincer immédiatement et soigneusement la muqueuse contaminée a l’e&'

Préparation pour I’administration intraveineuse : @
Préparation de la solution pour perfusion :

NE PAS utiliser d’autres médicaments contenant du docétaxel se @tant sous 2 flacons
(solution a diluer et solvant) avec ce médicament (Docétaxel i 0 mg/4 ml solution a
diluer pour perfusion, qui contient seulement 1 flacon). K

"

préalable avec un solvant et est prét a étre ajouté a la on pour perfusion.

e Chaque flacon est a usage unique et doit étreuiili§g Tmmédiatement apres ouverture. En cas
d’utilisation non immédiate, les durées et ditidns de conservation sont de la responsabilité
de I’utilisateur. Plus d’un flacon de solutioma diluer pour perfusion peuvent étre nécessaire
pour obtenir la dose prescrite a un pat%Par exemple, une dose de 140 mg de docétaxel
nécessiterait 7 ml de solution a dil océtaxel.

e Extraire de fagon aseptique la q@t requise de solution a diluer a 1’aide d’une seringue

i ¢ 21G pour I’injection dans la poche de perfusion.

Docétaxel Zentiva 80 mg/4 ml solution a diluer pour &io ne requiert PAS de dilution
% 1

graduée adaptée avec une e@&@
Dans un flacon de Docétaxel@t va 80 mg/4 ml, la concentration de docétaxel est de 20
mg/ml. .

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

er manuellement la poche ou le flacon de perfusion par rotation manuelle.

oint de vue microbiologique, la reconstitution/dilution doit étre réalisée dans des
ditions controlées et aseptiques.

Aprés addition dans la poche de perfusion, comme recommandé, la solution de docétaxel pour
perfusion est stable pendant 6 heures conservée a une température inférieure a 25°C. Cette
solution doit étre utilisée dans le 6 heures (incluant I’heure d’administration intraveineuse de la
perfusion ).

De plus, la stabilité physico-chimique en condition d’utilisation, de la solution pour perfusion,
préparée selon les recommandations, a ét¢ démontrée dans des poches exempte de PVC,
jusqu’a 48 heures conservées entre 2 et 8°C.

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper-saturée, et peut par conséquent cristalliser
dans le temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne devra plus étre utilisée et devra
étre jetée.
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e Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, la solution pour perfusion
doit étre controlée visuellement avant toute utilisation ; les solutions contenant un précipité
doivent étre ¢liminées.

Elimination
Tout le matériel utilisé pour la dilution et 'administration doit étre détruit conformément aux
procédures hospitaliéres de traitement des déchets cytotoxiques. Ne jetez aucun médicament au tout-

a-I’égout. Demandez a votre pharmacien d’¢éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces
mesures contribueront a protéger I’environnement.
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