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" GEMCITABINE POUR INJECTION

Chlorhydrate de gemcitabine pour injection
200 mg ou 1 g de gemcitabine par fiole

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LES PROFESSIONNELS DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme pharmaceutique / | Ingrédients non médicinaux d’importance
d’administration | teneurs clinique*
Intraveineuse Fioles de 200 mg et de 1 g | acétate de sodium et mannitol

* Pour une liste compléte, reportez-vous a la section Formes pharmaceutiques, composition et
conditionnement.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) est indiquée :

e pour le traitement des patients atteints d’un adénocarcinome du pancréas au stade local
avancé (stade II ou III non résécable) ou métastatique (stade IV) en vue d’obtenir une
réponse clinique (un critére composite de I’amélioration clinique);

e seule ou en association avec le cisplatine pour le traitement des patients atteints d’un cancer
pulmonaire non a petites cellules (CPNPC) au stade local avancé ou métastatique;

e en association avec le cisplatine pour le traitement des patients atteints d’un carcinome
transitionnel (TCC) de la vessie de stade IV (stade local avancé ou métastatique);

e en association avec le paclitaxel pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein
non résécable, métastatique ou localement récurrent, qui présentent une bonne capacité
fonctionnelle et chez qui I’administration d’une chimiothérapie adjuvante contenant une
anthracycline a été suivie d’une rechute.

La GEMCITABINE POUR INJECTION ne doit étre administrée que sous la surveillance d’un
professionnel de la santé qualifié, qui connait bien la chimiothérapie et la prise en charge des
patients cancéreux. La prise en charge du traitement et des complications ne peut étre appropriée
que si I’on a facilement accés a des installations adéquates pour le diagnostic et le traitement.

Personnes agées (> 65 ans)

Le chlorhydrate de gemcitabine est bien toléré par les patients de plus de 65 ans. Méme si le
vieillissement a une incidence sur la clairance (voir MODE D’ACTION ET
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE), rien n’indique qu’il soit nécessaire d’ajuster la posologie au-
dela de ce qu’on recommande sous POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour les plus de
65 ans.

Enfants (< 17 ans)
L’innocuité et I’efficacité de ce médicament n’ont pas été établies chez les enfants.

CONTRE-INDICATIONS

La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) est contre-indiquée chez
les personnes hypersensibles a ce médicament comme a 1’un ou ’autre de ses ingrédients ainsi

qu’aux constituants du contenant. Pour connaitre la liste compléte, reportez-vous a la section
FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

e La gemcitabine pour injection est un agent cytotoxique qui ne doit étre administré que par un
médecin qui connait bien I’utilisation des produits chimiothérapeutiques. Les patients doivent
étre informés des risques associés au traitement par la GEMCITABINE POUR INJECTION.

e Passé 60 minutes, les effets indésirables de la GEMCITABINE POUR INJECTION
augmentent avec la durée de la perfusion. Il en va de méme lorsque 1’intervalle posologique
est inférieur a 1 semaine (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et, dans la PARTIE II,
ESSAIS CLINIQUES).

o [l faut étre extrémement prudent lorsqu’on administre de la gemcitabine pour injection a un
patient dont le potentiel de leucopoiese médullaire peut avoir ét¢ amoindri par une
radiothérapie ou une chimiothérapie antérieures, ou dont la fonction médullaire est en voie de
rétablissement a la suite d’une chimiothérapie.

e Le chlorhydrate de gemcitabine peut causer une dépression de la moelle osseuse, se
manifestant sous forme de leucopénie, de thrombocytopénie ou d’anémie. Il y a donc lieu
d’effectuer une numération des granulocytes et plaquettes avant chaque dose. En cas de
my¢losuppression anormale, il faut diminuer la posologie ou omettre la dose, voire
interrompre le traitement (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

e Examen physique et évaluation des fonctions hépatique et rénale doivent étre effectués
périodiquement, afin de déceler tout signe de toxicité non hématologique. La dose peut étre
réduite ou suspendue, dépendamment du niveau de toxicité.

e [’administration de chlorhydrate de gemcitabine a des patients atteints d’insuffisance
hépatique en raison de métastases hépatiques ou ayant des antécédents d’hépatite,
d’alcoolisme ou de cirrhose risque d’entrainer une exacerbation de I’insuffisance hépatique
sous-jacente (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

e [’administration du chlorhydrate de gemcitabine peut étre associée a la survenue d’un
essoufflement aigu (voir les sections EFFETS INDESIRABLES et POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

e (ette préparation ne doit étre administrée que par voie intraveineuse.
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Généralités

Quelles que soient les circonstances, le médecin qui envisage une chimiothérapie par le
chlorhydrate de gemcitabine doit toujours mettre en balance la nécessité et 1’utilité¢ de ce
médicament par rapport aux risques d’effets indésirables. En cas d’effets indésirables graves, il y
a lieu de diminuer la posologie, d’omettre la dose ou d’interrompre le traitement et d’appliquer
les mesures correctrices appropriées, selon le jugement clinique du médecin (voir POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION).

La plupart des effets indésirables observes avec le chlorhydrate de gemcitabine sont réversibles
(voir EFFETS INDESIRABLES).

Appareil cardiovasculaire

De tres rares cas d’insuffisance cardiaque ont été signalés (< 0,01 %). Des cas d’arythmie,
surtout supraventriculaire, ont également été signalés, ce qui évoque la possibilité d’effets
cardiovasculaires (voir EFFETS INDESIRABLES : Effets indésirables observés au cours des
essais cliniques et Effets indésirables signalés dans le cadre du programme de
pharmacovigilance).

Carcinogenése et mutagenése

L’information disponible provient des études précliniques (voir TOXICOLOGIE).

Fievre et symptomes pseudogrippaux

La gemcitabine pour injection peut causer des épisodes de fievre accompagnée ou non de
symptomes pseudogrippaux, méme en I’absence d’infection clinique (voir EFFETS
INDESIRABLES). L’administration d’acétaminophéne peut étre utile pour soulager les
symptomes.

Hématologie
Le chlorhydrate de gemcitabine peut causer une dépression de la moelle osseuse, se manifestant
sous forme de leucopénie, de thrombocytopénie ou d’anémie. Il y a donc lieu d’effectuer une

numération des granulocytes et plaquettes avant chaque dose (voir les directives concernant
I’ajustement posologique sous POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Fonction hépatique

De tres rares cas d’hépatotoxicité grave, y compris d’insuffisance hépatique et de déces, ont été
signalés chez des patients ayant regu du chlorhydrate de gemcitabine seul ou en association avec
d’autres médicaments potentiellement hépatotoxiques, mais aucune relation de cause a effet n’a
été établie entre ces manifestations et le médicament (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS : Populations particuliéres; EFFETS INDESIRABLES : Effets indésirables
observés au cours des essais cliniques et Effets indésirables signalés dans le cadre du programme
de pharmacovigilance).

Systéme nerveux
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Dans de trés rares cas (< 0,01 %), un syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR),
dont les conséquences peuvent tre graves, a €té signalé chez les patients recevant GEMZAR en
monothérapie ou en traitement d’association avec d’autres agents chimiothérapeutiques, y
compris ceux a base de platine. Une hypertension aigué€ et des convulsions ont été signalées chez
la plupart des patients. Il a été signalé que les signes et les symptomes du SEPR peuvent
apparaitre de quelques jours a 6 mois apres le début du traitement par le chlorhydrate de
gemcitabine. D’ordinaire, le SEPR était réversible chez ces patients. Le SEPR peut se manifester
par des maux de téte, de I’hypertension, des convulsions, une Iéthargie, de la confusion, une
cécité et d’autres perturbations visuelles et neurologiques. Dans de tels cas, I’imagerie par
résonance magnétique est la méthode diagnostique optimale. Le traitement par le chlorhydrate de
gemcitabine doit étre arrété de fagon définitive et des mesures de soutien, y compris
I’instauration d’un traitement visant a maitriser la tension artérielle et d’un traitement
anticonvulsivant, doivent étre entreprises si un SEPR survient en cours de traitement (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme vasculaire et EFFETS INDESIRABLES :
Effets indésirables signalés dans le cadre du programme de pharmacovigilance).

Effet radiosensibilisant

Une importante toxicité prenant la forme de mucosites graves potentiellement mortelles
(cesophagite et pneumopathie inflammatoire surtout) a été observée au cours d’un essai unique
dans lequel des patients atteints de CPNPC ont recu du chlorhydrate de gemcitabine a raison de
1000 mg/m” une fois par semaine jusqu’a 6 semaines durant, en concomitance avec une
radiothérapie thoracique. Ce probléme a surtout été observé chez les patients recevant une
radiothérapie 4 forte dose [volume d’irradiation médian de 4795 cm’] (pour des renseignements
complémentaires, voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). On n’a pas établi de schéma
optimal permettant d’administrer le chlorhydrate de gemcitabine en toute sécurité dans le cas des
patients sous radiothérapie en doses thérapeutiques.

Fonction rénale

Des cas de syndrome hémolytique et urémique (SHU) confirmés sur le plan histologique ont été
signalés peu fréquemment (0,25 % lors des essais cliniques) chez des patients traités par le
chlorhydrate de gemcitabine. De rares cas d’insuffisance rénale ayant conduit au déces ou
commandant une dialyse malgré 1’interruption du traitement ont également été signalés. La
majorité des cas d’insuffisance rénale s’étant soldée par le déces étaient dus au SHU (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Populations particuliéres; Systéme vasculaire et
EFFETS INDESIRABLES : Effets indésirables observés au cours des essais cliniques et Effets
indésirables signalés dans le cadre du programme de pharmacovigilance).

L’administration de la gemcitabine pour injection doit €tre interrompue des les premiers signes
d’anémie hémolytique micro-angiopathique, tels qu’une chute rapide du taux d’hémoglobine
accompagnée d’une thrombocytopénie, d’une hausse de la bilirubinémie, de la créatininémie, de
I’azote uréique du sang ou de la LDH. Il peut arriver que 1’insuffisance rénale soit irréversible,
méme apres I’arrét du traitement, auquel cas la dialyse pourrait s’imposer.

Appareil respiratoire
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L’administration de chlorhydrate de gemcitabine peut étre associée a I’apparition d’un
essoufflement aigu dont les symptodmes peuvent étre soulagés par 1’emploi de bronchodilatateurs,
de corticostéroides ou d’oxygene.

Des effets pulmonaires parfois graves (tels qu'un cedéme pulmonaire, une pneumonie
interstitielle ou le syndrome de détresse respiratoire de I’adulte [SDRA]) ont été signalés dans de
rares cas (< 0,1 %) en association avec le traitement par le chlorhydrate de gemcitabine, dont
certains pourraient étre attribuables au syndrome de fuite capillaire (voir Systéme vasculaire ci-
dessous). avec le traitement par le chlorhydrate de gemcitabine. En présence de tel effets,
I’administration du chlorhydrate de gemcitabine doit étre interrompue définitivement. Voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme vasculaire, EFFETS INDESIRABLES :
Appareil respiratoire et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

Peau
L’administration de chlorhydrate de gemcitabine a ét¢ associée a des cas d’éruptions cutanées

(voir EFFETS INDESIRABLES). L’emploi de corticostéroides topiques peut procurer un
soulagement symptomatique.

Certains effets cutanés graves, dont la desquamation et des €ruptions cutanées bulleuses telles
qu’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse ou syndrome de Stevens-Johnson, ont été signalés
dans de tres rares cas (< 0,01 %).

Systéme vasculaire

De tres rares cas (< 0,01 %) de signes cliniques d’angéite périphérique, de gangréne et de
syndrome de fuite capillaire (SFC) ont été associés a I’administration du chlorhydrate de
gemcitabine.

Des cas de SFC ayant des conséquences potentiellement graves ont été signalés chez des patients
recevant du chlorhydrate de gemcitabine en monothérapie ou en traitement d’association avec
d’autres agents chimiothérapeutiques. Le traitement par le chlorhydrate de gemcitabine doit €tre
interrompu de fagon permanente, et des mesures de soutien doivent étre entreprises si un SFC
survient en cours de traitement (voir EFFETS INDESIRABLES : Effets indésirables signalés
dans le cadre du programme de pharmacovigilance : Systéme vasculaire).

Des cas de SHU, de SFC, de SDRA et de SEPR, dont les conséquences peuvent tre graves, ont
¢été signalés chez des patients recevant de la gemcitabine en monothérapie ou en traitement
d’association avec d’autres agents chimiothérapeutiques. Ces effets peuvent étre attribuables aux
1ésions vasculaires endothéliales possiblement causées par la gemcitabine. Le traitement par la
gemcitabine doit étre interrompu et des mesures de soutien doivent étre entreprises si I’un ou
I’autre de ces syndromes survient en cours de traitement (voir les sections Systéme nerveux,
Fonction rénale et Appareil respiratoire ci-dessus, et EFFETS INDESIRABLES).

Populations particuliéres

Sexe : Bien que la clairance du chlorhydrate de gemcitabine ne soit pas la méme chez ’homme
et la femme (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE), rien n’indique
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qu’il soit nécessaire d’ajuster la posologie au-dela de ce qu’on recommande chez les femmes
dans la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

Insuffisance rénale ou hépatique : Faute de données cliniques suffisantes permettant de
formuler des recommandations posologiques précises pour ces patients, le chlorhydrate de
gemcitabine doit étre administré avec prudence chez les personnes atteintes d’insuffisance rénale
ou hépatique. Toutes les études portant sur I’administration conjointe de chlorhydrate de
gemcitabine et de cisplatine ont ét¢ effectuées chez des patients ayant une clairance de la
créatinine > 60 mL/minute.

L’administration de chlorhydrate de gemcitabine a des patients atteints d’insuffisance hépatique
en raison de métastases hépatiques ou ayant des antécédents d’hépatite, d’alcoolisme ou de
cirrhose risque d’entrainer une exacerbation de 1’insuffisance hépatique sous-jacente (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Grossesse : En raison des risques pour le feetus, I’administration de chlorhydrate de gemcitabine
doit étre évitée chez la femme enceinte. Des études expérimentales menées chez les animaux ont
mis en évidence des effets toxiques sur la reproduction, par exemple des anomalies congénitales
ou d’autres effets sur le développement de I’embryon ou du feetus, 1’évolution de la gestation ou
le développement périnatal ou postnatal.

Allaitement : En raison des risques pour le nourrisson, I’administration de chlorhydrate de
gemcitabine doit étre évitée chez les femmes qui allaitent.

Enfants (< 17 ans) : L’innocuité et I’efficacité de ce médicament n’ont pas été établies chez les
enfants.

Personnes agées (> 65 ans)

Le chlorhydrate de gemcitabine est bien toléré par les patients de plus de 65 ans. Méme si le
vieillissement a une incidence sur la clairance (voir MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE), rien n’indique qu’il soit nécessaire d’ajuster la posologie au-
dela de ce qu’on recommande sous POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour les plus de

65 ans.

EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables observés au cours des essais cliniques

Les essais cliniques étant menés dans des conditions trés particulieres, il est possible que les taux
d’effets indésirables observés dans ces conditions ne reflétent pas les taux observés en pratique.
Par conséquent, ces taux ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements que les essais cliniques
fournissent sur les effets indésirables d’un médicament sont utiles pour déterminer les
événements indésirables associés aux médicaments, et pour en en évaluer les taux approximatifs.

Le chlorhydrate de gemcitabine a été employ¢ seul ou en association avec d’autres médicaments
cytotoxiques.

Monothérapie : Les données présentées dans le tableau I proviennent de 22 essais cliniques
(n=979) dans le cadre desquels des patients présentant diverses tumeurs malignes ont recu des
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doses initiales de chlorhydrate de gemcitabine 800 4 1250 mg/m® administrées en monothérapie
une fois par semaine sous forme de perfusion de 30 minutes. Seuls 10,4 % (102) des 979 patients
ont dii interrompre le traitement en raison d’un effet indésirable quelconque, indépendamment de
la cause. Sauf en ce qui a trait aux nausées et aux vomissements, a la toxicité pulmonaire, a
I’infection ainsi qu’a la douleur, la fréquence des effets toxiques de grade 3 ou 4 (selon I’OMS)
sur les autres données a ¢été inférieure a 1 % dans tous les cas.

Le tableau I présente, sans égard a la cause, I’ensemble des manifestations toxiques sur les
données de laboratoire observées chez les 979 patients, classées en fonction des critéres de
I’OMS. Pour ce qui est des données autres que celles de laboratoire, les effets toxiques a leur
endroit ont été documentés chez 565 patients. Ceux qui ont €té€ observés chez > 5 % des patients
figurent dans le tableau I ou sont discutés ci-dessous. Les cas d’cedéme, d’extravasation et de
symptomes pseudogrippaux ont été¢ considérés comme des signes ou symptomes liés au
traitement, sans égard a leur cause (TESS'; n=979).

Sont également présentées les données relatives au sous-groupe de patients (n = 360) atteints de
CPNPC traités dans 4 études cliniques (2 études concernant la toxicité a 1’égard des données de
laboratoire [selon les critéres de I’OMS] et 2 autres concernant la toxicité a 1’égard des
parameétres non liés a ceux de laboratoire) et au sous-groupe de patients (n = 159) atteints de
cancer du pancréas traités au cours de 5 études cliniques (toxicité a I’égard des données de
laboratoire et des autres parameétres [selon les critéres de I’OMS]). La fréquence de tous les
grades de toxicité était en général semblable dans la base de données sur 1I’innocuité globale et
les sous-groupes de patients atteints de cancer pulmonaire non a petites cellules ou de cancer du
pancréas.

Tableau I — Manifestations toxiques classées d’apres le grade de ’OMS, observées chez > 5 % des patients
traités par le chlorhydrate de gemcitabine.

L’incidence des manifestations toxiques (grades de I’OMS) est arrondie au nombre entier le plus pres.

Ensemble des patients Patients atteints de CPNPC Patients atteints du cancer du | Abandons
pancréas (%)
Tous les Grade Grade Tous les Grade Grade Tous les Grade | Grade | Ensemble
grades 3 4 grades 3 4 grades 3 4 des
patients
DONNEES DE N=979) (N=360) (N=244) N=979)
LABORATOIRE
Hématologie
Anémie 68 7 1 65 5 <1 73 8 3 <1
Neutropénie 63 19 6 61 20 5 61 17 7
Leucopénie 62 9 <1 55 7 <1 63 8 1 <1
Thrombocytopénie 24 4 1 16 1 1 36 7 <1 <1
Fonction hépatique
ALT 68 8 2 70 9 3 72 10 1 <1
AST 67 7 2 67 5 1 78 12 5
Phosphatase 55 7 2 48 2 0 77 16 4
alcaline
Bilirubine 13 2 <1 8 <1 <1 26 6 3
Fonction rénale
Protéinurie 36 <1 0 52 <1 0 15 <1 0
Hématurie 31 <1 0 43 2 0 14 0 0
Azote uréique du 16 0 0 16 0 0 15 0 0 <1
sang
Créatinine 7 <1 0 6 <1 0 6 0 0
AUTRES (n =565) (n=243) (n=159) (n=979)

Ont été considérées comme liées au traitement les réactions ne s’étant jamais manifestées auparavant ou dont la gravité s’est
accrue par rapport a I’état initial. Mentionnons que méme si une réaction indésirable a été signalée pendant le traitement, cela
n’implique pas nécessairement que celui-ci en soit la cause.
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L’incidence des manifestations toxiques (grades de ’OMS) est arrondie au nombre entier le plus prés.

Ensemble des patients Patients atteints de CPNPC Patients atteints du cancer du | Abandons
pancréas (%)
Tous les Grade Grade Tous les Grade Grade Tous les Grade | Grade | Ensemble
grades 3 4 grades 3 4 grades 3 4 des
patients

DONNEES
Troubles gastro-intestinaux
Nausées et 64 17 1 69 19 <1 62 12 2 <1
vomissements
Diarrhée 12 <1 0 6 <1 0 24 2 0 0
Constipation 8 <1 0 7 <1 0 13 2 0 0
Stomatite 8 <1 0 7 <1 0 10 0 0 <1
Troubles généraux et réactions au point d’administration
Fievre 37 <1 0 46 <l 0 28 <1 0 <1
Douleur 16 1 0 16 1 0 12 2 0 <1
Infections
Infections | 9 | 1 [ <1 ] 10 [ o [ o | 8 [ 1 [ o | <1
Troubles du systéme nerveux
Etat de conscience / 9 <1 0 6 0 0 10 3 0 <1
somnolence
Troubles respiratoires
Dyspnée | 8 | 1 [ <1 ] 8 [ 2 T o ] 6 | o [ o | <1
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Eruptions cutanées 25 <1 0 30 0 0 22 0 0 <1
Alopécie 14 <1 0 14 <1 0 14 0 0 0
Grades basés sur les critéres de I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Alopécie

Habituellement minime, 1’alopécie (perte des cheveux) n’a été signalée que chez 13,7 % des
patients, sans égard au grade selon I’OMS. Aucun cas de grade 4 (alopécie irréversible) n’a été
signalé et seuls 0,4 % des patients ont souffert d une toxicité de grade 3 (alopécie compléte, mais
réversible).

Toxicité cardiaque

Moins de 2 % des patients ont abandonné le traitement en raison de réactions cardiovasculaires
telles qu’infarctus du myocarde, arythmies, douleur thoracique, insuffisance cardiaque, cedéme
pulmonaire ou hypertension. Bon nombre de ces patients avaient des antécédents de maladie
cardiovasculaire.

Toxicité cutanée

Des éruptions cutanées ont été observées chez 24,8 % des patients. Habituellement légeres et
répondant au traitement local, ces éruptions n’ont pas constitué un facteur limitant la dose (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). De gravité légére & modérée, ces éruptions
prurigineuses typiquement maculopapuleuses finement granulaires ou maculaires intéressaient le
tronc et les extrémités.

(Edéme

Les cas d’cedéme ont été signalés comme liés au traitement (TESS), indépendamment de leur
cause. Les incidences signalées sont les suivantes : cedeme (13 %), cedéme périphérique (20 %)
et cedéme du visage (< 1 %). Dans I’ensemble, I’cedéme était habituellement 1éger ou modéré et
réversible. Moins de 1 % des patients (n = 979) ont abandonné le traitement en raison d’cedéme.

Extravasation
Les patients tolérent bien la perfusion de chlorhydrate de gemcitabine. En effet, seuls quelques
cas (4 %) de réaction au point d’injection ont été signalés. En outre, ce produit ne semble pas étre
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vésicant (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION) et aucun cas de nécrose au point
d’injection n’a été signalé.

Fiévre et infection

L’incidence des cas de fievre, quelle qu’en ait été la gravite, s’est élevée a 37,3 % des patients.
Généralement 1égere et cliniquement maitrisable, la fievre s’accompagnait souvent d’autres
symptomes pseudogrippaux. Moins de 1 % des patients ont abandonné le traitement en raison de
fievre. Contrastant avec 1’incidence d’infections (8,7 %), I’incidence d’épisodes fébriles

observée avec le chlorhydrate de gemcitabine indique que cet agent peut causer de la fi¢vre
méme en I’absence d’infection clinique (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Symptomes pseudogrippaux

Un « syndrome grippal », dont les symptdmes individuels les plus fréquents étaient la céphalée,
I’anorexie, la fievre, les frissons, la myalgie et I’asthénie, a été signalé indépendamment de la
cause (TESS) chez 18,9 % des patients (n = 979). Toux, rhinite, malaises, transpiration et
insomnie ont été observés couramment. Moins de 1 % des patients ont interrompu le traitement
en raison de symptomes pseudogrippaux.

Appareil digestif

Des nausées et vomissements légers ou modérés (toxicité de grades 1 et 2 selon ’OMS) ont été
signalés chez 64 % des patients. Une toxicité de grade 3 selon I’OMS, définie comme des
vomissements commandant un traitement, a été signalée chez 17,1 % des patients. Les patients
ayant recu des antiémétiques en prophylaxie ont tous ét¢ considérés comme des cas de toxicité
de grade > 3 selon ’OMS, méme s’ils ne présentaient que de 1égéres nausées. Les cas de
diarrhée et de stomatite étaient habituellement 1égers et n’ont été observés que chez < 13 % des
patients. La constipation, 1égére dans la majorité des cas (grade 1 selon I’OMS), a été signalée
chez 7,8 % des patients.

Hématologie
Principal effet toxique limitant la dose, la myélosuppression observée avec le chlorhydrate de

gemcitabine est habituellement de breéve durée, réversible et non cumulative dans le temps.
Moins de 1 % des patients ont abandonné le traitement en raison d’anémie, de leucopénie ou de
thrombocytopénie. Des transfusions d’érythrocytes ont été requises chez 19 % des patients, et
des transfusions de plaquettes, chez moins de 1 %. L’incidence d’infection grave (toxicité de
grade 3 selon I’OMS) n’a été que de 1,1 %, et seul un cas d’infection répondant aux critéres de
toxicité de grade 4 a été observé.

Fonction hépatique

Le chlorhydrate de gemcitabine a été associé a des hausses temporaires des transaminases
sériques (principalement de grades 1 et 2 selon I’OMS) chez environ deux tiers des patients, mais
il ne semble pas que I’hépatotoxicité augmente avec la durée traitement ou I’accroissement de la
dose cumulative totale.

Neurotoxicité
Des cas de neurotoxicité périphérique” de grade 1 ou 2 selon ’OMS ont été signalés chez 3,3 %
des patients. Aucun n’a signalé de manifestations toxiques de grade 3 ou 4 selon I’OMS.

2 L’OMS définit la toxicité neuropériphérique de grade 1 comme étant une paresthésie et(ou) une diminution des réflexes
tendineux. La toxicité est dite de grade 2 dans les cas de paresthésie grave et(ou) de faiblesse 1égére.
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Les effets toxiques sur I’état de conscience étaient habituellement 1égers ou modérés (grade 1 ou
2 selon I’OMS); 4,6 % des patients ont eu des épisodes de somnolence.

Fonction pulmonaire et allergies
Le chlorhydrate de gemcitabine ne doit pas étre administré aux patients qui présentent une
hypersensibilité connue a ce produit. Un cas de réaction anaphylactoide a été signalé.

L’administration de chlorhydrate de gemcitabine a été associée a de rares cas d’essoufflement
(dyspnée; voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Ont ainsi été signalés des cas de
dyspnée répondant aux critéres de toxicité de I’OMS (tableau I) chez 8 % des patients, et de
dyspnée grave (grades 3 et 4 selon I’OMS) chez 1,4 %.

L’incidence globale de dyspnée, toutes causes confondues (TESS), a été de 23 %, tandis que les
cas graves se sont limités a 3 % des patients. Soulignons cependant qu’il est possible que les cas
de dyspnée relevés dans ces deux analyses aient été causés par une maladie sous-jacente, comme
un cancer du poumon (affection affligeant 40 % de la population a I’étude), ou qu’il s’agisse de
manifestations pulmonaires dues a une autre affection maligne. La dyspnée s’accompagnait
occasionnellement de bronchospasme (< 1 % des patients).

Fonction rénale

Hématurie et protéinurie légeres ont été observées fréquemment. Des manifestations cliniques
rappelant le syndrome hémolytique et urémique (SHU) ont été signalées chez 0,25 % des
patients (6 sur 2429) ayant regu du chlorhydrate de gemcitabine dans le cadre des essais
cliniques (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Il peut arriver que I’insuffisance
rénale associée au SHU soit irréversible méme apres 1’interruption du traitement, auquel cas la
dialyse pourrait s’avérer nécessaire.

Utilisation avec le cisplatine dans le traitement du CPNPC : La présente section porte sur les
effets indésirables dont la fréquence ou la gravité ont augmenté par suite de 1’ajout de cisplatine
au chlorhydrate de gemcitabine dans le traitement de patients atteints de CPNPC. Au cours d’un
premier essai avec répartition aléatoire des patients, on a comparé les effets de I’administration
du chlorhydrate de gemcitabine en association avec le cisplatine a ceux du cisplatine administré
seul. Les données sur I’innocuité de ce traitement ont été recueillies selon les critéres de toxicité
courants formulés par le National Cancer Institute (NCI Common Toxicity Criteria [CTC]).
Dans un deuxiéme essai, dont les patients ont également été répartis aléatoirement,
I’administration du chlorhydrate de gemcitabine en association avec le cisplatine a été comparée
a celle du cisplatine en association avec I’étoposide. Les effets indésirables observés dans cet
essai ont été évalués en fonction des criteres de 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS). Tous
les effets indésirables observés chez > 10 % des patients figurent dans le tableau II, soit ceux qui
répondaient aux CTC du NCI, et ceux qui répondaient aux critéres de I’OMS. Les effets toxiques
affectant les données de laboratoire sont signalés par grade, peu importe la cause.
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Tableau II — Effets toxiques (de grades correspondant aux CTC du NCI ou aux critéres de ’OMS)
d’incidence > 10 % chez les patients ayant recu du chlorhydrate de gemcitabine et du
cisplatine en association comme traitement du CPNPC.

L’incidence (%) des manifestations (grades selon les CTC et ’OMS) est arrondie au nombre entier le plus prés.

CTC (NCI) Chlorhydrate de gemcitabine plus CRITERES DE Chlorhydrate de gemcitabine
cisplatine L’OMS plus cisplatine
(n = 260)* vs cisplatine (n = 262) (n=69)" vs cisplatine plus
(incidence en %) étoposide (n = 66)
(incidence en %)
Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade 3 | Grade 4

grades grades
DONNEES DE LABORATOIRE
Hématologie
Anémie 89 22 3 Anémie 88 22 0
Thrombocytopénie 85 25 25 Thrombocytopénie 81 39 16
Leucopénie 82 35 11 Leucopénie 86 26 3
Neutropénie 79 22 35 Neutropénie 88 36 28
Lymphocytes 75 25 18
Fonction hépatique
Transaminases 22 2 1
Phosphatase alcaline 19 1 0 Phosphatase alcaline 16 0 0
Fonction rénale
Créatinine 38 4 <1
Protéinurie 23 0 0 Protéinurie 12 0 0
Hématurie 15 0 0 Hématurie 22 0 0
Autres données de laboratoire
Hypomagnésémie 30 4 3
Hyperglycémie 30 4 0
Hypocalcémie 18 2 0
AUTRES DONNEES*
Sang
Hémorragie | 14 | 1 | 0 | | | |
Troubles gastro-intestinaux
Nausées 93 25 2 Nausées et 96 35 4
Vomissements 78 11 12 vomissements
Constipation 28 3 0 Constipation 17 0 0
Diarrhée 24 2 2 Diarrhée 14 1 1
Stomatite 14 1 0 Stomatite 20 4 0
Troubles généraux et réactions au point d’administration
Fi¢vre 16 0 0
Réaction locale 15 0 0
Infections
Infections | 18 | 3 | 2 | Infections | 28 | 3 | 1
Troubles du systéme nerveux
Neurotoxicité motrice 35 12 0 Paresthésies 38 0 0
Neurotoxicité auditive 25 6 0
Neurotoxicité sensorielle 23 1 0
Neurotoxicité corticale 16 3 1
Neurotoxicité thymique 16 1 0
Neurotoxicité céphalique 14 0 0
Troubles respiratoires
Dyspnée [ 12 ] 4 T 3 ] | | |
Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
Alopécie 53 1 0 Alopécie 77 13 0
Eruptions cutanées 11 0 0 Eruptions cutanées 10 0 0
Troubles vasculaires
Hypotension | 12 | 1 | 0 | | | |
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* Patients ayant regu 1’association chlorhydrate de gemcitabine + cisplatine (n = 217-253) pour lesquels on posséde des données de laboratoire ou
d’autres données. Gemcitabine : 1000 mg/m’ les jours 1, 8 et 15; Cisplatine : 100 mg/m” le jour 1, tous les 28 jours.

® Patients ayant reu I’association chlorhydrate de gemcitabine + cisplatine (n = 67-69) pour lesquels on posséde des données de laboratoire ou
d’autres données. Gemcitabine : 1250 mg/m? les jours 1 et 8; Cisplatine : 100 mg/m’ le jour 1, tous les 21 jours.

¢ Toutes causes confondues.

4 Les manifestations non liées aux données de laboratoire ne sont classées que si un lien possible avec le médicament a été établi.

Alopécie

Comparée a celle observée avec le chlorhydrate de gemcitabine, 1’incidence d’alopécie notée
avec le traitement combinant chlorhydrate de gemcitabine plus cisplatine a été plus €levée,
passant de 14 % dans le premier cas a 53 % et 77 % dans le second. La chute des cheveux était
généralement minime (grade 1 ou 2 d’apres les CTC ou les critéres de I’OMS), cependant 0,8 %
des patients ayant regu le chlorhydrate de gemcitabine et le cisplatine en association selon le
cycle de 4 semaines ont présenté une alopécie de grade 3 (CTC), et 13 % de ceux qui ont regu le
traitement en cycles de 3 semaines en ont présenté une de grade 3 selon I’OMS. Aucun cas
d’alopécie irréversible (c.-a-d. de grade 4) n’a été signalé.

Fievre et infection

La majorité des patients qui ont regu le chlorhydrate de gemcitabine en association avec du
cisplatine n’ont pas présenté de ficvre, et seul un malade (cycle de 4 semaines) a éprouvé une
fievre de grade 3 (CTC). Parmi les patients ayant regu I’association médicamenteuse selon le
cycle de 4 semaines, 2,8 % ont présenté des infections de grade 3 (CTC) et 1,6 % de grade 4
(CTC). Dans le cas du cycle de 3 semaines, 2,9 % et 1,4 % des patients ont présenté des
infections de grades 3 et 4 (OMS), respectivement.

Appareil digestif

Le traitement combiné associant chlorhydrate de gemcitabine et cisplatine a entrainé une
incidence de nausées et de vomissements plus élevée (= 90 %) que I’administration de
gemcitabine seule (50 % a 70 %). Parmi les patients recevant le traitement dans le cadre du cycle
de 4 semaines, 23 % sous chlorhydrate de gemcitabine plus cisplatine ont éprouvé des nausées et
des vomissements de grade 3 ou 4 selon les CTC. Dans le cas des patients recevant le
chlorhydrate de gemcitabine et le cisplatine dans le cadre du cycle de 3 semaines, 1’incidence de
nausées et de vomissements de grade 3 ou 4 selon les critéres de I’OMS était de 39,1 %, malgré
I’emploi d’antiémétiques. Méme fréquents, les nausées et les vomissements ont rarement limité
la dose et ils n’ont décidé que peu de patients a abandonner 1’étude. Observées chez 14 % a 28 %
des patients sous chlorhydrate de gemcitabine et cisplatine en association, la diarrhée, la
stomatite et la constipation ne constituaient habituellement que des symptomes légers.

Hématologie
Fait en rien surprenant, I’administration de chlorhydrate de gemcitabine en association avec du

cisplatine a entrainé une incidence de myé¢losuppression plus élevée (= 90 %) que
I’administration de gemcitabine seule (= 60 %), aussi a-t-il plus souvent fallu ajuster la posologie
du chlorhydrate de gemcitabine dans le cas du traitement combiné, toxicité hématologique
oblige, que dans celui de la monothérapie. Bien que plusieurs patients aient ét€ victimes de
my¢losuppression, parmi les sujets ayant regu le chlorhydrate de gemcitabine en association avec
du cisplatine dans le cadre des deux essais a répartition aléatoire, seuls 3,1 % et 4,3 % ont
abandonné le traitement de maniére précoce a cause de 1’aplasie médullaire. Des transfusions de
plaquettes ont dii étre administrées chez respectivement 3 % et 21 % des patients ayant recu le
chlorhydrate de gemcitabine en association avec du cisplatine selon un cycle de 3 ou de

4 semaines, et des transfusions d’érythrocytes ont di €tre pratiquées chez environ 30 % a 40 %
des patients. Moins de 8 % des patients ayant recu le traitement combiné ont été hospitalisés en
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raison de neutropénie fébrile et rares ont été les cas de septicémie et d’accidents hémorragiques
graves.

Neurotoxicité

Des cas de neurotoxicité de grade 3 d’apres les CTC (surdité fonctionnelle rectifiable par
I’emploi d’une prothése auditive) ont été observés chez 5,6 % et 2,9 % des patients sous
chlorhydrate de gemcitabine plus cisplatine administrés selon un cycle de 4 et de 3 semaines
respectivement. Une neurotoxicité motrice de grade 3 selon les CTC a été observée chez 11,5 %
des patients ayant regu le chlorhydrate de gemcitabine en association avec du cisplatine selon le
cycle de 4 semaines, tandis que 38 % des patients traités selon le cycle de 3 semaines ont
éprouvé une neurotoxicité périphérique (grade 1 ou 2 seulement selon I’OMS).

Fonction rénale

Une toxicité de grade 3 (CTC) intéressant les taux de créatinine a été observée chez 4,4 % des
patients ayant recu le chlorhydrate de gemcitabine en association avec du cisplatine selon le
cycle de 4 semaines et une toxicité de grade 4, chez un patient. Aucune toxicité de grade 2, 3 ou
4 (d’apres I’OMS) n’a été observée sur les taux d’azote uréique du sang ou de créatinine chez les
patients ayant regu le traitement selon le cycle de 3 semaines.

Association avec le cisplatine dans le traitement du cancer de la vessie (carcinome
urothélial transitionnel [TCC])

Les renseignements ci-apres présentent les effets indésirables observés avec 1’association
chlorhydrate de gemcitabine plus cisplatine (GC) dans le traitement du cancer de la vessie.
Ladite association a été comparée au protocole MVAC dans un essai pivot a répartition aléatoire.

Les données sur I’innocuité ont été recueillies selon les critéres de toxicité de I’OMS, sauf en ce
qui concerne la neurotoxicité auditive, qui a été classée selon les critéres courants formulés par le
National Cancer Institute (NCI Common Toxicity Criteria [CTC]). Le tableau III présente
I’ensemble des effets indésirables (classés selon les critéres de I’OMS ou les CTC) survenus chez
> 10 % des patients.

Alopécie
Les cas d’alopécie de grade 3 ou 4 ont été¢ beaucoup moins nombreux chez les patients sous GC
(10,5 %) que chez ceux sous MVAC (55,2 %).

Fonction cardiaque

Rares ont été les manifestations de grade 3 ou 4, telles qu’anomalies de la fonction myocardique,
arythmie, douleur thoracique, insuffisance cardiaque, cedéme pulmonaire ou hypertension. Des
manifestations de grade 3 ont été observées chez 4,1 % des patients sous GC. Aucune
manifestation de grade 4 n’a été observée. Les patients recevant le protocole MVAC ont quant a
eux présenté des manifestations de grade 3 et de grade 4 dans une proportion de 2,2 % et 0,5 %,
respectivement.

Appareil digestif

L’incidence de diarrhée a été plus ¢élevée dans le groupe MVAC que dans le groupe GC. En
effet, 8 % des patients sous protocole MVAC ont eu une diarrhée de grade 3 ou 4 alors que cet
effet n’a incommodé que 3 % des patients sous GC. Nausées et vomissements ont par contre été
observés a peu pres aussi souvent dans les deux groupes, soit chez 22 % des patients sous GC et
chez 21 % des patients sous MVAC.

Hématologie
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La manifestation toxique la plus fréquente intéressant les parameétres de laboratoire dans les deux
groupes de traitement de cet essai clinique pivot a été la toxicité hématologique. Les cas de
neutropénie de grade 3 ou 4 ont ét¢ moins nombreux chez les patients sous GC (71 %) que chez
les patients sous MVAC (82 %), mais les cas d’anémie de grade 3 ou 4 ont touché davantage de
sujets sous GC (27 %) que de patients sous MVAC (18 %). De méme, les cas de
thrombocytopénie de grade 3 ou 4 ont affligé 57 % des sujets sous GC, mais seulement 21 % de
ceux sous MVAC. Aucune hémorragie de grade 4 n’a été observée chez les patients présentant
une thrombocytopénie de grade 3 ou 4, et seuls quelques rares saignements de grade 3 (<2 %) se
sont produits dans 1’un ou ’autre groupe. Dans chacun des groupes, 13 patients ont regu une
transfusion de sang entier ou de globules rouges par 100 cycles de chimiothérapie. Une
transfusion de plaquettes a été¢ administrée aprés chaque centaine de cycles de chimiothérapie
chez 4 patients sous GC et chez 2 patients sous MVAC.

Neurotoxicité

Parmi les 191 patients évalués dans le groupe GC, seuls 3 sujets (2 %) ont présenté une
neurotoxicité auditive de grade 3 selon les CTC. Aucun cas de neurotoxicité auditive de grade 4
n’a été observé. Par comparaison, sur les 173 patients évalués dans le groupe MVAC, 4 cas de
neurotoxicité auditive ont été signalés, soit trois de grade 3 et un de grade 4 (selon les CTC).

Appareil respiratoire

Des cas de dyspnée de grade 3 et 4 sont survenus chez respectivement 2,5 % et 0,5 % des
patients du groupe sous GC, comparativement a 2,6 % (grade 3) et 3,1 % (grade 4) chez les
patients du groupe sous MVAC.

Fonction rénale

Aucun cas de toxicité rénale de grade 3 ou 4 n’a été observé dans le groupe de patients sous GC;
a ’opposé, 0,5 % des patients du groupe sous MVAC ont été affligés par une toxicité rénale de
grade 3. La toxicité rénale a été évaluée par la mesure des taux sériques de créatinine.

Tableau III — Effets indésirables divers tirés d’un essai comparatif sur le traitement du TCC de la vessie par
une association de chlorhydrate de gemcitabine et de cisplatine ou par le protocole MVAC.

Grades selon I’OMS (incidence en %)

Chlorhydrate de gemcitabine MVAC®
lus cisplatine®
Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade 3 Grade 4
grades grades
DONNEES DE LABORATOIRE
Hématologie
Anémie 94 24 4 86 16 2
Leucopénie 92 44 7 93 46 18
Neutropénie 91 41 30 89 17 65
Thrombocytopénie 86 29 29 46 8 13
Transfusion de plaquettes’ 18 8
Fonction hépatique
AST 30 1 0 28 2 0
ALT 29 1 0 28 2 0
Phosphatase alcaline 17 2 1 19 1 0
Fonction rénale
Azote uréique du sang 36 1 0 37 0 0
Créatinine 24 0 0 23 1 0
Hématurie 18 5 0 21 2 0
Protéinurie 9 0 0 14 1 0
AUTRES DONNEES*
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Grades selon I’OMS (incidence en %)

Chlorhydrate de gemcitabine MVAC®
lus cisplatine®
Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade 3 Grade 4
grades grades
Sang
Hémorragie | 23 | 2 | 0 | 15 | 2 | 0
Troubles gastro-intestinaux
Nausées et vomissements 78 22 0 86 19 2
Constipation 38 2 0 39 3 1
Diarrhée 24 3 0 34 8 1
Stomatite 20 1 0 66 18 4
Troubles généraux et réactions au point d’administration
Fiévre | 21 | 0 | 0 | 30 | 3 | 0
Infections
Infections | 24 | 2 | 1 | 47 | 10 | 5
Troubles du systéme nerveux
Paresthésie 26 1 0 25 1 0
Neurotoxicité auditive’ 19 0 14 2 1
Somnolence 17 1 0 30 3 1
Troubles respiratoires
Dyspnée | 28 | 3 | 1 | 21 | 3 | 3
Peau
Alopécie 61 11 0 89 54 1
Eruptions cutanées 23 0 0 16 0 1

Grades établis d’apres les critéres de I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

*n=191-200; Ensemble des patients sous GC pour lesquels on posséde des données de laboratoire ou d’autres données; Gemcitabine :

1000 mg/m? les jours 1, 8 et 15; Cisplatine : 70 mg/m’ le 2° jour de chaque cycle de 28 jours.

® = 186-194; Ensemble des patients sous MVAC pour lesquels on posséde des données de laboratoire ou d’autres données; Méthotrexate :

30 mg/m’ les jours 1, 15 et 22; Vinblastine : 3 mg/m’ les jours 2, 15 et 22; Doxorubicine : 30 mg/m? le jour 2; cisplatine : 70 mg/m? le 2¢ jour de
chaque cycle de 28 jours.

¢ Sans égard a la cause.

dPourcentage de patients ayant eu besoin d’une transfusion.

¢ Les manifestations non liées aux données de laboratoire ne sont classées que si un lien possible avec le médicament a été établi.

" Grades établis d’aprés les critéres courants du NCI (Common Toxicity Criteria).

Association avec le paclitaxel dans le traitement du cancer du sein

La section ci-dessous présente les effets indésirables observés a la suite de ’administration du
chlorhydrate de gemcitabine en association avec le paclitaxel (GP) a des patientes atteintes d’un
cancer du sein non résécable, métastatique ou localement récurrent, et chez qui ’administration
d’une chimiothérapie comprenant une anthracycline a été suivie d’une rechute. Les effets de
cette association particuliere ont été comparativement a ceux du paclitaxel seul dans 1’étude

JHQG, une étude multicentrique de phase III a répartition aléatoire, mais non a I’insu.

Dans le groupe sous GP, 7 % des patients ont interrompu le traitement en raison d’un effet
indésirable, 7 % des doses de chlorhydrate de gemcitabine ont été omises et 8 % ont été réduites.
Quant aux doses de paclitaxel, 0,9 % ont été¢ omises et 5 % ont été réduites. Par comparaison,

5 % des sujets ne recevant que le paclitaxel ont interrompu le traitement a cause d’un effet
indésirable, 0,1 % des doses ont été omises et 2 % ont été réduites. Quelques déces ont été
constatés au cours de 1’étude ou dans les 30 jours suivant I’arrét du traitement, soit 12 dans le
groupe GP et 8 dans le groupe sous paclitaxel seul. Il se peut que deux d’entre eux — un dans
chaque groupe — aient été dus au médicament, mais, exception faite d’un déces consécutif a un
accident de la circulation, tous les autres ont été attribués a 1’évolution de la maladie.

Non significatifs du point de vue statistique, les taux d’hospitalisation étaient semblables dans les
deux groupes, soit 8,8 % dans le cas des patients sous GP et 7,3 % dans celui des patients sous
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paclitaxel seul. Le nombre médian de cycles administrés a ét¢ de 6 dans le groupe GP et de 5

dans 1’autre.

Le tableau IV résume les effets toxiques de grade 3 ou 4 qui ont été signalés dans I’étude

clinique pivot JHQG.

Tableau IV — Pourcentage de sujets ayant subi un effet toxique de grade 3 ou 4 au cours de I’étude clinique
JHQG sur ’administration du chlorhydrate de gemcitabine en association avec le paclitaxel
dans le traitement du cancer métastatique du sein.

Grades selon les CTC (incidence exprimée en % arrondi au nombre entier le plus

prés)*
Chlorhydrate de gemcitabine plus Paclitaxel seul
paclitaxel (N =259)
(N =262)

Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade 3 Grade 4

grades grades
DONNEES DE LABORATOIRE"
Hématologie
Neutropénie 69 31 17 31 4 7
Anémie 69 6 1 51 3 <1
Thrombocytopénie 26 5 <1 7 <1 <1
Leucopénie 21 10 1 12 2 0
Fonction hépatique
ALT 18 5 <1 6 <1 0
AST 16 2 0 5 <1 0
Métabolisme
Hyperglycémie | 6 | 3 | 0 | 5 | 3 | 0
AUTRES DONNEES*
Troubles cardiaques
Arythmie | <1 | <1 | 0 | 0 | 0 | 0
Troubles gastro-intestinaux
Nausées 50 1 0 31 2 0
Vomissements 29 2 0 15 2 0
Diarrhée 20 3 0 13 2 0
Stomatite/pharyngite 13 1 <1 8 <1 0
Troubles généraux
Fatigue 40 6 <1 28 1 <1
Neutropénie fébrile (associée au 6 5 <1 2 1 0
médicament)
Troubles du systéme immunitaire
Réaction 5 0 0 3 <1 0
allergique/hypersensibilité
Troubles de ’appareil locomoteur et du tissu conjonctif
Myalgie 33 4 0 33 3 <1
Arthralgie 24 3 0 22 2 <1
Troubles du systéme nerveux périphérique
Neuropathie sensorielle 64 5 <1 58 3 0
Neuropathie motrice 15 2 <1 10 <1 0
Troubles respiratoires
Dyspnée 9 2 <1 3 0 0
Hypoxie <1 0 0 <1 <1 0
Troubles cutanés
Alopécie | 90 | 14 | 4 | 92 | 19 | 3

* Les manifestations toxiques ci-dessus ont été mesurées avec la version 2.0 de I’échelle des CTC (étude JHQG).

® Sans égard  la cause.

¢ Les manifestations non liées aux données de laboratoire ne sont classées que si un lien possible avec le médicament a été établi.
Légende : N = nombre de patients; ALT = alanine aminotransférase; AST = aspartate aminotransférase
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Hématologie
Davantage d’effets toxiques hématologiques de grade 3 ou 4 ont été signalés avec 1’association

GP dans I’¢tude JHQG qu’avec le paclitaxel administré seul. De méme, on a signalé une
fréquence plus ¢élevée de transfusions de globules rouges ou de sang entier (10 % Vs 4 %),
d’administration d’érythropoiétine (8 % par rapport a 3,5 %) et d’administration de facteur
stimulant le développement des granulocytes (7,6 % Vs 1,2 %) dans le groupe sous GP que dans
celui sous paclitaxel seul. L’incidence de neutropénie fébrile était plus élevée dans le groupe de
patients sous GP que dans le groupe sous paclitaxel seul (5 % vs 1 %; p < 0,05), mais I’incidence
des infections de grade 3 ou 4 (<1 %) et I’incidence des cas d’hémorragie (0 %) ne I’étaient pas.
La majorité des sujets ayant présenté une neutropénie fébrile (5 %) dans le groupe GP ont dii étre
hospitalisés et voir leur posologie ajustée.

Fonction hépatique
Une ¢lévation des enzymes hépatiques de grades 3 ou 4 (ALT/AST) a été constatée chez 8 % des
sujets traités par GP et chez 2 % des sujets ayant regu uniquement le paclitaxel.

Neurotoxicité

Onze sujets recevant 1’association GP et 4 sujets recevant le paclitaxel seul ont abandonné
I’étude en raison de neuropathie. La majorité des sujets ayant présenté une neuropathie dans le
groupe GP en ont signalé le début apreés le 2° cycle, tandis que dans le groupe sous paclitaxel
seul, celle-ci a plutot débuté apres le cycle n® 4. Prés de la moitié des sujets de chaque groupe de
traitement ont signalé une neuropathie de grade 3 ou 4,d’une durée de plus d’un cycle.

Fonction pulmonaire

Se traduisant par une dyspnée ou une hypoxie, les cas de toxicité pulmonaire de grade 3 ou 4 ont
été plus fréquents chez les patients recevant I’association GP que chez ceux recevant le paclitaxel
seul (2 % vs <1 %). Chez les sujets dyspnéiques au début de I’é¢tude, la dyspnée allait en
s’aggravant au moment de I’évolution de la maladie. Tous les sujets ayant signalé une dyspnée
de grade 3 ou 4 et la plupart de ceux qui estimaient que leur dyspnée était un effet indésirable
grave présentaient des métastases pulmonaires ou un épanchement pleural. Aucun sujet ne s’est
retiré de 1’étude en raison de dyspnée de grades 3 ou 4.

Autres manifestations toxiques de grades 3 ou 4
Les effets toxiques de grades 3 ou 4 sans rapport avec les paramétres de laboratoire ont été plus
fréquents dans le groupe sous GP.

L’incidence de fatigue de grades 3 ou 4 a été de 6 % avec 1’association GP et de 2 % avec le
paclitaxel seul (p < 0,05); aucun patient n’a cependant abandonné le traitement a cause de cet
effet. Dans chacun des groupes, la plupart des sujets ne 1’ont signalé que lors d’un seul cycle; en
outre, ces cas de fatigue de grade 3 ou 4 n’étaient associés a aucune anémie.

Fréquente dans les deux groupes de traitement, 1’alopécie a atteint le grade de 3 ou 4 chez 18 %
des sujets sous GP, et chez 22 % des sujets ne recevant que le paclitaxel.

Effets indésirables signalés dans le cadre du programme de pharmacovigilance
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Appareil cardiovasculaire
Des cas d’insuffisance cardiaque ont été signalés. Des cas d’arythmie, surtout supraventriculaire,
ont également été signalés, ce qui évoque la possibilité d’effets cardiovasculaires.

Appareil génito-urinaire

Des cas de syndrome hémolytique et urémique (SHU) ont été signalés chez des patients traités
par le chlorhydrate de gemcitabine. Chez ces patients, I’insuffisance rénale pourrait ne pas étre
réversible méme aprés 1’arrét du traitement, et la dialyse pourrait s’imposer (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS : Fonction rénale).

Fonction hépatobiliaire

Des cas d’¢lévation des parametres de la fonction hépatique ont été signalés, notamment en ce
qui a trait aux taux d’aspartate aminotransférase (AST), d’alanine aminotransférase (ALT), de
gamma-glutamyl transférase (GGT), de phosphatase alcaline et de bilirubine. Certaines de ces
hausses étaient temporaires, 1égeres et non progressives, mais d’autres non (voir MISES ET
GARDE ET PRECAUTIONS : Fonction hépatique).

Blessures, empoisonnement, complications consécutives a une intervention
Des effets radiotoxiques et des réactions de radiosensibilité ont été signalés (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Systéeme nerveux
Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure reversible (SEPR) ont ét¢ signalés (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme nerveux).

Appareil respiratoire

Des effets pulmonaires parfois graves (tels qu’un cedéme pulmonaire, une pneumonie
interstitielle ou le syndrome de détresse respiratoire de 1’adulte [SDRA]) ont été signalés en
association avec le traitement par le chlorhydrate de gemcitabine, dont certains pourraient étre
attribuables au syndrome de fuite capillaire (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS :
Systéme vasculaire et Effets indésirables signalés dans le cadre du programme de
pharmacovigilance : Systéme vasculaire).

Peau et annexes
De graves effets cutanés, dont la desquamation et des éruptions cutanées bulleuses, ont été
signalés.

Systéme vasculaire
Des cas d’angeite peripherique, de gangreéne et de syndrome de fuite capillaire ont ét¢ signalés
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Systéme vasculaire).

Plusieurs cas de syndrome de fuite capillaire (certains d’issue fatale) ont été signalés a la suite
d’essais cliniques et du programme de pharmacovigilance. Cet effet s’est parfois manifesté de
nouveau lors d’une injection subséquente de gemcitabine.
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Des données appuient le lien de causalité entre la gemcitabine et le SFC étant donné la relation
temporelle, la récurrence lors d’injections subséquentes et la plausibilité sur le plan biologique.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Les effets radiosensibilisants du chlorhydrate de gemcitabine sont décrits ci-dessous.

Interactions médicament-médicament

On n’a pas établi si le chlorhydrate de gemcitabine interagit avec d’autres médicaments.

Interactions médicament-aliments

On n’a pas établi si le chlorhydrate de gemcitabine interagit avec les aliments.

Interactions médicament-herbes médicinales

On n’a pas établi si le chlorhydrate de gemcitabine interagit avec les herbes médicinales.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire

On n’a pas établi si le chlorhydrate de gemcitabine interagit avec les épreuves de laboratoire.

Interactions médicament-radiothérapie

Radiothérapie concomitante (c.-a-d. administrée simultanément ou a < 7 jours d’intervalle) : Les
effets toxiques associés a un traitement multimodal de ce type dépendent de nombreux facteurs
différents, dont la dose de chlorhydrate de gemcitabine administrée, la fréquence de
I’administration de la gemcitabine, la dose de rayonnement administrée, la technique de
planification du traitement radiothérapeutique utilisée ainsi que le tissu et le volume cibles. Les
¢tudes précliniques et cliniques ont montré que la gemcitabine possede des effets
radiosensibilisants. Une importante toxicité qui s’est manifestée par une mucosité sévere et
mettant en danger la vie du patient (notamment une cesophagite ou une pneumonite), a été
observée au cours d’un essai unique dans lequel des patients atteints de CPNPC ont recu du
chlorhydrate de gemcitabine a raison de 1000 mg/m” une fois par semaine pendant une période
pouvant aller jusqu’a 6 semaines consécutives, en concomitance avec une radiothérapie
thoracique. Ce probleme a surtout été observé chez les patients recevant une radiothérapie a forte
dose (volume d’irradiation médian de 4795 cm’). On n’a pas établi de schéma optimal
permettant d’administrer le chlorhydrate de gemcitabine en toute sécurité dans le cas des patients
sous radiothérapie en doses thérapeutiques.

Des radiolésions sur les tissus cibles (p. ex. cesophagite, colite, pneumopathie inflammatoire) ont
¢été signalées chez des patients ayant recu du chlorhydrate de gemcitabine en concomitance ou
non. En outre, des réactions de radiosensibilité ont été€ observées apres 1’emploi non concomitant
de ce médicament.

Page 21 de 57



POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

e Cette préparation doit étre administrée uniquement par voie intraveineuse.

e La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) doit étre administrée
par un médecin qui connait bien 1’utilisation des produits chimiothérapeutiques.

e Chaque dose doit étre précédée d’une numération des granulocytes et des plaquettes.

e Un examen physique et une évaluation des fonctions hépatique et rénale doivent étre
effectués périodiquement afin de déceler tout signe de toxicité non hématologique.

e [ ’ajustement posologique, a la hausse ou a la baisse, doit tenir compte du degré de toxicité
affectant le patient.

Interruption du traitement

Une dyspnée aigué peut survenir au cours du traitement par le chlorhydrate de gemcitabine. Les
symptomes de cette réaction peuvent étre soulagés par I’administration de bronchodilatateurs, de
corticostéroides et/ou d’oxygene. Quelques cas observés d’effets toxiques sur le parenchyme
pulmonaire évoquent une pneumopathie inflammatoire due a I’emploi du chlorhydrate de
gemcitabine (voir EFFETS INDESIRABLES). On ignore le mécanisme a I’origine de cette
toxicité. Il est conseillé d’interrompre définitivement le traitement en cas de pneumopathie
inflammatoire d’origine médicamenteuse soupgonnée.

Dose recommandée

Cancer du pancréas

La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) doit étre administrée par
perfusion intraveineuse de 30 minutes, & raison de 1000 mg/m?” une fois par semaine pendant une
période pouvant aller jusqu’a 7 semaines (ou jusqu’a ce que la toxicité impose une réduction ou
une suspension de la dose), le tout suivi d’un repos thérapeutique d’une semaine. Les cycles
suivants consistent en une perfusion hebdomadaire pendant 3 semaines consécutives sur quatre.

Pour connaitre les directives concernant 1’ajustement posologique, voir Ajustement posologique :
Modification de la dose dans le cancer du pancréas, le cancer du poumon non a petites cellules et
le TCC de la vessie ci-dessous.

Cancer du poumon non a petites cellules

En monothérapie, la GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) doit
étre administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes a raison de 1000 mg/m® une fois par
semaine pendant 3 semaines consécutives, le tout suivi d’un repos thérapeutique d’une semaine.
Ce cycle de 4 semaines est ensuite répété.

Le chlorhydrate de gemcitabine a été administré en association avec du cisplatine selon un cycle
de 3 ou 4 semaines. Dans le cas du cycle de 4 semaines, la GEMCITABINE POUR INJECTION
doit étre administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes a raison de 1000 mg/m? les

jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours. Le cisplatine doit étre administré par voie
intraveineuse a raison de 100 mg/m” le jour 1 aprés la perfusion de la GEMCITABINE POUR
INJECTION. Dans le cas du cycle de 3 semaines, la GEMCITABINE POUR INJECTION doit
étre administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes & raison de 1250 mg/m? les jours 1 et
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8 de chaque cycle de 21 jours. Le cisplatine doit étre administré par voie intraveineuse a raison
de 100 mg/m” aprés la perfusion de la GEMCITABINE POUR INJECTION le jour 1. Pour
connaitre les directives concernant 1’administration et I’hydratation, reportez-vous aux
renseignements thérapeutiques du cisplatine.

Pour connaitre les directives concernant 1’ajustement posologique, voir Ajustement posologique :
Modification de la dose dans le cancer du pancréas, le cancer du poumon non a petites cellules et
le TCC de la vessie ci-dessous.

TCC de la vessie

La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) doit étre administrée par
perfusion intraveineuse de 30 minutes a raison de 1000 mg/m” les jours 1, 8 et 15 de chaque
cycle de 28 jours. Le cisplatine doit étre administré par voie intraveineuse a raison de 70 mg/m*
le jour 1 de chaque cycle de 28 jours. Ce cycle de 4 semaines est ensuite répété. Pour connaitre
les directives concernant I’administration et I’hydratation, reportez-vous aux renseignements
thérapeutiques du cisplatine. Selon un essai clinique, la myélosuppression est plus prononcée
lorsque la dose de cisplatine est de 100 mg/m”.

Pour connaitre les directives concernant 1’ajustement posologique, voir Ajustement posologique :
Modification de la dose dans le cancer du pancréas, le cancer du poumon non a petites cellules et
le TCC de la vessie ci-dessous.

Cancer du sein

Le chlorhydrate de gemcitabine a ét¢ administré en association avec le paclitaxel. On
recommande d’administrer le paclitaxel (175 mg/m?) sous forme de perfusion intraveineuse
d’une durée approximative de 3 heures le jour 1, suivie d’une perfusion intraveineuse de
chlorhydrate de gemcitabine (1250 mg/m?) de 30 minutes les jours 1 et 8 de chaque cycle de
21 jours. Le nombre absolu de granulocytes et la numération plaquettaire doivent étre
respectivement > 1500x10°/L et > 100 000x 10°/L avant chaque cycle. Voir les renseignements
thérapeutiques du paclitaxel pour les directives d’administration de cet agent.

Pour des directives sur I’ajustement de la dose, voir Ajustement posologique : Modification de la
dose dans le cancer du sein ci-dessous.

Ajustement posologique

Modification de la dose dans le cancer du pancréas, le cancer du poumon non a petites cellules et
le TCC de la vessie

Une numération des plaquettes et des granulocytes doit étre effectuée avant chaque dose de
GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) et, au besoin, celle-ci doit
étre réduite ou omise en cas de toxicité hématologique, conformément aux directives présentées
dans le tableau V.
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Tableau V — Ajustement posologique en fonction de la numération des granulocytes et des plaquettes.

Nombre absolu de Nombre de plaquettes % de la dose totale
granulocytes (x 10°/L) (x 10°/L)
> 1000 et > 100 000 100
500 — 1000 ou 50 000 — 100 000 75
<500 ou <50 000 Suspendre le traitement

L’examen physique et 1’évaluation des fonctions hépatique et rénale doivent étre effectués
périodiquement afin de déceler tout signe de toxicité non hématologique. La dose peut étre
réduite ou suspendue en fonction du niveau de toxicité.

La dose doit étre réduite ou suspendue jusqu’a résolution des effets toxiques selon I’avis du
médecin.

Modification de la dose dans le cancer du sein
Chaque dose doit étre précédée d’une formule sanguine compléte, y compris d’une formule
leucocytaire.

L’ajustement posologique nécessaire en cas de toxicité hématologique de la GEMCITABINE
POUR INJECTION repose sur le nombre des granulocytes et des plaquettes mesuré le jour 8 du
traitement. En cas de myélosuppression, la dose de GEMCITABINE POUR INJECTION doit
étre réduite conformément aux directives du tableau VI.

Tableau VI — Réduction de la dose de gemcitabine en fonction de la numération granulocytaire et
plaquettaire mesurée le jour 8 d’un traitement combinant GEMCITABINE POUR
INJECTION et paclitaxel.

Nombre absolu de Nombre de plaquettes % de la dose totale
granulocytes (x 10%L) (x 10°/L)
>1200 et > 75 000 100
1000 — 1199 ou 50 000 — 75 000 75
700 — 999 et > 50 000 50
<700 ou <50 000 Interrompre le traitement

L’examen physique et 1’évaluation des fonctions hépatique et rénale doivent étre effectués
périodiquement afin de déceler tout signe de toxicité non hématologique. La dose peut étre
réduite ou suspendue en fonction du niveau de toxicité.

La dose doit étre réduite ou suspendue jusqu’a résolution des effets toxiques selon I’avis du
médecin.

En cas de toxicité non hématologique grave (grade 3 ou 4), le médecin doit s’en remettre a son
jugement afin de décider s’il vaut mieux interrompre le traitement ou réduire la posologie de
moitié.

Administration

Les patients tolérent bien la perfusion de chlorhydrate de gemcitabine et seules quelques
réactions ont été observées au point d’injection. Aucun cas de nécrose au point d’injection n’a
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été signalé. De plus, ce produit ne semble pas €tre vésicant lors de I’extravasation. La
GEMCITABINE POUR INJECTION peut étre administrée aux patients en consultation externe.

Comme dans le cas d’autres composés toxiques, il faut faire preuve de prudence lors de la
manipulation ou de la préparation des solutions de GEMCITABINE POUR INJECTION.
L’emploi de gants est recommandé. Si la solution de GEMCITABINE POUR INJECTION entre
en contact avec la peau ou les muqueuses, laver immédiatement la peau ou les muqueuses avec
du savon et de I’eau ou rincer les muqueuses a grande eau.

Reconstitution
Format de la fiole Volume de solvant a Volume approximatif Concentration nominale
ajouter a la fiole obtenu
200 mg 5,0 mL de NaCl injectable | 5 mL 38 mg/mL
20,9 %
lg 25 mL de NaCl injectable | 25 mL 38 mg/mL
20,9 %

Pour la reconstitution, ajouter au moins 5 mL de chlorure de sodium injectable a 0,9 % a la fiole
de 200 mg ou au moins 25 mL de chlorure de sodium injectable a 0,9 % a la fiole de 1 g.
Inverser la fiole pour dissoudre la poudre. Chacune de ces dilutions donne une solution de
chlorhydrate de gemcitabine a 38 mg/mL. La quantité approprié¢e de médicament ainsi préparé
peut étre administrée telle quelle ou bien la solution peut étre diluée davantage (toujours avec du
chlorure de sodium injectable a 0,9 %), jusqu’a concurrence de 0,1 mg/mL.

En raison du risque de dissolution incompléte, toute tentative visant a reconstituer une solution a
plus de 40 mg/mL doit étre abandonnée.

Le solvant employ¢ doit étre une solution saline isotonique (chlorure de sodium injectable a
0,9 %) dépourvue d’agent de conservation.

Avant d’administrer un médicament par voie parentérale, I’utilisateur doit toujours vérifier, dans
la mesure ou le produit et le contenant s’y prétent, que la solution est exempte de particules et
qu’elle n’a pas changé de couleur.

Pour de plus amples renseignements, consulter la section STABILITE ET CONSERVATION.

SURDOSAGE

Il n’existe pas d’antidote connu au surdosage par le chlorhydrate de gemcitabine. La
my¢losuppression et la paresthésie sont les principaux signes de toxicité observés lors d’une
¢tude de phase I dans le cadre de laquelle divers patients ont regu des doses uniques allant
jusqu’a 5700 mg/m?” sous forme de perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 2 semaines.
En cas de surdosage soupconné, surveiller 1’état du patient a I’aide de numérations globulaires
appropriées et, au besoin, administrer un traitement de soutien a la victime.

Pour connaitre les mesures a prendre en cas de surdosage soupgonné, il faut communiquer avec
le centre antipoison de sa région.
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MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

Le chlorhydrate de gemcitabine est un agent oncolytique appartenant a la classe des

« antimétabolites » dont I’activité dépend du cycle cellulaire. Il s’agit d’un analogue de la
désoxycytidine (difluorodésoxycytidine : dFdC) qui, a I’intérieur de la cellule, est métabolisé en
nucléoside diphosphate (IFACDP) et en nucléoside triphosphate (dFdCTP) actifs. Les effets
cytotoxiques de la gemcitabine résultent de 1’incorporation du dFdCTP dans I’ADN, processus
facilité par le dFACDP, et qui entraine 1’inhibition de la synthése de I’ADN et le déclenchement
de I’apoptose.

Pharmacocinétique

L’¢limination de la gemcitabine a été étudiée chez cinq patients ayant regu une perfusion unique
du médicament radiomarqué, a raison de 1000 mg/m*/30 min. Moins d’une (1) semaine aprés
I’administration de ce traitement, presque tout le médicament a été retrouvé dans 1’urine, soit

92 % a 98 % de la dose. Quatre-vingt-dix-neuf pour cent de la dose excrétée était constituée de
gemcitabine inchangée (< 10 %) et de 2°-désoxy-2’,2’-difluorouridine, un métabolite inactif
dérivé de I’uracile et qui se retrouve également dans le plasma. La liaison de la gemcitabine aux
protéines plasmatiques est négligeable.

La pharmacocinétique de la gemcitabine a été étudiée chez 353 patients atteints de diverses
tumeurs solides. Les deux tiers environ de cette population étaient constitués de sujets masculins.
Les parametres pharmacocinétiques ont ét¢ déterminés a partir de données recueillies chez des
patients traités une fois par semaine par perfusions de courte (< 70 minutes) ou de longue (70 a
285 minutes) durée, pendant diverses périodes entrecoupées de fenétres thérapeutiques d’une
semaine. La dose totale de gemcitabine allait de 500 a 3600 mg/m”.

La pharmacocinétique de la gemcitabine est linéaire et peut étre décrite par un modéle
bicompartimental. Selon une analyse de la pharmacocinétique de population de diverses études a
doses uniques ou a doses multiples, la durée de la perfusion et le sexe des sujets ont une
incidence marquée sur le volume de distribution de la gemcitabine, tandis que la clairance est
plutot influencée par I’age et le sexe. Les différences de clairance ou de volume de distribution
dues aux caractéristiques personnelles ou a la durée de la perfusion se reflétent par une
modification de la demi-vie et des concentrations plasmatiques du médicament. Le tableau VII
présente la clairance plasmatique et la demi-vie de la gemcitabine en fonction de 1’age et du
sexe, chez des patients typiques ayant recu une perfusion de courte durée.
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Tableau VII — Clairance et demi-vie de la

emcitabine chez un patient typique.

Age Clairance Clairance Demi-vie® Demi-vie®
Hommes Femmes Hommes Femmes
(L/h/m?) (L/h/m?) (min) (min)
29 92,2 69,4 42 49
45 75,7 57,0 48 57
65 55,1 41,5 61 73
79 40,7 30,7 79 94

? Demi-vie chez les patients ayant regu une perfusion de courte durée (< 70 min).

Témoin de I’augmentation du volume de distribution en pareille circonstance, la demi-vie de la
gemcitabine varie — selon le sexe et ’age du sujet — de 245 a 638 minutes lors de perfusions de
longue durée, tandis qu’elle oscille entre 32 et 94 minutes seulement lors de perfusions de courte
durée. La clairance de la gemcitabine étant moins élevée chez les femmes et les personnes agées,
les concentrations sont plus élevées chez ces sujets, quelle que soit la dose administrée.

Le volume de distribution de la gemcitabine augmente avec la durée de la perfusion. En effet, de
50 L/m?” aprés une perfusion de < 70 minutes, il passe a 370 L/m” lors de perfusions de longue
durée, signe que le médicament diffuse peu dans les tissus lors d’une perfusion de courte durée,
mais qu’avec le temps, un équilibre s’établit progressivement dans le compartiment tissulaire.

La perfusion terminée, il peut s’écouler jusqu’a 30 minutes avant que la concentration
plasmatique de dFdU (métabolite inactif) atteigne son point culminant. Excrété dans 1’urine sans
subir de biotransformation ultérieure, le métabolite ne s’accumule pas avec 1’administration
hebdomadaire. Toutefois, comme son élimination dépend de 1I’excrétion rénale, le métabolite
pourrait s’accumuler en cas d’insuffisance rénale.

Les concentrations plasmatiques de gemcitabine et de dFdU (métabolite principal) observées
chez des patients atteints d’'un CPNPC ou d’un cancer de la vessie ne sont pas tellement
différentes selon que la gemcitabine a été administrée seule ou en association avec du cisplatine.

Les effets d’une insuffisance rénale ou hépatique importante sur 1’élimination de la gemcitabine
n’ont pas été évalués.

Le métabolite actif, la gemcitabine-triphosphate, peut étre extrait des cellules mononucléées du

sang périphérique. La demi-vie terminale de la gemcitabine-triphosphate provenant des
mononucléaires se situe entre 1,7 et 19,4 heures.

CONSERVATION ET STABILITE

La GEMCITABINE POUR INJECTION (chlorhydrate de gemcitabine) doit étre conservée dans
des fioles de verre, entre 15 °C et 30 °C.

Avant d’administrer un médicament par voie parentérale, il faut toujours vérifier, dans la mesure

ou le produit et le contenant s’y prétent, que la solution est exempte de particules et qu’elle n’a
pas changé de couleur. La solution reconstituée est stable pendant 24 heures entre 15 °C et
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30 °C. Jeter toute portion inutilisée. Les solutions de GEMCITABINE POUR INJECTION
reconstituées ne doivent pas €tre réfrigérées, sans quoi le produit pourrait cristalliser.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANUTENTION

Le lecteur est pri¢ de se reporter aux nombreuses directives publiées en matiére de manipulation
et d’¢élimination sécuritaires des agents anticancéreux.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

La GEMCITABINE POUR INJECTION ne doit étre administrée que par voie intraveineuse.

Composition

Chaque fiole de 200 mg contient 200 mg de gemcitabine (sous forme de chlorhydrate) ainsi que
200 mg de mannitol et 12,5 mg d’acétate de sodium. Chaque fiole de 1 g contient 1 g de
gemcitabine (sous forme de chlorhydrate) ainsi que 1 g de mannitol et 62,5 mg d’acétate de
sodium. Le pH a été ajusté a I’aide d’hydroxyde de sodium.

La fiole est scellée avec un bouchon de caoutchouc exempt de latex.
La GEMCITABINE POUR INJECTION est offerte en fioles contenant I’équivalent de 200 mg

ou de 1 g de gemcitabine sous forme de poudre stérile. Conditionnement individuel de 1 fiole par
boite.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination propre : Chlorhydrate de gemcitabine

Dénomination systématique : Chlorhydrate de 2°-désoxy-2’, 2’-difluorocytidine

(isomere )

Formule et masse moléculaires : CoH11F2N304HCI ; 299,66

Formule développée :

NH,
()
O \N/L o " Hcl

—

H\
OH

Propriétés physico-chimiques :

poudre cristalline blanche a blanc cassé

soluble dans I’eau

légerement soluble dans 1’éthanol

insoluble dans le chloroforme ou 1’acétone

pH d’une solution aqueuse de 10 mg/mL : 2,0 a 3,0
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ESSAIS CLINIQUES

Cancer du pancréas : Les données de deux essais cliniques ont évalué 1’administration du
chlorhydrate de gemcitabine chez des patients atteints de cancer du pancréas au stade local
avancé ou métastatique. Le premier essai a comparé le chlorhydrate de gemcitabine au 5-
Fluorouracil (5-FU) chez les patients n'ayant pas recu de chimiothérapie antérieure. Un deuxi¢me
essai a ¢tudi¢ I’administration du chlorhydrate de gemcitabine pour le traitement du cancer du
pancréas chez les patients traités antérieurement au 5-FU ou ayant suivi un schéma posologique
contenant du 5-FU. Dans le cadre des deux études, le chlorhydrate de gemcitabine de premier
cycle a 6té administré par voie intraveineuse & une dose de 1000 mg/m?” sur une période de

30 minutes une fois par semaine jusqu'a sept semaines (ou jusqu’a ce que la toxicité impose une
suspension de la dose) suivi d'une semaine de repos sans traitement au chlorhydrate de
gemcitabine. Les cycles subséquents comprenaient des injections une fois par semaine pendant
trois semaines consécutives toutes les quatre semaines.

Ce sont les « avantages cliniques » qui constituent le principal parametre d'efficacité de ces
¢tudes; ils représentent une mesure de 1'amélioration clinique basée sur la consommation
analgésique, l'intensité de la douleur, 1’état général et 1'évolution pondérale. Les définitions pour
I'amélioration de ces variables ont été formulées de maniére prospective lors de I’élaboration des
deux essais. On considére que le patient a obtenu des avantages cliniques dans les cas suivants :

i) le patient a démontré une réduction de > 50 % de l'intensité de la douleur (Memorial Pain
Assessment Card) ou de la consommation analgésique, ou une amélioration de vingt
points ou plus de son état général (échelle de Karnofsky) pendant une période d'au moins
quatre semaines consécutives sans subir de détérioration en ce qui concerne tous les
autres parametres. Par détérioration continue on entend quatre semaines consécutives
d’augmentation de l'intensité de la douleur ou de consommation analgésique, ou une
réduction de 20 points de I’état général survenant pendant les douze premieres semaines
de traitement.

Ou:

i1) le patient était stable pour tous les parametres précités et affichait un gain pondéral net et
durable (augmentation de poids de > 7 % maintenue pendant > 4 semaines) non
attribuable a la rétention de fluide.

La premiére étude était multicentrique (17 sites aux E.-U. et au Canada), prospective, a simple
insu, a deux groupes, randomisée et comparative entre le chlorhydrate de gemcitabine et le 5-FU
chez les patients atteints de cancer du pancréas au stade local avancé ou métastatique n'ayant
recu aucune chimiothérapie antérieure. Le 5-FU était administré par voie intraveineuse une fois
par semaine a raison d’une dose de 600 mg/m’ pendant 30 minutes. Les résultats de cet essai
randomisé sont présentés dans le tableau VIII. Les patients traités au chlorhydrate de
gemcitabine ont enregistré des augmentations statistiquement importantes en termes d’avantages
cliniques, de survie et de temps jusqu’a progression de la maladie comparativement aux résultats
du 5-FU. La courbe Kaplan-Meier sur la survie est présentée dans la figure 1.
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Tableau VIII — Chlorhydrate de gemcitabine c. 5-FU pour le traitement du cancer du pancréas

Chlorhydrate de 5-FU
gemcitabine

Nombre de patients 63 63
Hommes 34 34
Femmes 29 29
Age médian 62 ans 61 ans
Plage de37a79 de36a77
Maladie de phase IV 71,4 % 76,2 %
KPS de référence® <70 69,8 % 68,3 %
Avantages cliniques 23,8 % 4,8 % p=0,0022

(N°=15) (N=3)
Survie
Médian 5,7 mois 4,2 mois p =0,0009
Probabilité 4 6 mois” (N=130)46 % (N=19)29%
Probabilité & 9 mois” (N =14) 24 % (N=4)5%
Probabilité & 1 an” N=9)18% N=2)2%
Plage de 0,2 a 18,6 mois de 0,4 a 15,1,0+ mois
IC 4 95 % de la médiane de 4,7 a4 6,9 mois de 3,1 a 5,1 mois
Temps jusqu’a progression de la maladie
Médian 2,3 mois 0,9 mois p =0,0002
Plage de 0,1 a 9,4 mois de 0,1 a 12,0+ mois
IC 4 95 % de la médiane de 1,9 a 3,4 mois de 0,9 a 1,1 mois

* Echelle de Karnofsky (évaluation de 1’état général)

® Evaluations de Kaplan-Meier
“ N = nombre de patients

+ Aucune progression a la derniére visite; reste en vie

La valeur p des avantages cliniques est calculée en utilisant le test bilatéral pour établir la différence dans les

proportions binomiales.

Toutes les autres valeurs p ont été calculées en utilisant le test Mantel-Haenzel pour établir la différence entre les
délais avant la survenue d’un événement.

Fraction de survivance

1,0
0,91
081 1

0,74 LLq

0,61 B

0,51 )
0,4 ‘=.E
0,31 _ by
0,21
0,1

HC1 de gemcitabine
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8 12 16 20

Temps de survie (en mois)

Figure 1 : Courbe de survie de Kaplan-Meier - Chlorhydrate de gemcitabine vs 5-FU pour

le cancer du pancréas
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Quinze patients traités par chlorhydrate de gemcitabine et trois patients traités par 5-FU ont
présenté des avantages cliniques. Un patient du groupe recevant le chlorhydrate de gemcitabine a
montré des améliorations pour I’ensemble des trois principaux parametres (intensité de la
douleur, consommation analgésique et état général). Douze patients du groupe recevant le
chlorhydrate de gemcitabine et deux patients du groupe recevant le 5-FU ont présenté des
améliorations en termes de consommation analgésique et/ou d'intensité de la douleur avec un état
général stable. Deux patients du groupe recevant le chlorhydrate de gemcitabine ont enregistré
des améliorations sur le plan de la consommation analgésique et de I’intensité de la douleur avec
une amélioration de 1’état général. Un patient du groupe recevant le 5-FU était stable en ce qui
concerne l'intensité de la douleur et la consommation analgésique avec une amélioration de 1’état
général. Aucun patient des deux groupes n'a obtenu d’avantages cliniques en termes de gain
pondéral.

Le deuxiéme essai était une étude multicentrique (avec 17 centres aux E.-U. et au Canada) et
ouverte portant sur le chlorhydrate de gemcitabine réalisée auprés de 63 patients atteints de
cancer du pancréas avancé et traités antérieurement au 5-FU ou ayant suivi un traitement a base
de 5-FU. Cette étude a mis en évidence un taux de réponse de 27 % et une survie médiane de
3,9 mois.

Cancer du poumon non a petites cellules : Les données tirées de trois études cliniques
randomisées (806 patients) étayent I’administration du chlorhydrate de gemcitabine, sous forme
d’agent unique ou combiné avec le cisplatine, pour le traitement des patients atteints de cancer
NSCLC au stade local avancé ou métastatique.

Chlorhydrate de gemcitabine vs cisplatine avec étoposide : Le chlorhydrate de gemcitabine
administré seul a ét¢ comparé au schéma posologique mixte de cisplatine plus étoposide chez des
patients atteints de cancer NSCLC de phase IIIA, IIIB ou IV et non traités antérieurement. Les
patients choisis au hasard pour le traitement au chlorhydrate de gemcitabine (n = 72) ont regu
une dose de 1000 mg/m? les jours 1, 8 et 15 d'un cycle de 28 jours. Les patients choisis au hasard
pour le traitement au cisplatine plus étoposide (n = 75) ont recu une dose de 100 mg/m” de
cisplatine le jour 1 et 100 mg/m’ d'étoposide par voie intraveineuse les jours 1, 2 et 3 de chaque
cycle de 28 jours. Le taux de réponse tumorale objective était le principal critére d’évaluation. Le
chlorhydrate de gemcitabine administré seul s’est avéré aussi efficace que le schéma posologique
standard de cisplatine avec étoposide pour le traitement des patients atteints de cancer NSCLS
n'ayant jamais recu de chimiothérapie. Le taux de réponse tumorale objective pour le
chlorhydrate de gemcitabine était de 17,9 % comparativement a 15,3 % pour le cisplatine avec
¢toposide et il n'y a eu aucune réponse compléte pour 'un ou l'autre de ces traitements. La survie
médiane était estimée a 6,6 mois pour les patients recevant le chlorhydrate de gemcitabine et

7,6 mois pour les patients recevant le cisplatine avec étoposide. Le temps médian jusqu’a
progression de la maladie était de 4,1 mois pour les deux groupes de traitement. Les événements
indésirables étaient moins fréquents avec le chlorhydrate de gemcitabine administré seul
comparativement a ceux du schéma posologique mixte.

Chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine vs cisplatine seul : Cette étude multicentrique
portait sur 522 patients atteints de cancer NSCLC inopérable de phase IIIA, IIIB ou IV n'ayant
jamais recu de chimiothérapie antérieure. Une dose de chlorhydrate de gemcitabine pour
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injection de 1000 mg/m” a été administrée les jours 1, 8 et 15 d'un cycle de 28 jours avec une
dose de cisplatine de 100 mg/m” administrée le jour 1 de chaque cycle. Une dose d'agent unique
cisplatine de 100 mg/m” a 6té administrée le jour 1 de chaque cycle de 28 jours. La survie est le
principal critére d’évaluation.

Le tableau IX présente un sommaire des données d'efficacité et la figure 2 présente la courbe de
survie de Kaplan-Meier. Le temps de survie médian chez le groupe de patients recevant le
chlorhydrate de gemcitabine était de 9,1 mois comparativement a 7,6 mois pour le groupe
recevant le cisplatine seul (test Mantel-Haenzel p = 0,0040, bilatéral). Le temps médian jusqu’a
progression de la maladie était de 5,6 mois chez le groupe de patients recevant le chlorhydrate de
gemcitabine avec cisplatine comparativement a 3,7 mois pour le groupe traité par cisplatine (test
Mantel-Haenzel p = 0,0013, bilatéral). Le taux de réponse objective chez le groupe recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine était de 30,4 % comparativement a 11,1 % avec le
cisplatine (méthode exacte de Fisher p < 0,0001, bilatérale). Aucune différence n'a été observée
entre les groupes de traitement en ce qui concerne le temps médian de réponse tumorale et la
durée de réponse.

0%

e "% Chlorhydrate de
% gemcitabine avec cisplatine

@
= 014 ' o Statistique de  Valeur p
E 1'\[ n‘fﬂ_ (N=260) l'essai 0,0040
'&: 05 ) Test Mantel-Haenzel 0,0120
- ‘1,\ Wilcoxon
o .
= L
4 »
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o- n{  (W=262) Ty

014 e R
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Figure 2 : Courbes de survie de Kaplan-Meier - Chlorhydrate de gemcitabine avec
cisplatine comparativement au cisplatine seul pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules
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Tableau IX — Chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules

Etude JHEX Etude JHBR
Mesure de 'efficacité Gemcitabine avec Cisplatine Signification Gemcitabine avec Cisplatine avec Signification
cisplatine (N =262) cisplatine étoposide
(N =260) (N =69) (N = 64)
Réponse tumorale 30,4 % 11,1 % Méthode exacte de 40,6 % 21,9 % Méthode exacte de
CR® 3 (1,2 %) 1 (0,4 %) Fisher® aucun aucun Fisher
PR 76 (29,2 %) 28 (10:7 %) p <0,0001 28 (40,6 %) 14 (21,9 %) p=0,0253
PRNM 1 (0,4 %) 1 (0,4 %) aucun aucun
SD 97 (37,3 %) 111 (42,4 %) 30 (43,5 %) 28 (43,8 %)
PD 38 (14,6 %) 86 (32,8 %) 6(8,7 %) 14 (21,9 %)
Non évaluable 20 (7,7 %) 17 (6,5 %) 1(1,4 %) aucun
Inconnu 25 (9,6 %) 18 (6,9 %) 4(5,8 %) 8 (12,5 %)
Survie médiane 9,1 mois 7,6 mois Test Mantel-Haenzel 8,7 mois 7,2 mois
Probabilité a 6 mois 69 % 61 % p = 0,0040 72 % 63 %
Probabilité a 9 mois 50 % 42 % Wilcoxon 46 % 42 %
Probabilité a 1 an 39 % 28 % p=0,0120 30 % 24 %
Temps médian jusqu’a 5,6 mois 3,7 mois Test Mantel-Haenzel 6,9 mois 4,3 mois Test Mantel-Haenzel
progression de la maladie® p=0,0013 p=0,0503
Wilcoxon Wilcoxon
p =0,0003 p=0,0110
Temps médian d'insuffisance du 3,6 mois 2,6 mois Test Mantel-Haenzel 4,1 mois 3,1 mois Test Mantel-Haenzel
traitement® p = 0,0026 p=02818
Wilcoxon Wilcoxon
p = 0,0040 p=0,0419
Temps médian de réponse 1,9 mois 1,8 mois 1,4 mois 1,5 mois
tumorale®
Durée de réponse tumorale’ 6,1 mois 6,7 mois 8,7 mois 6,5 mois

* Lorsqu'une différence statistiquement significative a été observée entre les groupes de traitement, le test statistique et la valeur p ont été consignés.
b Abréviations : CR, réponse compléte; PR, réponse partielle; PRNM, réponse partielle non mesurable de la maladie; SD, maladie stable; PD, maladie évolutive.
¢ Le temps a partir de la randomisation jusqu'au classement du patient comme ayant une maladie évolutive.

¢ Le temps a partir de la randomisation jusqu'au retrait du patient de 1'étude.

¢ Le nombre de mois a partir de la randomisation jusqu'a ’observation d'une réponse tumorale.
"JHEX : le temps a partir de la premiére évaluation objective de CR ou de PR au premier temps de progression de la maladie ou au décés du patient, toutes
causes confondues. JHBR : pour les PR, le temps a partir de la randomisation jusqu'au premier temps de progression de la maladie ou au décés du patient, toutes

causes confondues.
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Chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine VS étoposide avec cisplatine : Une deuxi¢me étude
multicentrique randomisée sur le cancer NSCLC de phase I1IB ou IV portant sur 135 patients
recevant une dose de chlorhydrate de gemcitabine de 1250 mg/m” les jours 1 et 8 et une dose de
cisplatine de 100 mg/m” le jour 1 d'un cycle de 21 jours ou une dose d'étoposide de 100 mg/m*
par voie intraveineuse les jours 1, 2, et 3 et une dose de cisplatine de 100 mg/m” le jour 1 d'un
cycle de 21 jours (tableau IX). Le taux de réponse tumorale objective était le principal critére
d’évaluation.

Le taux de réponse tumorale objective chez le groupe recevant le chlorhydrate de gemcitabine
avec cisplatine était considérablement plus élevé que celui du cisplatine avec étoposide, soit
40,6 % contre 21,9 % (méthode exacte de Fisher p = 0,0253, bilatérale). Le temps médian
jusqu’a progression de la maladie pour le groupe traité au chlorhydrate de gemcitabine avec
cisplatine était de 6,9 mois comparativement a 4,3 mois pour le groupe au cisplatine avec
¢toposide (test Mantel-Haenzel p = 0,0338, bilatéral). Aucune différence significative n'a été
observée au niveau de la survie entre les deux groupes de traitement (test Mantel-Haenzel

p = 0,18, bilatéral). La survie médiane était de 8,7 mois pour le groupe recevant le chlorhydrate
de gemcitabine avec cisplatine contre 7,2 mois pour le groupe traité a 1'étoposide avec cisplatine.

Cancer de la vessie [cancer des cellules de transition (TCC) de I'urothélium] : Les données
obtenues d'un essai clinique randomisé, multicentrique de phase III (portant sur 405 patients
atteints de cancer TCC de stade IV de la vessie) et de deux essais de phase II étayent
I’administration du chlorhydrate de gemcitabine conjointement avec le cisplatine comme
traitement de premiere intention des patients atteints de cancer TCC de stade IV de la vessie (au
stade local avancé ou métastatique).

Le principal objectif de cet essai randomisé de phase III consistait a comparer la survie des
patients atteints de cancer TCC de stade IV de la vessie (au stade local avancé ou métastatique)
traités soit avec du chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine, soit avec du méthotrexate, de la
vinblastine, de la doxorubicine et du cisplatine (protocole M-VAC). Les patients n'avaient re¢u
aucune chimiothérapie systémique antérieure. Les patients ont été choisis au hasard pour
recevoir un des traitements suivants par voie intraveineuse :

i) Une dose de gemcitabine de 1000 mg/m” les jours 1, 8 et 15 et de cisplatine de 70 mg/m” le
jour 2 de chaque cycle de 28 jours.

OouU:

ii) Une dose de méthotrexate de 30 mg/m” les jours 1, 15 et 22, de vinblastine de 3 mg/m” les
jours 2, 15 et 22, de doxorubicine de 30 mg/m” le jour 2 et de cisplatine de 70 mg/m” le
jour 2 de chaque cycle de 28 jours.

La probabilité de survie a 1 an, le temps jusqu’a progression de la maladie, les taux de réponse,
la durée de réponse, le profil de toxicité et les changements en termes de qualité de vie étaient les
critéres d’évaluation secondaires de cet essai. Les données démographiques sur les patients sont
présentées dans le tableau X.
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La figure 3 présente la courbe de survie de Kaplan-Meier et le tableau XI présente un sommaire
des données d'efficacité. Le temps de survie médian chez le groupe de patients recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine était de 12,8 mois comparativement a 14,8 mois
pour le groupe recevant le protocole M-VAC (test Mantel-Haenzel p = 0,55). Le temps médian
de progression de la maladie était de 7,4 mois chez le groupe de patients recevant le chlorhydrate
de gemcitabine avec cisplatine comparativement a 7,6 mois pour le groupe au protocole M-VAC
(test Mantel-Haenzel p = 0,84). Le taux de réponse global chez le groupe recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine était de 49,4 % comparativement a 45,7 % chez le
groupe au protocole M-VAC (khi carré p=0,51). La durée médiane de réponse était de 9,6 mois
chez le groupe de patients recevant le chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine
comparativement a 10,7 mois chez le groupe au protocole M-VAC. Le temps jusqu'a
l'insuffisance du traitement chez le groupe de patients recevant le chlorhydrate de gemcitabine
avec cisplatine était de 5,8 mois Vs 4,6 mois chez le groupe au protocole M-VAC (test Mantel-
Haenzel p = 0,139). Un plus grand nombre de patients recevant le chlorhydrate de gemcitabine
avec cisplatine ont connu une augmentation du poids de base comparativement aux patients
recevant le protocole M-VAC (27 % vs 12 %, p = 0,001).

Le chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine était mieux toléré que le protocole M-VAC selon
les indicateurs de tolérabilité dont il est question ci-dessous et présentés dans le tableau XII. Les
patients traités au chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine ont regu une médiane de 6 cycles
de traitement vS une médiane de 4 cycles pour les patients au protocole M-VAC. Les patients
recevant le chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine ont connu beaucoup moins d'épisodes de
sepsis neutropénique que les patients recevant le protocole M-VAC (1 % vs 11,9 %, p <0,001).
Les patients recevant le chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine ont connu moins d'épisodes
de neutropénie fébrile nécessitant une hospitalisation que ceux recevant le protocole M-VAC [9
admissions a 1'hopital (33 jours) vs 49 admissions a 1'hdpital (272 jours)]. Moins de patients
traités par chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine ont nécessité des facteurs de croissance
hématopoiétique que les patients au protocole M-VAC (6 % vs 20 %). Les patients recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine ont connu moins de cas d'alopécie de grades 3 et 4
que les patients recevant le protocole M-VAC (11 % Vvs 55 %). Les nausées et les vomissements
de grades 3 et 4 sont apparus chez approximativement 20 % des patients dans les deux groupes
de traitement. Des mucosites de grades 3 et 4 se sont manifestées chez 1 % des patients prenant
du chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine vs 22 % des patients au protocole M-VAC
(p=0,001).
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Tableau X — Essai randomisé sur la thérapie mixte au chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine vs le
protocole M-VAC pour le traitement du cancer TCC de la vessie

Groupe de traitement : Chlorhydrate de gemcitabine plus Protocole M-VAC
cisplatine

Nombre de patients (%) N =203 N =202
Hommes 160 (79) 160 (79)
Femmes 43 (21) 42 (21)
Age médian 63 63
Plage 34-83 38 83
Maladie a la base (%)
Stade IV 203(100) 202 (100)
T4b seulement 16(8) 19 (9)
Métastatique (M) 141 (69) 127 (63)
Viscérale 99 (49) 93 (46)
KPS de référence® (%)
de 60 a 80 90 (45) 92 (48)
de 90 a 100 109 (55) 101(52)

? Echelle de rendement de Karnofsky

Probabilité de survie

1,0 -
! Chlorhydrate de gemcitabine
0,24 aveccisplatine (n = 203)
0,8 I Y v
0,7 -
081 MVAC(n=202)
0,5 -
04-
0'3 o TR,
02-
0,1-
010 I I 1 I
0 6 12 18 24 30
Temps de survie (en mois)
Patients a risque
MVAC 202 159 95 31 9 1
Gemlcis 203 167 98 31 5 0

Figure 3 : Courbe de survie de Kaplan-Meier relativement a 1'étude du chlorhydrate de
gemcitabine avec cisplatine Vs le protocole M-VAC pour le traitement du cancer

de la vessie (N = 405)
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Tableau XI — Données d'efficacité résultant d'un essai randomisé de base sur la thérapie mixte au
chlorhydrate de gemcitabine avec cisplatine vs le protocole M-VAC pour le traitement du
cancer TCC de la vessie.

Groupe de traitement : Chlorhydrate de gemcitabine Protocole M-VAC
plus cisplatine

Survie N =203 N=202 p=0,55
Médian, mois 12,8 14,8
(IC 2 95 %) mois 12,0-15,3 13,2-17,2
Probabilité de survie a 1 an (%) 56,9 62,4
D¢élai avant la progression de la
maladie 7.4 7,6 p=0,84
Médian, mois 6,0-8,1 6,7-9,1
(IC 2 95 %) mois
Réponse tumorale (%) N =164 N =151 p=0,51"
Globale 49,4 45,7
Durée de réponse
M¢édian, mois 9,6 10,7 p=0,48
Temps médian d'insuffisance du
traitement 5,8 4,6 p=0,14
Médian, mois

 La valeur p de la réponse tumorale a été calculée en utilisant le test bilatéral Pearson khi carré pour établir la différence dans les
proportions binomiales. Toutes les autres valeurs p ont été calculées en utilisant le test Mantel-Haenzel pour établir la différence

entre les délais avant la survenue d’un événement.

Tableau XII — Indicateurs de tolérabilité de 1'essai randomisé sur le chlorhydrate de gemcitabine avec
cisplatine vs le protocole M-VAC

Groupe de traitement (N)

Chlorhydrate de gemcitabine plus

Protocole M-VAC

cisplatine (203) (202)

Cycles médians du traitement 6 4
Cycles totaux du traitement 943 792
Neutropénie

Grade 3 41 17

Grade 4 30 65
Sepsis neutropénique (%) 1 11,9 p <0,001
Neutropénie fébrile

Hospitalisation * 9 49
Durée du séjour” 33 272
Facteurs de croissance 6 20
hématopoiétique (%)
Alopécie (%)

Grades 3 et 4 | 11 55
Mucosite (%)

Grades 3 et 4 | 1 22 p=0,001
Nausées/vomissements

Grades 3 et 4 | 22 21

* Admissions a I'hdpital dues a une neutropénie fébrile.
® Jours a I'hdpital dus 4 une neutropénie fébrile.

Qualité de vie (QV) : La QV a été mesurée en utilisant le questionnaire sur la qualité de vie
EORTC QLQ-C30 pour évaluer le fonctionnement physique et psychologique ainsi que les
symptomes liés au cancer et a son traitement. Les deux groupes ont enregistré des améliorations
au niveau de la douleur et du fonctionnement émotionnel. La fatigue s'est aggravée chez le

groupe au protocole M-VAC mais n'a pas changé chez le groupe recevant du chlorhydrate de
gemcitabine avec cisplatine. La QV a été maintenue chez les deux groupes de traitement pour
toutes les autres échelles de mesure.
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Etudes cliniques additionnelles : Un essai non randomisé de phase II utilisant le chlorhydrate de
gemcitabine conjointement avec du cisplatine chez 46 patients atteints de cancer TCC de

stade IV (métastatique) de la vessie n’ayant pas recu de traitement pour une maladie métastatique
¢taye 1I’administration du chlorhydrate de gemcitabine associé au cisplatine pour le traitement de
cette maladie. Une dose de gemcitabine de 1000 mg/m” les jours 1, 8 et 15 et de cisplatine de

75 mg/m” est administrée le jour 1 de chaque cycle de 28 jours. Les premiers 11 patients ont regu
une dose de cisplatine de 100 mg/m” le jour 1; toutefois, les cas de neutropénie de grades 3 et 4
(100 %) et de thrombopénie (73 %) chez les onze patients ont nécessité une réduction de la dose
a 75 mg/m’. Pour cette étude, le taux de réponse était de 41 % et la médiane de survie était de
14,3 mois. Dans le cadre d'un deuxiéme essai de phase II [comprenant 31 patients atteints de
cancer TCC de stade IV (au stade local avancé ou métastatique) de la vessie], on a utilisé le
méme schéma posologique que celui de I'essai randomisé. Pour cette étude, le taux de réponse
était de 57 % et la médiane de survie était de 12,6 mois. Dans ces deux essais, les toxicités
globales étaient semblables a celles observées dans I'essai randomisé de phase III.

Cancer du sein : Les données résultant de I'étude pivot, JHQG (N = 529), étayent
I’administration mixte du chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel pour le traitement des
patientes atteintes de cancer du sein non résécable au stade local avancé ou métastatique et ayant
rechuté a la suite d'une chimiothérapie adjuvante a base d'anthracycline. Dans le cadre de cette
¢tude randomisée ouverte multicentrique de phase 3 portant sur des patientes atteintes de cancer
du sein métastatique ayant re¢u une chimiothérapie adjuvante/néoadjuvante antérieure,

267 patientes ont été placées au hasard dans le groupe recevant le chlorhydrate de gemcitabine
avec paclitaxel et 262 patientes ont été placées au hasard dans le groupe recevant uniquement du
paclitaxel.

L'étude avait pour objectif de comparer la survie globale, le temps jusqu'a progression
documentée de la maladie (TtDPD), la survie sans progression de la maladie (PFS), les taux de
réponse, la durée de réponse et les toxicités entre les patientes traitées au moyen d'une thérapie
mixte de chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel et celles traitées au moyen d'une
monothérapie de paclitaxel.

Le tracé de la courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale chez les patientes
randomisées est présenté dans la figure 4 et les résultats d'efficacité globale de I'¢tude JHQG sont
résumés ci-dessous et présentés dans le tableau XIII :

e L'analyse de la survie a démontré une amélioration chez le groupe recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel comparativement au groupe recevant
uniquement du paclitaxel tel qu'il est démontré par une plus longue médiane de survie
(18,6 vs 15,8 mois, avec un taux d'incidence de 0,817 (intervalle de confiance a 95 %
[IC], de 0,667 a 1,000, test Mantel-Haenzel p = 0,0489).

e Le temps médian jusqu'a progression documentée de la maladie (TtDPD) était de
5,4 mois (IC a 95 % de 4,6 a 6,1 mois) chez le groupe de patientes recevant le
chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel et de 3,5 mois (IC a 95 % de 2,9 a 4,0 mois)
chez le groupe de patientes recevant uniquement du paclitaxel.
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e Le groupe recevant du chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel a démontré une

amélioration statistiquement significative au niveau de la PFS (soit 5,3 mois VS 3,5 mois,

p=0,0021) et du taux de réponse (39 % Vs 26 %, p = 0,0007) par rapport au groupe

recevant uniquement du paclitaxel. Aucune différence statistiquement significative n'a été

observée dans la durée de réponse entre les groupes de traitement.

Survie globale médiane

1,0 - Chlorhydrate de gemcitabine + Paclitaxel 18,6 mois
QLK“ Paclitaxel 15,8 mois
1 -\,\n Test Mantel-Haenzel p<0,005
0,84 T
QL
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E‘ 0,6 Chlorhydrate de gemcitabine + Paclitaxel (N=267)
[«
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8 il ‘”“‘x_‘_
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Temps de survie global (en mois)

Figure 4 : Tracé de la courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale chez les
patientes randomisées de 1'étude JHQG.

Tableau XIII — Résultats d'efficacité de 1'étude expérimentale de base JHQG étayant la thérapie mixte de
chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel chez les patientes atteintes de cancer du sein

métastatique.

Etude JHQG

Critére d'efficacité

Chlorhydrate de gemcitabine
plus paclitaxel
(N=267)

Paclitaxel seul

(N =262)

Survie globale médiane®

18,6 mois

15,8 mois

ICa9%5 %

de 16,6 a 20,7 mois

de 14,4 a 17,4 mois

Test Mantel-Haenzel

p=0,0489

HR (IC a 95 %); test de Wald

HR : 0,817 (de 0,667 a 1,000); p = 0,495

Médiane TtDPD®

5,4 mois

3,5 mois

ICa95 %

de 4,6 a 6,1 mois

de 2,9 a 4,0 mois

Test Mantel-Haenzel

p=0,0013

HR (IC a 95 %); test de Wald

HR : 0,734 (de 0,607 & 0,889); p = 0,0015

Meédiane TtPD/PFS®

PFS de 5,3 mois

PFS de 3,5 mois

ICa9%5 %

de 4,4 45,9 mois

de 2,8 a 4,0 mois

Test Mantel-Haenzel

p=0,0021

HR (IC a 95 %); test de Wald

HR : 0,749 (de 0,62

120,903); p=0,0024

Taux de réponse — évaluation selon chercheur

39 % (105/267)

26 % (67/262)

ICa95 %

de34%a45%

de20%a31%
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Etude JHQG

Critére d'efficacité

Chlorhydrate de gemcitabine
plus paclitaxel
(N=267)

Paclitaxel seul

(N =262)

Nombre de patientes avec CR/PR/SD

18 CR/87 PR/90 SD

11 CR/56 PR/94 SD

Z-test pour une approximation normale p =0,0007

Taux de réponse — examen indépendant? 46 % (90/198) 26 % (47/184)
ICa% % de39%a52% de 19%a32%
Nombre de patientes avec CR/PR/SD 9 CR/81 PR/71 SD 2 CR/45 PR/78 SD
Z-test pour une approximation normale p =0,00005

*Le taux de censuration pour la survie globale médiane était de 31,6 % chez le groupe recevant du chlorhydrate de gemcitabine
avec paclitaxel et de 25,9 % pour le groupe recevant du paclitaxel seul.

®Le taux de censuration pour la médiane TtDPD était de 23 % chez le groupe recevant du chlorhydrate de gemcitabine avec
paclitaxel et de 17 % pour le groupe recevant du paclitaxel seul.

¢Le taux de censuration pour la PFS était de 18 % chez le groupe recevant du chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel et de
14 % pour le groupe recevant du paclitaxel seul.

4La meilleure réponse globale de 1'¢tude a été déterminée par un examen indépendant pour 382 patientes (198 dans le groupe
recevant du chlorhydrate de gemcitabine avec paclitaxel et 184 dans le groupe recevant du paclitaxel seul).

Abréviations : N = nombre de patientes; TtDPD = temps jusqu'a progression documentée de la maladie; IC = intervalle de
confiance; HR = taux d'incidence; PFS = survie sans progression; CR = réponse compléte; PR = réponse partielle; SD = maladie
stable.

Echelle posologique : On a observé une toxicité accrue lorsque le chlorhydrate de gemcitabine
pour injection était administré plus fréquemment qu'une fois par semaine ou au moyen de
perfusions d'une durée supérieure a 60 minutes. Les résultats d'une étude de phase I sur le
chlorhydrate de gemcitabine pour évaluer la dose maximale tolérée (MTD) d'un cycle

quotidien x 5 ont démontré que les patients développaient une hypotension artérielle importante
et des symptomes pseudogrippaux graves qui étaient intolérables a des doses dépassant

10 mg/m®. La fréquence et la gravité de ces événements étaient liées au dosage. D'autres études
de phase 1 utilisant un cycle de deux fois par semaine ont atteint des MTD de seulement

65 mg/m” (perfusion de 30 minutes) et de 150 mg/m* (bolus de 5 minutes). Les toxicités limitant
les doses comprenaient la thrombopénie et les symptomes pseudogrippaux, particulierement
l'asthénie. Dans le cadre d'une étude de phase 1 pour évaluer le temps de perfusion maximal
toléré, une toxicité cliniquement significative, définie comme étant une myélosuppression, a été
observée lors de l'administration hebdomadaire de doses de 300 mg/m” en perfusions de

270 minutes ou plus. La demi-vie de la gemcitabine est influencée par la durée de la perfusion
(voir la section ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE) et la toxicité semble s'accroitre
si le chlorhydrate de gemcitabine est administré plus fréquemment qu'une fois par semaine ou au
moyen de perfusions d'une durée supérieure a 60 minutes (voir la section MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Métabolisme cellulaire et mécanismes d'action :

La gemcitabine présente une spécificité en phase cellulaire, principalement celle d'éliminer les
cellules en phase de synthése de 'ADN (phase S) et, dans certaines circonstances, elle bloque la
progression cellulaire au-dela de la phase G1/S. In vitro, I'action cytotoxique de la gemcitabine
dépend a la fois de sa concentration et du temps.
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La gemcitabine (difluorodéoxycytidine, dFdC) est métabolisée dans les cellules par des
nucléosides kinases en nucléosides diphosphate (dFACDP) et triphosphate (dFdCTP) actifs.
L'action cytotoxique de la gemcitabine semble due a 1'inhibition de la synthése de ' ADN par la
double action du dFdCDP et du dFACTP. En premier lieu, le dFACDP inhibe la ribonucléotide
réductase qui agit comme unique catalyseur des réactions qui produisent des désoxynucléotides
triphosphates destinés a la synthése de I'ADN. L'inhibition de cette enzyme par le dFdCDP
entraine une réduction des concentrations de désoxynucléotides en général et du dCTP en
particulier. En second lieu, le dFACTP entre en compétition avec le dCTP pour son incorporation
dans I'ADN. De méme, une faible quantité de gemcitabine peut également étre incorporée dans
I'ARN. Ainsi, la réduction de la concentration intracellulaire du dCTP potentialise 1'incorporation
du dFACTP dans I'ADN. L'ADN polymérase epsilon est essentiellement incapable d'écarter la
gemcitabine et de réparer les chaines d'ADN en cours de formation. Apres 1'incorporation de la
gemcitabine dans ' ADN, un nucléotide supplémentaire s'ajoute aux chaines d'ADN en cours de
formation. A la suite de cet ajout, on assiste a une inhibition compléte de la synthése de 'ADN
(terminaison de chaine masquée). Aprés son incorporation dans I'ADN, la gemcitabine semble
induire le processus de lyse cellulaire programmée, connu sous le nom d'apoptose.

Activité antitumorale :

Invivo :

Dans les modeles de tumeurs chez 1'animal, 'activité antitumorale de la gemcitabine dépend du
schéma posologique. Lorsqu'elle est administrée quotidiennement, la gemcitabine entraine la
mort des animaux dont l'activité antitumorale est minimale. Toutefois, lorsque 1'on a recours a un
schéma posologique avec administration tous les trois ou quatre jours, la gemcitabine peut étre
administrée a des doses non létales ayant une excellente activité antitumorale sur un grand
nombre de tumeurs murines. Par exemple, a des doses non toxiques, la gemcitabine inhibe de 95
a 100 % la croissance des tumeurs murines sous-cutanées suivantes : myélome des cellules
plasmatiques X5563, lymphosarcome 6C3HED, adénocarcinome mammaire CA-755 et
carcinome ovarien M5. La gemcitabine inhibe la croissance des mélanomes sous-cutanés B16 de
l'ordre de 60 a 80 %. La gemcitabine produit des augmentations significatives de la durée de vie
des souris ayant les modeles de leucémie P388 et L1210 de l'ordre de 50 a 200 %. La
gemcitabine inhibe également la croissance de la leucémie P 1534 et de Friend de 'ordre de

90 %.

La gemcitabine posséde une activité antitumorale sur une large gamme de tumeurs humaines en
cultures xénogreffes chez des souris présentant une déficience immunologique. Comme pour les
tumeurs murines, une activité antitumorale tumorale est observée lorsque la gemcitabine est
administrée selon un schéma posologique échelonné. Plusieurs études ont démontré que la
gemcitabine, administrée a des doses non toxiques, inhibe de 90 a 100 % la croissance des
xénogreffes de carninomes humains suivants : bronchopulmonaire non a petite cellules,
mammaire, du colon, gastrique, pancréatique, ovarien et au niveau de la téte et du cou.

La gemcitabine a démontré une activité synergique proportionnelle a la dose administrée avec le
cisplatine in vitro et aucun effet du cisplatine sur toute accumulation triphosphate de gemcitabine
ou de cassure bicaténaire de I'ADN n'a été observé. In vivo, la gemcitabine a démontré une
activité conjointement avec le cisplatine sur les xénogreffes pulmonaires humaines LX-1 et
CALU-6, mais on a observé une activité minimale au niveau des xénogreffes NCI-H460 ou NCI-
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H520. Lorsqu'elle a été testée sur la xénogreffe adénocarcinome pulmonaire humaine CALU-6,
la gemcitabine avec cisplatine a provoqué une régression tumorale de 80 % et une inhibition de
la croissance tumorale de 98 %, sans toxicité, et elle s'est avérée plus efficace que la gemcitabine
seule pour la prévention de toute résurgence de cette tumeur. La gemcitabine était synergique
avec le cisplatine pour la xénogreffe murine de carcinome pulmonaire de Lewis. Une exposition
séquentielle a la gemcitabine 4 heures avant le cisplatine a produit la plus grande interaction.

TOXICOLOGIE

Etudes de toxicité des dosages répétés :

Dans le cadre d'études a doses répétées, pouvant atteindre une durée de 6 mois, réalisées sur la
souris et le chien, 'observation principale a été la suppression de 1'hématopoiese. Ces effets, liés
aux propriétés cytotoxiques de la substance, étaient réversibles apres l'arrét du traitement. La
sévérité de l'effet dépendait du schéma posologique et de la dose administrée.

Etudes de carcinogénicité, de mutagénicité et de fertilité :

Des altérations chromosomiques, y compris des cassures de chromatides, ont été provoquées par
la gemcitabine lors d'études in vitro. La gemcitabine entraine chez les souris males une
hypospermatogénese réversible et liée au schéma posologique et a la dose. Bien que les études
animales aient démontré un effet de la gemcitabine sur la fertilit¢ masculine, cet effet n'a pas été
observé sur la fertilité¢ féminine. Des études animales a long terme n'ont pas été réalisées pour
¢valuer le potentiel carcinogene de la gemcitabine. La gemcitabine a provoqué des mutations
génétiques lors d'un test in vitro sur des cellules du lymphome de souris (L51178Y) et elle était
clastogéne lors d'un test in vivo d'induction du micronoyau de souris. La gemcitabine était
négative lors d'un test de Ames in vivo d'échange de chromatides sceurs et lors d'épreuves de
dosage in vitro d'aberration chromosomique et n'a pas provoqué de synthése imprévue de I'ADN
in vitro. Des doses de gemcitabine en perfusions intraveineuses de 0,5 mg/kg/jour (environ 1/700
de la dose pour les humains basée sur un mg/m?) administrées a des souris males ont eu un effet
sur la fertilité¢ avec une hypospermatogénese moyenne a grave, une baisse de fertilité et une
baisse d'implantations. La fertilit¢ des souris femelles n'a pas été affectée mais des toxicités
maternelles ont été observées avec une dose de 1,5 mg/kg/jour administrée par voie intraveineuse
(environ 1/200 de la dose pour les humains basée sur un mg/m?) et des effets feetotoxiques et
embryocides ont été observés avec une dose de 0,25 mg/kg/jour administrée par voie
intraveineuse (environ 1/1300 de la dose pour les humains basée sur un mg/m>).

Les résultats des études toxicologiques liées a la gemcitabine sont présentés dans les
tableaux XIV a XVII.
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Tableau XIV — Résultats des études de toxicités aigués liées au chlorhydrate de gemcitabine

Espéces, | N°sexe/ | Doses Voie Durée Parameétres Observations
souche groupe; | (mg/kg/ | d'administration | d'observation | évalués
age jour)
Souris, 5/sexe; 4 | 0,500 v? 2 sem. Mortalité, obs. | toilettage insuffisant; | gain
ICR a5 sem. clin., poids, pondéral; faiblesse des jambes et
pathologie clonie chez les souris témoins et
clinique. traitées; MLD > 500 mg/kg.
Rat, 5F; 1, 16,33, | IV* 2 sem. Mortalité, obs. | Toilettage insuffisant, faiblesse
Fischer 8a9 70, 160 clin., poids, des jambes; hypoactivité,
344 sem. pathologie diarrhée, ataxie,
clinique. chromorhinorrhée, tuméfaction,
chromadacryorrhée, émaciation,
tremblement, clonies, urine
foncée, yeux pales;
MLD = 64 mg/kg.
Souris, 5/sexe; 0, 500 Ve 2 sem. Mortalité, obs. | Faiblesse des jambes, perte de
ICR 4239 clin., poids, poils; MLD > 500 mg/kg.
sem. pathologie
clinique.
Rat, 5F; 0,16, 33, | IV® 2 sem. Mortalité, obs. Toilettage insuffisant, faiblesse
Fischer 8a9 45,70, clin., poids, des jambes; hypoactivité, selles
sem. 90, 160 pathologie molles, diarrhée, perte excessive
clinique. de poils, émaciation,
chromodacryorrhée, ptosis, yeux
pales; MLD = 236 mg/kg.
Chien, 1/sexe; 3,12,18, | IV 2 sem. Mortalité, obs. | Selles molles ou glaireuses,
beagle 8a 24 clin., poids, neutropénie réversible;
10 mo consommation | MLD >24 mg/kg
alimentaire,
hématologie,
contrdle
clinique.

* m=diluant crésol/phénol
® MLD=dose létale médiane
¢ Diluant salin

Tableau XV — Résultats des études de toxicités subchroniques et chroniques liées au chlorhydrate de

gemcitabine
Espéces, | N%sexe/groupe; | Doses Voie Durée de Paramétres Observations
souche age (mg/kg/) d'admin. | traitement | évalués
Etudes subchroniques
Chien, 4/sexe; 0,0,1 v 3 mois Survie : obs. clin., | Selles anormales; réversible
beagle 749 mo (quotidien) examen physique Iéger a modéré | leucocytes et
1,5 (deux et ophtalmique; plaquettes a 1,5 mg/kg
fois par poids, réversible minimal |
sem.) consommation numération érythrocyte a
alimentaire, 0,1 mg/kg groupe; hypoplasie
hématologie, du thymus et testiculaire et |
controle clinique; masse commune
analyse d'urine, postmitomyéloide de la moelle
poids org., osseuse a 1,5 mg/kg groupe.
pathologie.
Souris, 15/sexe; 0,1 1P 3 mois Survie : obs. clin.; | hémoglobine, PCV,
B6C3F, 546 sem. (quotidien); poids; numérations érythrocytes et
5, 20, (deux hématologie; leucocytes a 1 mg/kg groupe;
fois par contréle clinique; 1 rate et | poids testiculaire;
sem.) poids org.; érythropoicse splénique et
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40 (une fois pathologie. spermatogénése.
par sem.)
Etudes chroniques
Souris, 30/sexe; 0,0,5 1P 6 mois; Survie : obs. clin.; | Mortalité (3), | poids et gain
CD-1 5346 sem. (quotidien); 2 mois de poids; pondéral; | érythrocyte
40 (une fois récupération | hématologie; réversible et numérations
par sem.) contréle clinique; lymphocytes, T BUN
poids org.; réversible et | total protéique,
pathologie. | poids testiculaire, 1 poids de
la rate, érythropoiese
splénique et hypoplasie
lymphoide a 0,5 mg/kg
groupe; hypospermatogénése
chez tous les males traités
particllement réversible.
Souris, 15/sexe; 0, 0,006, 1P 6 mois; Survie : obs. clin.; | Faible |poids; numération |
CD-1 5a6sem. 0,06 0,3 6 sem. de poids; érythrocyte réversible, | poids
quotidien récupération | consommation testiculaire; 1 poids de la rate;
alimentaire; hypospermatogénése a
hématologie; 0,3 mg/kg groupe; altérations
contrdle clinique; au niveau de la rate et des
analyse d'urine, testicules partiellement
poids org., réversibles
pathologie.
Chien, 3ad/sexe;7a9 | 0,0,004, v 6 mois; Survie : obs. clin.; | Numération |érythrocyte
beagle mois 0,04 0,2 6 sem. de poids; faible réversible a 0,2 mg/kg
(quotidien) récupération | consommation groupe; faible numération |
0,3 (une alimentaire; lymphocytes et neutrophiles a
fois par examens 0,2 et 0,3 mg/kg groupes.
sem.) ophtalmiques et

physiques; ECG;
hématologie;
controle clinique;
analyse d'urine,
poids org.,
pathologie.
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Tableau XVI — Résultats des études de reproduction liés au chlorhydrate de gemcitabine

Espéces, | N°sexe/ Doses Voie Durée de Parameétres évalués Observations
souche groupe; ige (mg/kg) d'admin. | traitement
Souris, 20 M; 0,0,05,0,5 | IP 10 sem. avant Survie : obs. clin.; poids; | fertilité, implantations
B6C3F, 5 sem. (quotidien); l'accouplement, | consommation (0,5 mg/kg quotidien);
3,.5,10 pendant alimentaire; rendement de | | poids testiculaire
(une fois l'accouplement reproduction; fertilité; hypospermatogénese
par sem.) résorptions; parametres (0,5 mg/kg/jour et 3,5 et
feetaux; poids testiculaire 10 mg/kg/sem.).
et histopathologie.
Souris, 25 F; 0,0,5,025 | IV 2 sem. avant Survie : obs. clin.; poids; | viabilité feetale;
CD-1 9 sem. 1,5 l'accouplement, consommation | poids feetal;
(quotidien) pendant la alimentaire; rendement de | 1 % avortons feetaux faible;
gestation jour 6 reproduction; fertilité; 1 PCV hémoglobine, MCV,
résorptions; parametres MCH;
feetaux; hématologie et 1 poids de la rate
poids org. (1,5 mg/kg/jour).
Souris, 25F 0, 0,05, v Jours de Survie; obs. clin.; poids; 1 écoulement vaginal et
CD-1 (Tératologie) | 0,25 1,5 gestation 6 2 15 | consommation avortements;
20 F (quotidien) alimentaire; reproduction | poids de la rate,
(Postnatal); (Fo et F}); parametres consommation alimentaire;
adulte, vierge feetaux : mesures de (1,5 mg/kg/jour).
progénitures (F, et Fy) 1 poids de la rate; (0,05,025 et
comportement F, avant le 1,5 mg/kg/jour);
sevrage et F; apres le | poids du foie;
sevrage; hématologie Fy 1 poids de thymus;
pathologie (Fy et | poids feetal;
générations F)) | malformations feetales
(1,5 mg/kg);
| progéniture née vivante;
| survie de progéniture;
| poids de progéniture
(1,5 mg/kg/jour);
| poids ovarien relatif pour
tous les groupes F;.
| réactivité d'effarouchement
chez les males F; (groupes a
0,05 et 1,5 mg/kg/jour);
1 MCV, MCH (0,25 et
1,5 mg/kg/jour).
Souris, 25 F; 0,0,05,0,1 | IV Jour 15 de Survie : obs. clin.; poids; | viabilité feetale;
CD-1 adulte, vierge | 0,25, 1,5 gestation-jour consommation | poids feetal;
(quotidien) 20 post-partum alimentaire; poids org. (Fy | 1 malformations et déviations
et Fy reproduction et (0,1 mg/kg/jour);
mesures de progéniture | érythrocytes, hémoglobine,
(Fy et F}); comportement PCV (0,1 mg/kg/jour).
avant le sevrage et apres le
sevrage; hématologie (F()
pathologie (Fy et F)).
Lapin, 20 F; 0, 0,0015, v Jours de Survie : obs. clin.; poids; | viabilité feetale;
Néo- adulte 0,005 0,1 gestation 6 2 18 | consommation | poids feetal;
Zélandais | accouplé (quotidien) alimentaire; hématologie; 1 malformations et déviations
blanc viabilité feetale : poids (0,1 mg/kg/jour);

feetal; morphologie.

lérythrocytes, hémoglobine,
PCV (0,1 mg/kg/jour).
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Tableau XVII — Résultats des études de mutagénicité liés au chlorhydrate de gemcitabine

Type d'étude Espéces, cellules Voie Doses/concentrations Résultats
d'administration

Ames Salmonella, typhimurium, | Sans objet 125 a 5000 pg/plaque Négatifs non activés et
Escherichia coli activés

ADN imprévu Hépatocites de rat adulte Sans objet 0,54 1000 pg/ml Négatifs

Mutation directe L5178Y TK ™ lymphome | Sans objet 0,001 a 0,06 pg/ml Positifs non activés et avec

au niveau de la de souris activation métabolique

thymidine kinase

Echange de Hamster chinois Intrapéritonéale 3,125 a 50 mg/kg Négatifs

chromatides

soeurs dans la

moelle osseuse

Aberration Ovaire de hamster chinois | Sans objet 0,005 2 0,03 pg/ml, Négatifs non activés; avec

chromosomique 0,0420,1 pg/ml activation métabolique

Micronoyau Souris, moelle osseuse Intraveineuse 0, 0,1875, 0,375, Positifs

0,75 mg/kg
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PARTIE IIT : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P GEMCITABINE POUR INJECTION

Chlorhydrate de gemcitabine pour injection
Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation de
la vente au Canada de la GEMCITABINE POUR INJECTION et
s’adresse tout particuliérement aux consommateurs. Le présent
dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de la GEMCITABINE POUR
INJECTION. Pour toute question au sujet de ce médicament,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

La GEMCITABINE POUR INJECTION est un agent

chimiothérapeutique (médicament servant a traiter le cancer)

employé pour le traitement des affections suivantes :

e Cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), seule ou
en association avec un autre médicament

e Cancer du pancréas

e Cancer de la vessie, en association avec un autre médicament

e Cancer du sein, en association avec un autre médicament

Les effets de ce médicament :

La GEMCITABINE POUR INJECTION empéche la croissance
et la division des cellules. Comme tous les agents chimio-
thérapeutiques, elle agit autant sur les cellules saines que sur les
cellules cancéreuses. Etant donné que ces derniéres croissent et se
divisent plus rapidement que la plupart des cellules saines, la
GEMCITABINE POUR INJECTION peut traiter efficacement
plusieurs types de cancers. Comme il peut s’écouler plus ou
moins de temps avant que le rétrécissement des tumeurs ne
devienne apparent chez un patient donné, le médecin vous
demandera si vous allez mieux, et vous devrez passer des
examens et des radiographies réguli¢rement, afin qu’il puisse
vérifier si la GEMCITABINE POUR INJECTION est efficace
dans votre cas.

Les circonstances ol il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

La GEMCITABINE POUR INJECTION ne doit pas étre utilisée
chez les patients qui sont allergiques ou qui ont déja eu une
réaction d’hypersensibilité a cet agent ou a I’un de ses ingrédients
(voir Les ingrédients non médicinaux sont : ci-dessous).

L’ingrédient médicinal est :
Le chlorhydrate de gemcitabine

Les ingrédients non médicinaux sont :

Acétate de sodium, eau, hydroxyde de sodium et mannitol.

Les formes pharmaceutiques sont :
La GEMCITABINE POUR INJECTION est offerte en fioles de
200 mgetde 1 g.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

e La GEMCITABINE POUR INJECTION ne doit étre
prescrite que par un médecin expérimenté dans
I’administration d’agents chimiothérapeutiques.

e La GEMCITABINE POUR INJECTION ne doit étre
administrée que par voie intraveineuse.

e La GEMCITABINE POUR INJECTION causent plus
d’effets indésirables lorsque la perfusion dure plus de
60 minutes ou qu’elle est administrée plus d’une fois
par semaine.

e Comme dans le cas de toute chimiothérapie, I’emploi de
la GEMCITABINE POUR INJECTION comporte un
risque d’effets indésirables qui sont parfois graves.

e La GEMCITABINE POUR INJECTION entraine
souvent une baisse de la numération globulaire.
Lorsque celle-ci est importante, le patient peut étre
davantage exposé aux infections et a I’hémorragie.

e Le chlorhydrate de gemcitabine a été associé a un type
d’infection pulmonaire qui peut se révéler plutét grave
chez moins d’un patient sur 1000, et moins grave chez

moins d’un patient sur 100.

Si I’une des situations suivantes vous concerne, parlez-en a
votre médecin AVANT de recevoir du GEMCITABINE
POUR INJECTION.

e Vous avez déja recu des agents chimiothérapeutiques ou avez
déja eu une réaction allergique a I’'un d’entre eux.

e  Vous étes enceinte, vous prévoyez le devenir ou encore vous
allaitez.

e Vous avez une affection rénale (reins), hépatique (foie) ou
médullaire (moelle osseuse).

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Le chlorhydrate de gemcitabine augmente la sensibilité de
I’organisme aux effets de la radiothérapie.

11 est trés important que vous indiquiez au médecin tous les
médicaments que vous prenez, y compris les médicaments en
vente libre tels que I’acide acétylsalicylique (Aspirin®), les autres
analgésiques et les vitamines. De méme, demandez-lui son avis
avant de prendre tout autre médicament.
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UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

Vous recevrez la GEMCITABINE POUR INJECTION selon un
plan thérapeutique que le médecin aura déterminé en fonction de
vos besoins. Toutefois, comme 1’établissement d’un plan
approprié repose sur plusieurs facteurs, vous devriez en discuter
avec votre médecin. Dépendamment de votre réaction au
traitement, il se peut que le médecin vous recommande d’omettre
une dose de GEMCITABINE POUR INJECTION.

Surdosage :
La GEMCITABINE POUR INJECTION vous sera administrée

sous la surveillance d’un médecin compétent en la matiére. Tout
cas de surdosage doit étre pris en charge par un médecin
expérimenté dans I’emploi des agents anticancéreux.

En cas de surdosage présumé, communiquez immédiatement
avec un professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si vous

n’avez aucun symptome.

Dose oubliée :
Communiquez sans tarder avec votre professionnel de la santé
pour obtenir des instructions a ce sujet.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Les effets indésirables observés dans les études cliniques sur le
chlorhydrate de gemcitabine étaient généralement faciles a traiter.
Cependant, environ 10 % de tous les patients participant a ces
études ont connu des effets suffisamment graves pour qu’on cesse
leur traitement. Toutefois, moins de 1 % des patients ont
interrompu le traitement a cause d’un effet secondaire
quelconque. La plupart des effets indésirables observés étaient
réversibles et pouvaient étre maitrisés en retardant le traitement,
en diminuant la dose, ou encore en appliquant ces deux mesures
conjointement. Il est donc important que vous sachiez reconnaitre
les effets indésirables courants, afin de pouvoir informer votre
médecin de tout effet indésirable soupgonné.

Avant de commencer le traitement, discutez avec votre médecin
des effets indésirables possibles de la GEMCITABINE POUR
INJECTION. Consultez-le également chaque fois que vous
croyez présenter un tel effet. Pour connaitre la liste des effets
indésirables possibles, reportez-vous au tableau ci-dessous ainsi
qu’a la section « Appelez votre médecin ou votre infirmiére en
cas de : ».

Au cours des études cliniques, environ deux tiers des patients ont
présenté une hémocytopénie (diminution du nombre de globules
sanguins), la principale raison pour laquelle on a du ajuster la
posologie du chlorhydrate de gemcitabine. Chez environ vingt-
cing pour cent des patients, la baisse du nombre de globules était
considérable. Pour en savoir davantage a ce sujet, reportez-vous a
la section intitulée Hémocytopénie ou adressez-vous a votre

médecin.

Des symptomes d’essoufflement dus a I’évolution de la maladie
(ou, plus rarement, a un effet direct du médicament) peuvent
apparaitre ou s’aggraver au cours du traitement. Si tel est votre
cas, informez-en votre médecin traitant sans tarder.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les
études cliniques sur le chlorhydrate de gemcitabine ont été les
nausées et les vomissements. En effet, environ deux tiers des
patients ont présenté de tels symptomes, généralement 1égers ou
modérés. Les autres effets secondaires fréquents comprennent la
fievre, I’cedéme, des éruptions cutanées ainsi que des symptomes
pseudogrippaux.

11 peut arriver, dans de rares cas, que le chlorhydrate de
gemcitabine affecte le foie, en particulier si la personne a des
métastases (propagation de foyers cancéreux) ou des antécédents
médicaux d’hépatite (inflammation du foie), d’alcoolisme ou de
cirrhose (maladie du foie). Pour vérifier 1’état de santé de votre
foie, faites analyser votre sang réguliérement, conformément aux
directives de votre médecin.

Quoique dans de rares cas, le chlorhydrate de gemcitabine peut
aussi affecter les reins, surtout chez les patients dont la fonction
rénale est anormale. Pour vérifier que vos reins sont en santé,
passez régulicrement des analyses de sang conformément aux
directives de votre médecin.

Hémocytopénie

Les agents chimiothérapeutiques modifient souvent la
composition cellulaire (Ie nombre de cellules) du sang pendant un
certain temps. Cet effet peut étre plus fréquent chez les patients de
plus de 65 ans et chez les femmes. Afin de vérifier votre
numération globulaire, chaque dose de chlorhydrate de
gemcitabine sera précédée d’un test de sang.

S’il remarque une variation du nombre de globules dans votre
sang, le médecin vous donnera certains conseils que vous devrez
suivre. Par exemple :

Globules blancs

e Si votre nombre de globules blancs diminue, vous pourriez
avoir de la difficulté a combattre les infections.

e Evitez les foules et les personnes atteintes d’un rhume ou
d’une autre maladie.

e Appelez votre médecin si votre température dépasse 38 °C.

e Surveillez I’hygiéne de votre bouche, afin de réduire le risque
d’infection.

Globules rouges

e  Sivotre nombre de globules rouges diminue, vous pourriez
vous sentir faible ou fatigué. Si la baisse est trop marquée, le
médecin pourrait recommander une transfusion sanguine.

e Reposez-vous aussi souvent que vous en ressentez le besoin.

e Essayez d’avoir un régime alimentaire équilibré.

Plaquettes
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e  Si votre nombre de plaquettes diminue, votre sang pourrait
coaguler plus lentement que d’habitude et vous pourriez
avoir des saignements ou des contusions. On administre
parfois une transfusion sanguine lorsque le nombre de
plaquettes est trés bas.

e Evitez les coupures, les coups ainsi que les contusions (évitez
par exemple les sports de contact et servez-vous d’un rasoir
électrique pour vous raser).

e  Etant donné que I’acide acétylsalicylique peut avoir une
incidence sur les plaquettes, évitez d’en prendre pendant
votre chimiothérapie, sauf avis contraire du médecin.

Appelez votre médecin ou votre infirmiere en cas de :

e contusions ou saignements inhabituels

e douleur autour du point de perfusion

e douleur a la bouche ou a la gorge

e enflure prolongée ou désagréable

e diarrhée grave, c’est-a-dire trois selles liquides ou plus par
jour pendant plus de 24 heures

e  constipation grave depuis trois jours, non soulagée par des
laxatifs

e engourdissement ou de picotements dans les mains ou les
pieds

e vomissements pendant plus de 24 heures aprées le traitement

e modifications de 1’état de la peau, en particulier d’éruptions
ou de réactions potentiellement allergiques

e Mal de téte avec confusion, crises épileptiques et/ou
changements de la vision

e Voir également le tableau sur les effets indésirables graves

ci-dessous.
EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE
Symptdme / effet Consultez votre médecin ou votre
pharmacien
Seulement Dans tous les cas
pour les effets
secondaires
graves
Trés Diarrhée
fréquent Enflure
Vomissements N
Fréquent Terl}pératur‘e
supérieure a N
38 °C ou
grands frissons
Fatigue N
Peu fréquent | Essoufflement ~
Trés rare Réactions
cutanées, y
compris la v
formation
d’ampoules

Mal de téte
avec confusion,
crises
épileptiques N
et/ou
changements de
la vision

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de GEMCITABINE POUR
INJECTION, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre
pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Seuls les professionnels de la santé qualifiés peuvent se charger
de la manutention et de la conservation (entre 15 °C et 30 °C) de
la GEMCITABINE POUR INJECTION.

Rangez ce produit hors de la portée des enfants.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a ’utilisation des produits de santé¢ au Programme
Canada Vigilance de 1’une des 3 fagons suivantes :

e En ligne au www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e  Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant la
déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site
Web de MedEffetV“ Canada au
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion des effets secondaires, veuillez communiquer avec
votre professionnel de la santé. Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez vous procurer ce document ainsi que la
monographie complete du produit, rédigés pour les professionnels
de la santé, en communiquant avec Teva Canada Limitée au :
1-800-268-4127, poste 1255005 (anglais)

1-877-777-9117 (francais)
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ou en écrivant a druginfo@tevacanada.com

Ce feuillet de renseignements a été rédigé par :

Teva Canada Limitée
30 Novopharm Court
Toronto (Ontario)
Canada M1B 2K9

Date de révision : 9 juin 2014
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