MONOGRAPHIE

AVEC RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

PTAPO-GEFITINIB

géfitinib

Comprimés a 250 mg, a prise

orale

Inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique

(EGFR)
APOTEX INC. Date d’autorisation initiale :
150 Signet Drive Toronto, 18 octobre 2017
Ontario Canada,
MOL 179 Date de révision :

20 janvier 2022

Numéro de contrdle de la présentation: 256270

Page 1 de 44



MODIFICATIONS IMPORTANTES APPORTEES RECEMMENT A LA MONOGRAPHIE

S.0.

TABLE DES MATIERES
Les sections ou sous-sections qui ne sont pas pertinentes au moment de I'autorisation
ne sont pas énumeérées.

MODIFICATIONS IMPORTANTES APPORTEES RECEMMENT A LA MONOGRAPHIE ........c.cccccoveuvneee. 2
TABLE DES MATIERES .....viiuiiieite ettt ettt ettt ettt et e et e e tt et et e e teeae e st et e eteabeeseeetestesteansestesteatearaaneas 2
PARTIE I: RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE .....cccovovveeeeieereenee 4
1 1N L@ N 4
R o1 = | £ PSR 4
1.2 PEISOMNES GUEES. ..ceiiiieiiiiiiitite et e e ettt e e e e e e e e bttt et e e e e e e e e bbbt ettt e e e e e e e e ab bbbt e e e e e e e e e e anbbeneeeaaeas 4
CONTRE-INDICATIONS ...ttt e e e e e e e ettt e et e e aaeaeeees 4
ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES ....c..covcoveeeeieeveenee 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ....uuuuuuuuuuuutiuuuututiennsssssansasanssnsnasssssnsssssssssssssssssssnssssnssssssssnsssnssnes 5
4.2 Posologie recommandée et ajustement POSOIOGIQUE. .........uuuuiiiieeiiiiiiiiiiee e ee et eeeeeaaees 5
S AN [0 1] T IS3 (= L1 [ o RN 6
T I T0 1Yo o 1] S = RN 6
SURDOSAGE ... 6
FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT ............... 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS . ... .ottt ettt et ee e et eeeeee e 8
7.1 Populations PAMTICUNBIES ......coiiiiiiiieiiei et e et a e e e e e ettt eaaeeeeaaaans 12
7.1.1 FEMMES ENCEINTES. ...t ieiiieeiiiiie e et et e e e e e e et et a e s e e e e e e eeaatea e e e aaaeeeseetsn e s aeaeeeesnsennaaaeaaees 12
7.1.2 FEMMES QUi @llAITENT ... e 12
T. 1.3 ENFANLS .o 12
T.1.4 PEISONNES AQEES. ...t ieeiiieeet ettt e et ee e e e e e e et e et e s e e e e e et e e as e e e e e eeaeeesasstaa e aeeeeeeertttaaaaeaaees 13
8 EFFETS INDESIRABLES ...ttt ettt e ettt a e ta et e eteeteateanaeeaeareaneannas 13
8.1 Apercu des effetsS INAESIrabIES .........ooeiiiiiieii 13
8.2 Effets indésirables observés au cours des études CliNIQUES ...........ccuvviiiiiiiieiiiiiiiiiiieee e 13
8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques..............ccccvvvveee.. 19
8.5 Effets indésirables observés apres la commercialiSation ... 20
9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ... .ooouieet ettt ettt e et e e e e eeesee e e 20
9.4 Interactions médicament-MeEdiCAMENL..............coiviiiiiiiiiiiiececeeeeeeeee e 20
9.5 Interactions médicament-aliMENt............ooiiiiiiiiiiiiii e 21
9.6 Interactions médicament-plante MEdiCINAle...............oevvviiiiiiiiiiiiii e 21
9.7 Interactions médicament-épreuves de [aboratoire .............ccovvvvviiiviiiiiii 22
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE........uuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnssseeeaesessssssssssssnssssssssnssssssnnsssssnnssssnnnnnes 22
10.1 MOAE A’ACHION ...t e ettt e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e ettt e e e aaeaennees 22
O o = g g = Lot 0T Y/ = g1 P 22
KRG I o o F= 14 o F= Lo Tod T g 1= Ao [ U PP PRRPRR 23

Page 2 de 44



11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT ......oooiiiiiiiiciecieeeete s 25
12 PARTICULARITES DE MANIPULATION DU PRODUIT ....c.ocoviuiiiiiiiieieie sttt 25
PARTIE Il: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES.......coiiiiiiiiiiii e 26
13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES ........ooiiiiiiiiiiiiiieee ettt 26
14 ETUDES CLINIQUES......c.oiiiiett et eteet ettt ettt ettt ettt e et e et et et eseete et et e s eseeteeaestessesseneare e 26

14.1 Plan et caractéristiques démographiques de I'étude............coooiiiiiiiiiiiiiiiii e 26

14.2 ResURAtS dE I'EUTE ..o 28

14.3 Etudes de biodisponibilite COMPAALIVE............eeiiiiiiiiiiiiiii e 32
15 MICROBIOLOGIE ... ..ttt ettt e e e e ettt e e e e e e et e e et e e e e e e e e nnenne s 33
i(9) TOXICOLOGIE NON CLINIQUE .....cciiiiiiiiitiii ettt e e e aeees 33
17 MONOGRAPHIES DE PRODUIT DE SOUTIEN ....ccciiiiiiiiiiiiiiiieee e 36
RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS ....ooiiiiiicece ettt 37

Page 3 de 44



PARTIE |: RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE
1 INDICATIONS

APO-GEFITINIB (géfitinib) est indiqué pour:

e e traitement de premiere intention des patients atteints d’'un cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) localement avancé (ne se prétant pas a un traitement curatif) ou
métastatique et présentant une mutation activatrice de la tyrosine kinase de 'EGFR (voir
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Surveillance et épreuves de laboratoire).

Cette indication a été fondée sur la survie sans progression (SSP). Dans I'étude IPASS, apres
le décés de 78 % des patients participants, aucune différence statistiguement significative dans
la survie globale (SG) n’a été démontrée avec géfitinib en premiére intention par comparaison a
une chimiothérapie d’association en premiére intention chez les patients présentant des
tumeurs positives pour les mutations de 'EGFR (voir 14 ETUDES CLINIQUES).

1.1 Enfants

Enfants (< 16 ans): APO-GEFITINIB n’est pas indiqué en pédiatrie, car son innocuité et son
efficacitén’ont pas eté établies chez ces patients (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — 7.1 Populations particulieres).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans): Aucune différence au niveau de lI'innocuité ou de l'efficacité n’a
été observée entre les patients agés et les patients plus jeunes (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — 7.1 Populations particulieres).

2 CONTRE-INDICATIONS

APO-GEFITINIB est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce
médicament, a un ingrédient de sa présentation, y compris a un ingrédient non médicinal, ou a
un composant du contenant. Pour obtenir la liste compléte des ingrédients, voir 6 FORMES
PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes

e APO-GEFITINIB (gefitinib en comprimés) doit étre administré sous la supervision d’'un
professionnel de la santéqualifié qui a de I'expérience dans le traitement et la prise en
charge des patients atteintsde cancer.

e APO-GEFITINIB ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant des tumeurs négatives
pour lesmutations de 'EGFR (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS —
Surveillance et épreuves de laboratoire, et 14 ETUDES CLINIQUES).

o APO-GEFITINIB n’a pas été étudié dans des cas d’insuffisance rénale grave (voir 10
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, 10.3 Pharmacocinétigue — Populations particuliéres et
états pathologiques).

e Des cas isolés d’insuffisance hépatique et d’hépatite fulminante, incluant des déces, ont
été signalés a 'emploi d’APO-GEFITINIB (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Hépatotoxicité).
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e Des cas de perforation gastro-intestinale (dont I'issue a été fatale dans certains cas) ont
été observes chez des patients traités par APO-GEFITINIB (voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS — Appareil digestif)

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

La dose quotidienne recommandée d’APO-GEFITINIB (géfitinib) est de un comprimé a 250 mg
avec ousans aliments. Des doses supérieures n’améliorent pas la réponse et augmentent la
toxicite.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour I'age, le poids, le sexe, le groupe ethnique
ou la fonction rénale. Toutefois, les données sont limitées chez les patients atteints d’'une
insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 20 mL/min) (voir 10 PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, 10.3 Pharmacocinétique — Populations particuliéres et états pathologiques) et il est
conseillé de faire preuve de prudence chez ces patients.

Chez les patients incapables de tolérer le traitement aprés une interruption en raison de la
présence d’une toxicité, on doit cesser 'administration d’ APO-GEFITINIB et envisager une
autre optionthérapeutique.

Ajustement posologique en raison d’une toxicité

Patients qui tolérent mal une diarrhée

Il est possible de prendre en charge efficacement les patients qui tolerent mal une diarrhée
(accompagnée parfois de déshydratation) en interrompant brievement (14 jours au maximum) le
traitement, puis en le reprenant a la dose quotidienne de 250 mg une fois le probléme résolu.

Effets indésirables de nature cutanée

Il est possible de prendre en charge efficacement les patients qui ont des effets indésirables de
nature cutanée en interrompant brievement (14 jours au maximum) le traitement, puis en le
reprenant a la dose quotidienne de 250 mg une fois le probléeme résolu.

Symptémes oculaires

L’apparition de symptémes oculaires nécessite une évaluation et une prise en charge, y
compris linterruption du traitement par APO-GEFITINIB. La reprise du traitement a
raison de 250 mg/jour doit étre envisagée une fois les symptdmes et changements
oculaires disparus.

Symptdmes respiratoires

Si des symptdmes respiratoires comme la dyspnée, la toux et la fieévre s’aggravent ou
apparaissent soudainement, il faut en chercher la cause sans tarder et interrompre le traitement
par APO-GEFITINIB. Si une pneumopathie interstitielle est confirmée, APO-GEFITINIB doit étre
abandonné et lepatient doit recevoir un traitement approprié (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Appareil respiratoire, et 8 EFFETS INDESIRABLES).
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Insuffisance hépatique

Dans le cadre d’'une étude de phase | sur l'insuffisance hépatique, on a observé une exposition
au géfitinib 3,1 fois plus élevée en moyenne chez les patients atteints d’une insuffisance
hépatique modérée ou grave causée par une cirrhose (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Populations particuliéres, et 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE). Cet
accroissement de I'exposition pourrait avoir une portée clinique puisque les effets indésirables
sont reliés a la dose et a I'exposition au géfitinib. Aucun ajustement de dose n’est recommandé
chez les patients atteints d’'une insuffisance hépatique modérée ou grave (classe B ou C de
Child-Pugh); toutefois, I'état de ces patients doit étre suivi de prés. Aucun ajustement
posologique n'est recommandé chez les patients présentant des taux élevés d’aspartate
transaminase (AST), de phosphatase alcaline ou de bilirubine causés par des métastases
hépatiques. L’état de ces patients devrait étre suivi de prés pour déceler tout effet indésirable
possible.

Chez les patients dont la fonction hépatique est altérée par la présence de métastases
hépatiques, I'exposition au géfitinib était similaire chez les patients atteints d’'un
dysfonctionnement hépatiqgue modéré comparativement a ceux présentant une fonction
hépatique normale. Les données des 4 patients atteints d’insuffisance hépatique grave en
raison de métastases hépatiques donnent a penser que leur exposition a I'état d’équilibre était
également similaire a celle des patients dont la fonction hépatique était normale.

Lors de I'essai pivot IPASS, les patients présentant des taux d’alanine aminotransférase (ALAT)
ou d’aspartate aminotransférase (ASAT) supérieurs a 2,5 fois la limite supérieure de la normale
(LSN) sans métastases hépatiques démontrables, ou supérieurs a 5 fois la LSN en présence de
métastases hépatiques, ont été exclus en raison du risque de complications hépatiques liées a
I'association carboplatine-paclitaxel. Par conséquent, on n’a pas recueilli de données tirées de
I'étude IPASS pour cette population de patients.

Emploi chez les enfants: L’innocuité et I'efficacité d APO-GEFITINIB n’ayant pas été établies
chez lesenfants, Santé Canada n'a pas autorisé d'indication pour cette population (voir 1
INDICATIONS — 1.1 Enfants, et 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — 7.1 Populations

particulieres).

4.4 Administration
APO-GEFITINIB est destiné a une utilisation par voie orale seulement.

45 Doseomise

Si un patient oublie de prendre une dose d’APO-GEFITINIB, il doit prendre cette dose des qu'il
se rendcompte de I'oubli, pour autant que ce soit au moins 12 heures avant la prochaine dose
prévue.S’il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose, le patient ne doit pas prendre la
dose oubliée. Les patients ne doivent pas prendre une double dose (deux doses en méme
temps) pour compenser une dose oubliée.

5 SURDOSAGE

Dans les études cliniques de phase I, un nombre limité de patients ont recu des doses
quotidiennes allant jusqu’a 1000 mg. On a observé une augmentation de la fréquence et de la
gravité de certains effets indésirables, principalement la diarrhée et les éruptions cutanées.
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Dans une étude, un nombre limité de patients ont été traités une fois par semaine avec des
doses allant de 1500 mg a 3500 mg (17 patients au total / 3-4 patients par cohorte) et deux fois
par semaine avec des doses allant de 1500 mg a 2000 mg (6 patients au total / 3 patients par
cohorte). Dans cette étude, I'exposition au géfitinib (concentration plasmatique maximale [Cmay]
moyenne) a été environ 3 a 4 fois celle observée aprés de multiples administrations de la dose
thérapeutique (c.-a-d. 250 mg par jour).

L’intervalle QTcB moyen a semblé augmenter d’environ 10 msec 3 heures aprés la dose chez
17 sujets recevant une dose hebdomadaire de géfitinib. L’étude n’a pas été congue comme une
«étude approfondie de l'intervalle QTc» et les données sur le QTc devraient étre traitées avec
prudence. Aucun intervalle QTcB = 500 msec n’a été noté durant I'étude.

Les manifestations indésirables ont été surtout d’intensité Iégere a modérée et conformes au
profil d'innocuité connue d’APO-GEFITINIB. La fréquence de certaines manifestations
indésirables, notamment les nausées, la diarrhée, les vomissements et la fatigue, ont
semblé augmenter. Toutefois, les patients inscrits dans cette étude présentaient un cancer
au stade terminal, accompagné de multiples facteurs de confusion liés aux maladies
concomitantes. Deux des 6 patients appartenant a la cohorte traitée deux fois par semaine
(un sujet de la cohorte 6 prenant 1500 mg deux fois par semaine; I'autre de la cohorte 7
prenant 2000 mg deuxfois par semaine) ont présenté des augmentations du taux de
bilirubine totale de grade 3; toutefois, ces hausses n’ont pas été rapportées comme
manifestations indésirables. Ces deux patients avaient des métastases préexistantes au foie
avant le début du traitement par le géfitinib.

Il n'y a pas de traitement particulier du surdosage avec APO-GEFITINIB. Les effets
indésirables associés a un surdosage doivent faire I'objet d’un traitement symptomatique; la
diarrhée gravedoit notamment étre traitée selon les recommandations cliniquement indiquées.

Dans les essais non cliniques, la dose orale Iétale médiane chez le rat était de 2000 mg/kg (a

peu pres 400 fois la dose quotidienne cliniquement recommandée chez les humains en mg/kg).
Chez la souris, cette dose dépassait 2000 mg/kg.

Pour traiter une surdose présumée, communiquer avec le centre antipoison de la région.
6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Forme
pharmaceutique / Ingrédients non médicinaux
teneur / composition

Voie
d’administration

copolymére d’aminométhacrylate,
crospovidone, dioxyde de silice colloidal,
dioxyde de titanium, oxyde de fer rouge,
polyalcool de vinyle, polyéthyleneglycol,
stéarate de magnésium et talc.

orale Comprimé a 250 mg
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APO-GEFITINIB (géfitinib en comprimés) & 250 mg se présente sous forme de comprimé
pelliculé brun rougeétre, biconvexe et rond, portant I'inscription « APO » sur « 250 » sur un
cbté et aucune inscription sur I'autre. Offert en plaquettes alvéolées de 30 comprimés et en
bouteilles de 30 ou de 100 comprimés.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Voir 3 ENCADRE SUR LES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES.

Cancérogenese et mutagenese

Lors d’études précliniques, on a observé une élévation significative sur le plan statistique de
l'incidence d’adénomes hépatocellulaires chez des rats et des souris, et des
hémangiosarcomes des ganglions mésentériques chez des rats. La pertinence clinique de ces
observations n’est pas connue (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE — Cancérogénicité).

Appareil cardiovasculaire

Aucune étude approfondie de l'intervalle QT/QTc n’a été menée afin d’exclure I'effet du géfitinib
sur l'allongement de l'intervalle QT. Les ECG réalisés régulierement durant les études cliniques
n’ont pas mis en évidence de problémes particuliers relatifs a un allongement de l'intervalle QT
(voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE — 10.2 Pharmacodynamie).

Conduite de véhicules et utilisation de machines

APO-GEFITINIB ne devrait pas nuire a la capacité de conduire ou d’utiliser des machines.
Cependant,certains patients peuvent se sentir faibles a I'occasion. Le cas échéant, le patient
ne devrait niconduire ni utiliser de machines.

Appareil digestif

Diarrhée, déshydratation et dysfonctionnement rénal

L’administration d’APO-GEFITINIB est trés souvent associée aux symptdmes suivants :
diarrhée, nausées, vomissements, stomatite et anorexie. |l faut demander aux patients de
consulter unmédecin sans tarder en cas de diarrhée, de nausées, de vomissements ou
d’anorexie gravesou persistants. Ces symptémes nécessitent une prise en charge
appropriée selon les recommandations cliniquement indiquées, étant donné que toute
déshydratation ultérieure, sielle n’est pas traitée, peut entrainer un dysfonctionnement rénal
(voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — 4.2 Posologie recommandée et ajustement

posologigue).

Perforation gastro-intestinale

Des cas de perforation gastro-intestinale ont été signalés peu souvent (0,2 %) chez des patients
recevant du géfitinib, certains cas ayant été d’issue fatale. La plupart du temps, les perforations
sont associées a d’autres facteurs de risque connus comme I'adge avanceé, la prise de
médicaments concomitants tels que stéroides ou AINS, des antécédents sous-jacents
d’ulcération gastro-intestinale, le tabagisme, la présence de métastases intestinales aux points
de perforation, la diverticulite, les obstructions gastro-intestinales ou une maladie de l'intestin
avancée. Si un diagnostic de perforation gastro-intestinale est confirmé, le traitement par APO-
GEFITINIB doit interrompu ou arrété.

Systéme sanguin et lymphatique
Des hausses du rapport international normalisé (RIN) et/ou des saignements sont survenus

chez certains patients sous warfarine. Le temps de Quick ou le RIN doit donc étre verifie
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réguliérement chez les patients sous warfarine (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Deux essais de phase Il sur 'administration concomitante ’APO-GEFITINIB et de vinorelbine
ont été interrompus en raison d’une incidence élevée de neutropénie de grade 3 ou 4 selon
les critéres CTC. En association avec la vinorelbine, le géfitinib a aggravé la neutropénie
causée parla vinorelbine.

Des événements vasculaires cérébraux ont été rapportés dans le cadre des études cliniques
sur le géfitinib. Toutefois, aucun lien n'a été établi entre ces événements et le traitement par
le géfitinib.

Hémorragies

Pendant toute la durée des études cliniques portant sur gefitinib et le cancer du poumon,
l'incidence d’hémoptysie/lhémorragie pulmonaire signalée dans les groupes sous gefitinib a
constamment été plus élevée que celle signalée dans les groupes de comparaison (p. ex. dans
I'étude IPASS: 3,5 % contre 3,1 %, gefitinib par rapport au carboplatine-paclitaxel).

Incidence totalisée : gefitinib = 5,3 % vs placebo = 4,4 %; gefitinib = 5,0 % vs

docetaxel = 3,5 %; gefitinib = 3,7 % vs d’autres chimiothérapies = 2,8 %; incidence totalisée
globale : gefitinib = 4,8 %. Cela peut s’expliquer en partie par la durée prolongée du traitement
par gefitinib.

L’épistaxis et 'hématurie sont fréqguemment associées au traitement par gefitinib (4,3 %).

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

Hépatotoxicité
Des anomalies dans les résultats des tests de la fonction hépatique (y compris des

augmentations de 'alanine aminotransférase [ALAT], de I'aspartate aminotransférase [ASAT] et
de la bilirubine), se présentant peu frequemment sous forme d’hépatite, ont été observées. Des
cas isolés d'insuffisance hépatique et d’hépatite fulminante, incluant des déceés, ont été signalés
a 'emploi d’gefitinib. 1l est donc recommandé de procéder a des vérifications périodiques de la
fonction hépatique. Gefitinib doit étre utilisé avec prudence en présence de modifications
Iégéres ou modérées de la fonction hépatique. Si les modifications sont importantes, I'arrét du
traitement doit étre envisagé.

Insuffisance hépatique

Les patients atteints d’'une insuffisance hépatique modérée ou grave (classe B ou C de Child-
Pugh) causée par une cirrhose ont présenté des concentrations plasmatiques accrues de
géfitinib (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE, et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). On
a observé que I'exposition au géfitinib s’était accrue de 3,1 fois en moyenne chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique modérée ou grave dans une étude de phase | portant sur
l'insuffisance hépatique. Aucun de ces patients n’était atteint de cancer, tous présentaient une
cirrhose et certains une hépatite. Cet accroissement de I'exposition pourrait avoir une portée
clinique puisque les effets indésirables sont reliés a la dose et a I'exposition au géfitinib.

Dans le cadre de I'essai pivot IPASS, les patients présentant des taux d’alanine
aminotransférase (ALAT) ou d’aspartate aminotransférase (ASAT) supérieurs a 2,5 fois la limite
supérieure de la normale (LSN) sans métastases hépatiques démontrables, ou supérieurs a

5 fois la LSN en présence de métastases hépatiques, ont été exclus en raison du risque de
complications hépatiques liées a I'association carboplatine-paclitaxel. Par conséquent, on n’a
pas recueilli de données tirées de I'étude IPASS pour cette population de patients.
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Surveillance et épreuves de laboratoire

Evaluation du statut mutationnel de 'lEGFR

Le statut mutationnel de 'EGFR doit étre connu avant de commencer le traitement par gefitinib,
car seuls les patients présentant une mutation activatrice de la tyrosine kinase de 'lEGFR
devraient étre traités par géfitinib en comprimés (voir 1 INDICATIONS, et 14 ETUDES
CLINIQUES).

Lorsqu’on évalue le statut mutationnel de TEGFR chez un patient, il est important de choisir une
méthode robuste et bien validée pour réduire au minimum la possibilité de faux négatifs ou de
faux positifs.

Certaines caractéristiques cliniques (patients n’ayant jamais fumé, patients présentant une
histologie d’adénocarcinome ou le fait d’étre de sexe féminin) se sont avérées des facteurs
prédictifs indépendants du statut mutationnel positif de 'lEGFR, tant chez les patients non
asiatiques que chez les patients asiatiques. Les patients asiatiques présentent également une
incidence plus élevée de tumeurs positives pour les mutations de 'lEGFR (taux approximatif de
40 % de tumeurs positives) que les patients non asiatiques (taux approximatif de 10 % de
tumeurs positives). Ces caractéristiques cliniques ne devraient pas étre utilisées pour guider le
choix du traitement; toutefois, elles peuvent s’avérer utiles pour la recherche des mutations. Un
patient doit avoir un statut mutationnel positif de 'lEGFR avant de commencer le traitement par
le géfitinib.

Analyses hématologigues et biochimiques

La détermination des électrolytes, de I'azote uréique sanguin et de la créatinine ainsi que les
épreuves de fonction hépatique (alanine aminotransférase, aspartate aminotransférase,
bilirubine) doivent étre effectuées au début du traitement par gefitinib et a intervalles réguliers
pendant toute la durée du traitement.

Chez les patients prenant de la warfarine, on doit surveiller a intervalles réguliers les
modifications du temps de Quick ou du RIN (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSEYS).

Fonction visuelle

La conjonctivite, la blépharite et la sécheresse oculaire sont souvent observées chez les
patients traités par le gefitinib (6,7 %) et sont généralement d’intensité légére (grade CTC 1).
L’érosion de la cornée, qui survient rarement (0,3 %), est réversible et parfois associée a une
pousse aberrante des cils. L’innocuité du port de lentilles cornéennes pendant le traitement par
le géfitinib n’a pas fait I'objet d’études appropriées.

Il faut demander aux patients d’obtenir des soins médicaux sans tarder en cas d’apparition de
n’importe quel symptéme oculaire. Les patients présentant des signes et des symptdomes
évocateurs de kératite tels que la survenue ou I'aggravation d’une inflammation de I'ceil, de
larmoiements, d’une sensibilité a la lumiére, d’'une vision trouble, d’une douleur oculaire et/ou
d’une rougeur oculaire, doivent étre rapidement orientés vers un ophtalmologiste (voir

8 EFFETS INDESIRABLES). Si un diagnostic de kératite ulcéreuse est confirmé, le traitement
par le géfitinib doit étre interrompu. Si les symptdémes ne disparaissent pas ou s’ils
réapparaissentlors de la reprise du traitement par le géfitinib, un abandon définitif devrait étre
envisageé.

Des cas d’érosion de la cornée ont été rapportés durant I'emploi du géfitinib. D’autres troubles
oculaires, comprenant une pousse anormale des cils, une kératoconjonctivite seche ou une
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de toxicité oculaire, y compris I'érosion de la cornée.

Ces symptdbmes nécessitent une prise en charge appropriée selon les recommandations
cliniquement indiquées (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique).

Fonction rénale

On a signalé des cas d’insuffisance rénale secondaire a une déshydratation due a la diarrhée, a
des nausées, a des vomissements et/ou a de I'anorexie, ou associée a des facteurs prérénaux
tels que des infections ou une prise concomitante de médicaments, y compris la chimiothérapie.
Dans des cas plus graves ou persistants de diarrhée, ou des cas menant a la déshydratation,
particulierement chez les patients présentant des facteurs de risque connus (p. ex.
néphropathie, vomissements concomitants, prise simultanée de médicaments qui nuit a la
capacité du patient a tolérer une déshydratation, tels les AINS et les diurétiques), on doit
interrompre le traitement par gefitinib et prendre les mesures appropriées pour réhydrater le
patient de fagon intensive.

De plus, I'urée, la créatinine et les électrolytes doivent étre surveillés chez les patients
présentant un risque élevé de déshydratation.

Appareil respiratoire

Une pneumopathie interstitielle, d’installation parfois brutale, a été observée chez des patients
recevant gefitinib, a une incidence globale d’environ 1 % et s’est révelee mortelle dans environ
le tiers des cas (voir 8 EFFETS INDESIRABLES — Pneumopathie interstitielle).

Si un patient présente une aggravation de symptémes respiratoires comme la dyspnée, la toux
et la fievre, il faut en chercher la cause sans tarder et interrompre le traitement par le géfitinib.
Siune pneumopathie interstitielle est confirmée, APO-GEFITINIB doit étre abandonné et le
patient doit recevoir un traitement approprié.

Dans une étude de pharmacovigilance menée au Japon (3350 patients), I'incidence rapportée
d’événements de type pneumopathie interstitielle chez les patients recevant du géfitinib était de
5,8 %(voir 8 EFFETS INDESIRABLES — Pneumopathie interstitielle). Dans une étude
cas/témoins depharmacoépidémiologie menée au Japon (voir 8 EFFETS INDESIRABLES —
Pneumopathie interstitielle) aupres de 3159 patients atteints d’'un CPNPC ayant fait I'objet d’un
suivi pendant 12 semaines pendant qu’ils recevaient gefitinib ou une chimiothérapie, I'incidence
cumulative de pneumopathie interstitielle (non ajustée pour ce qui est des déséquilibres dans
les caractéristiques des patients) au suivi de 12 semaines était de 4,0 % chez les patients
recevant le géfitinib et de 2,1 % chez ceux qui recevaient une chimiothérapie. Le risque relatif
approché (RRA) ajusté de pneumopathie interstitielle était de 3,2 (intervalle de confiance [IC] a
95 %: 1,94 5,4) pour le géfitinib par rapport a la chimiothérapie. L’étude a permis d’identifier les
facteurs derisque suivants de pneumopathie interstitielle (peu importe que le patient recoive le
géfitinib ou une chimiothérapie): tabagisme, indice fonctionnel médiocre (indice fonctionnel = 2),
diminutionde la couverture pulmonaire normale a la tomodensitométrie (< 50 %), diagnostic
récent de CPNPC (< 6 mois), pneumopathie interstitielle préexistante, &ge avancé (= 55 ans) et
cardiopathie concomitante. Le risque de mortalité chez les patients ayant contracté une
pneumopathie interstitielle alors qu’ils recevaient 'un ou I'autre des traitements était supérieur
en présence des facteurs de risque suivants: tabagisme, diminution de la couverture
pulmonaire normale a la tomodensitométrie (< 50 %), pneumopathie interstitielle préexistante,
age avanceé (= 65 ans) et zones étendues adhérant a la plévre (= 50 %).
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Appareil cutané

Les éruptions cutanées sont trés fréquentes lors de I'utilisation du gefitinib (57,9 %), et
généralement légeres ou modérées (grade CTC 1 ou 2). Une nécrolyse épidermique toxique, le
syndrome de Stevens-Johnson et un érythéme polymorphe se manifestent rarement (0,04 %);
certains cas ont été d’issue fatale (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — 4.2 Posologie
recommandée et ajustement posologique). Des cas de vascularite cutanée, de fissures
cutanées (y compris de rhagades) ont été signalés. Le travail préclinique effectué sur des
cobayes indique gue le gefitinib peut étre un sensibilisant cutané potentiel (par contact). Les
résultats d’'une étude de phototoxicité in vitro montrent que le gefitinib peut avoir un potentiel de
phototoxicite.

7.1 Populations particuliéres
7.1.1 Femmes enceintes

Le géfitinib en comprimés n’a fait 'objet d’aucune étude contrdlée adéquate chez la femme
enceinte. On doit conseiller aux femmes en age de procréer d’éviter de devenir enceintes. Si le
géfitinib est prescrita une femme enceinte ou si une patiente devient enceinte pendant son
traitement par le géfitinib,elle doit étre informée des risques pour le feetus et de la possibilité
qu’elle perde son bébé. L’administration de géfitinib en comprimés a une femme enceinte
risque de faire du tort au feetus (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE — Toxicologie pour la
reproduction et le développement).

7.1.2 Femmes qui allaitent

On ignore si le géfitinib passe dans le lait humain, toutefois, le passage du médicament dans
le lait a été documenté dans les études précliniques (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
— Toxicologie pour la reproduction et le développement). Etant donné que de nombreux
médicaments passent dans le lait humain et risquent de causer des effets indésirables sérieux
aux nourrissons allaités, I'allaitement est déconseillé aux femmes traitées par le géfitinib.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 16 ans): Dans le cadre d’un essai de phase I/l sur 'administration du géfitinib et de
radiothérapie a des enfants atteints depuis peu d’'un gliome malin sus-tentoriel partiellement
réséqué ou d’un gliome du tronc cérébral, 4 cas (1 mortel) d’hémorragie du SNC ont été
rapportés chez 45 patients recrutés. Une hémorragie du SNC a aussi été observée chez un
enfant atteint d’'un épendymome et participant a un essai sur le géfitinib en monothérapie. On
n’apas établi qu’il existait un risque accru d’hémorragie cérébrale chez les patients adultes
atteintsde CPNPC recevant le géfitinib. Le géfitinib n’est pas indiqué en pédiatrie, car son
innocuité et son efficacité n'ont pas été établies chez ces patients.
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7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : Du nombre total de patients ayant participé aux essais
INTEREST et ISEL, 37 % étaient 4gés de 65 ans ou plus. Aucune différence en termes
d’innocuité ou d’efficacité du géfitinib, par rapport a 'agent de comparaison, n’a été observée
entre les patients agés et les patients plus jeunes.

Métaboliseurs lents du CYP 2D6

Lors d’un essai clinique mené chez des volontaires en bonne santé, les métaboliseurs lents du
CYP 2D6 ont atteint une exposition moyenne deux fois plus élevée au géfitinib que les
métaboliseurs rapides. Les expositions moyennes plus importantes qui ont été observées chez
les personnes sans CYP 2D6 actif pourraient avoir une importance clinique étant donné que les
effets indésirables sont liés a la dose et a I'exposition (voir 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

8 EFFETSINDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Les effets indésirables liés au médicament, qui ont été jugés comme étant associés au
traitement par le géfitinib en comprimés, sont indiqués au Tableau 1. Les effets indésirables
survenus le plus fréquemment a la dose quotidienne recommandée de 250 mg chez plus de 20
% des patients sont les réactions cutanées (incluant les éruptions cutanées, I'acné, la
sécheresse de la peau etle prurit) et la diarrhée, parfois associée a une déshydratation et qui
était généralement d’intensité Iégere ou modérée (grade CTC 1 ou 2), mais plus rarement, de
grande intensité (grade CTC 3 ou 4) (Tableau 1). Approximativement 10 % des patients ont
présenté un effet indésirable grave (grade CTC 3 ou 4). Environ 3 % des patients ont cessé leur
traitement a cause d'un effet indésirable. Les effets indésirables sont habituellement apparus
durant le premier mois de traitement et étaient généralement légers, non cumulatifs et
réversibles.

Les effets indésirables présentés au Tableau 1 et au tableau 4 ont été classés, dans les cas ou
cela était possible, par catégories de fréquence sur la base de l'incidence d’effets indésirables
comparables rapportés dans la base de données regroupant les études cliniques de phase llI
ISEL, INTEREST et IPASS (2462 patients traités par le géfitinib) (voir 14 ETUDES
CLINIQUES). La fréquence des rapports dans les groupes de traitement comparateur ainsi que
'opinion de l'investigateur relativement au lien entre les effets indésirables et le médicament a
I'étude n’ont pas été prises en considération. La fréquence des effets indésirables liés aux
résultats anormaux aux épreuves de laboratoire est basée sur une modification de 2 grades
CTC ou plusdes paramétres de laboratoire pertinents par rapport aux valeurs initiales.

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Etant donné que les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres, les
taux des effets indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés dans
la pratique courante et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des
études cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables provenant études cliniques peuvent étre utiles pour la détermination des effets
indésirables liés aux médicaments et pour I'approximation des taux en contexte réel.
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Tableau 1 — Effets indésirables du médicament par systéme/organe et fréquence (données
regroupées sur I'innocuité provenant des études cliniques de phase lll suivantes : ISEL,

INTEREST et IPASS)

Classe de systéme ou d’organe
Traduction du terme privilégié

Pourcentage (%) de
patients ayant des effets
indésirables

Troubles oculaires

Conjonctivite, blépharite et sécheresse oculaire*, généralement
d’intensité l1égere (grade CTC 1)

Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée, généralement d’intensité légére ou modérée (grade CTC 1
ou 2) et, plus rarement, de grande intensité (grade CTC 3 ou 4)

Nausées, généralement d’intensité Iégére (grade CTC 1)

Vomissements, généralement d’intensité Iégere ou modérée
(grade CTC 1 0u 2)

Stomatite, essentiellement d’intensité légere (grade CTC 1)
Sécheresse buccale*, essentiellement d’intensité lIégere (grade CTC 1)

Déshydratation, consécutive a une diarrhée, a des nausées, a des
vomissements ou a une anorexie

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Asthénie, essentiellement d’intensité 1égere (grade CTC 1)
Pyrexie
Troubles hépatobiliaires

Elévation du taux d’alanine aminotransférase (ALAT), généralement
Iégére ou modérée

Elévation du taux d’aspartate aminotransférase (ASAT), généralement
Iégére ou modérée

Elévation du taux de bilirubine totale, généralement légére ou modérée
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie, d’intensité Iégére ou modérée (grade CTC 1 ou 2)
Troubles rénaux et urinaires

Protéinurie

Elévation asymptomatique du taux sérique de créatinine sérique,
révélée par analyse de laboratoire

Cystite

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux

6,7

34,9

17,8
13,8

11,0
2,0
1,8

17,7
8,7

11,4

7.9

2,7

19,7

7,7
15

11
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Pneumopathie interstitielle, souvent de grande intensité (grade CTC 3 57,9
ou 4). Des déceés ont été rapportés.
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 1,3
Réactions cutanées, généralement une éruption pustuleuse légere ou
modérée (grade CTC 1 ou 2), parfois prurit avec sécheresse cutanée,y
compris fissures cutanées, sur une base érythémateuse
Troubles unguéaux 7,9
Alopécie 4,7
Réactions allergiques**, y compris cedéme de Quincke et urticaire 1,1
Troubles vasculaires
Hémorragie, notamment épistaxis et hématurie 4,3

* Cet événement peut survenir en association avec d’autres réactions de sécheresse (surtout cutanées)
observées lors du traitement par géfitinib.

**  |’incidence globale des effets indésirables de type allergique rapportés dans le cadre de I'analyse combinée
des études ISEL, INTEREST et IPASS était de 1,5 % (36 patients). Au total, 14 des 36 patients ont été exclus
du calcul de la fréquence rapportée parce que les rapports de cas contenaient la preuve d’une étiologie non
allergique ou d’'une réaction allergique causée par un autre médicament.

ETUDE IPASS (D791A00007)

Dans le cadre de I'étude IPASS, les effets indésirables les plus souvent signalés chez les
patients traités par le géfitinib (géfitinib) étaient la diarrhée et les réactions cutanées (incluant
éruptions cutanées ou acné, sécheresse de la peau et prurit). Dans 'ensemble, chez les
patients ayant des tumeurs positives pour les mutations de 'EGFR qui sont traités par le
géfitinib,le profil des effets indésirables les plus fréquents était similaire a celui signalé dans la
population globale et conforme au profil d’'innocuité connu du géfitinib.

Le géfitinib présentait un profil de tolérabilité plus favorable que la chimiothérapie d’association
carboplatine-paclitaxel, comme 'ont montré un moins grand nombre d’effets indésirables de
grade CTC 3, 4 ou 5 (31,6 % contre 62,5 %), un moins grand nombre de modifications de la
dose en raison d’une toxicité (16,1 % contre 35,2 % [carboplatine]/37,5 % [paclitaxel]) et un
moins grand nombre d’effets indésirables ayant dicté 'abandon du traitement assigné de fagon
aléatoire (6,9 % contre 13,6 %). De plus, on a signalé moins d’effets indésirables liés au
traitement (88,6 % contre 96,6 %) avec le géfitinib comparativement a I'association
carboplatine-paclitaxel.

Au Tableau 2, on présente un résumé des effets indésirables les plus souvent signalés au cours
du traitement par le géfitinib et par I'association carboplatine-paclitaxel dans le cadre de I'essai
IPASS, sans égard a la causalité.
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Tableau 2 — Effets indésirables les plus souvent signalés (qui se sont manifestés chez
au moins 10 % des patients de I’un ou I'autre groupe de traitement) ou effets
indésirables présentant une différence d’incidence > 5 % entre les groupes de
traitement (IPASS; population évaluable pour I'innocuité)

Classe de systéme ou d’organe et traduction Nombre (%) de patients?
du terme privilégie Géfitinib Carboplatine-
a 250 mg paclitaxel
(n =607) (n =589)
Dans I’ensemble® Dans I’ensemble®

Affections sanguines ou lymphatiques®

Anémie 43 (7,1) 150 (25,5)
Neutropénie 15 (2,5 223 (37,9
Leucopénie 13 (2,1) 146 (24,8)
Thrombocytopénie 8 (1,3) 71 (12,2)
Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée 283 (46,6) 128 (21,7)
Nausées 101 (16,6) 261 (44.3)
Stomatite 81 (13,3) 42 (7,1)

Vomissements 78 (12,9) 196 (33,3)
Constipation 73 (12,0) 173 (29,4)

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Fatigue 87 (14,3) 219 (37,2)

Pyrexie 54 (8,9) 61 (10,4)
Infections et infestations

Paronychie 82 (13,5) 0 O
Investigations

Elévations des taux d’ALAT 64 (10,5) 31 (5,3)

Elévations des taux d’ASAT 53 (8,7) 19 (3,2

Diminution de la numération leucocytaire 5 (0,8) 52 (8,8)

Baisse de la numération des neutrophiles 00 40 (6,8)
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Anorexie 117 (19,3) 235 (39,9)
Troubles musculosquelettiques et du tissu
conjonctif

Myalgie a7  (7,7) 186 (31,6)

Arthralgie 39 (6,4) 113 (19,2)
Troubles du systéme nerveux

Neuropathie sensitive périphérique 23 (3,8) 141 (23,9)

Hypoesthésie 21 (3,5 154 (26,1)

Neuropathie périphérique 9 (1,5 97 (16,5)
Troubles psychiatriques

Insomnie 88 (14,5) 108 (18,3)

Troubles respiratoires, thoraciques et
meédiastinaux

Toux 57 (9,4) 62 (10,5)
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Tableau 2 — Effets indésirables les plus souvent signalés (qui se sont manifestés chez
au moins 10 % des patients de I’un ou I'autre groupe de traitement) ou effets
indésirables présentant une différence d’incidence > 5 % entre les groupes de
traitement (IPASS; population évaluable pour I'innocuité)

Classe de systéme ou d’organe et traduction Nombre (%) de patients?
du terme privilégié Géfitinib Carboplatine-
a 250 mg paclitaxel
(n = 607) (n =589)
Dans I’ensemble® Dans I’ensemble®
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané
Eruption cutanée 313 (51,6) 120 (20,4)
Peau séche 145 (23,9) 17 (2,9)
Prurit 107 (17,6) 71 (12,1)
Alopécie 67 (11,0) 344 (58,4)
Acné 66 (10,9) 4 (0,7)
Dermatite acnéiforme 35 (5,8) 2 (0,3

a Pourcentages découlant du total des patients dans chaque groupe de traitement présentés selon les incidences
par ordre décroissant dans le groupe sous géfitinib , pour la classe de systéeme ou d’organe. Les patients sont
comptés une fois par terme privilégié.

b «Dans I'ensemble» signifie tous les effets indésirables qui sont survenus pendant le traitement de premiére
intention ou dans les 28 jours aprés l'interruption du traitement.

¢ Les résultats des épreuves de laboratoire significatifs sur le plan clinique étaient signalés seulement en tant
qu’effets indésirables s’ils répondaient a un critére d’effet indésirable grave: 'anomalie entrainait alors
I'interruption du traitement a I'étude ou le chercheur insistait pour indiquer que I'anomalie soit signalée a titre
d’effet indésirable. Par conséquent, les cas ou les résultats des épreuves de laboratoire montrent un plus grand
écart par rapport aux valeurs initiales, équivalant & un grade CTC 3 ou 4, doivent étre soumis a I'évaluation
principale de toxicité hématologique et fonctionnelle hépatique.

ALAT: alanine aminotransférase; ASAT: aspartate aminotransférase; n: nombre de patients.

Des analyses statistiques officielles ont été effectuées pour dix événements précisés d’avance
qui pourraient étre liés au traitement par le géfitinib ou a celui par I'association
carboplatine-paclitaxel. Ces événements incluaient tous les effets indésirables de tous

grades CTC confondus et les valeurs d’analyse de laboratoire de grade CTC = 3 (aggravations
par rapport aux valeurs initiales seulement) qui sont survenus au cours de la période de
traitement avec répartition aléatoire (Tableau 3). On a signalé des cas d’éruptions
cutanées/acné, de diarrhée et d’élévation des taux de transaminases hépatiques de

grade CTC = 3 a une incidence significativement plus élevée sur le plan statistique dans le
groupe recevant le géfitinib. Les événements liés a la neurotoxicité et les événements liés a la
toxicité hématologique de grade CTC = 3 (neutropénie, leucopénie, thrombocytopénie et
anémie de grade CTC = 3) ont été signalés a une incidence significativement plus élevée sur le
plan statistique dans le volet carboplatine-paclitaxel. Bien qu’on ait inclus les nausées et les
vomissements dans le groupe de cing événements considérés comme probablement associés
au traitement par le géfitinib, I'incidence de ces deux événements a été significativement plus
élevée sur le plan statistique dans le volet carboplatine-paclitaxel malgré le recours a une
prémédication.
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Tableau 3 — Analyse des événements spécifiques liés a I'innocuité (IPASS; population
évaluable pour I'innocuité)

Evénement? Géfitinib a 250 Carboplatine- Valeur p

mg(n = 607) paclitaxel (n = 589) ajustée®
n (%) n (%)

Evénements possiblement associés au géfitinib

Eruptions cutanées/acné 398 (65,6) 132 (22,4) < 0,0001

Diarrhée 274 (45,1) 128 (21,7) < 0,0001

Nausées 74 (12,2) 260 (44,1) < 0,0001

Vomissements 59 (9,7) 193 (32,8) < 0,0001

Transaminases hépatiques élevées 57 (9,4) 6 (1,0) < 0,0001

(CTC 2 3)¢

Evénements possiblement associés a I’association carboplatine-paclitaxel

Neurotoxicité 30 (4,9) 411 (69,8) <0,0001

Neutropénie (CTC = 3)¢ 4 (0,7) 385 (65,4) <0,0001

Leucopénie (CTC = 3)° 1 (0,2) 202 (34,3) < 0,0001

Anémie (CTC 2 3)¢ 11 (1,8) 56 (9,5) < 0,0001

Thrombocytopénie (CTC = 3)¢ 5 (0,8) 29 (4,9) 0,0001

a Les données sont dérivées des effets indésirables survenus au cours du traitement et de la période de suivi de
28 jours et des résultats d’analyses de laboratoire signalés au cours du traitement. Les pourcentages sont
calculés a partir du nombre total de patients de chaque groupe de traitement, présentés selon les incidences
par ordre décroissant dans le groupe recevant le géfitinib pour les événements possiblement associés a le
géfitinib, etselon les incidences par ordre décroissant dans le groupe sous carboplatine-paclitaxel pour les
événements possiblement associés a I'association carboplatine-paclitaxel.

b Valeur calculée utilisant la méthode de Westfall et Young, 1993.

¢ Identifiée a partir des données d’analyses de laboratoire, étant donné que les résultats anormaux aux analyses
de laboratoire n’étaient pas signalés systématiquement en tant qu’effets indésirables.

CTC: Common Terminology Criteria (anciennement Common Toxicity Criteria) (criteres CTC); n : nombre de

patients.

Pneumopathie interstitielle

Dans le cadre de I'essai clinique de phase lll IPASS mené en mode ouvert (voir 14 ETUDES
CLINIQUES) dans le but de comparer le géfitinib a la chimiothérapie associant le carboplatine
et le paclitaxel comme traitement de premiére intention chez des patients choisis atteints d’un
CPNPC avanceé en Asie, la fréequence des événements de type pneumopathie interstitielle a été
de 2,6 % dans le groupe recevant le géfitinib par rapport a 1,4 % dans le groupe recevant
I'association carboplatine-paclitaxel.

Au cours de I'essai INTEREST, l'incidence des événements de type pneumopathie interstitielle
était similaire pour les deux traitements (10 patients du groupe recevant le géfitinib [1,4 %] par
rapporta 8 patients du groupe sous docetaxel [1,1 %)]).

Dans l'essai ISEL, la fréquence des événements de type pneumopathie interstitielle était
semblable a celle observée dans I'ensemble de la population, soit d’environ 1 % dans les deux
groupes de traitement. La plupart des événements de type pneumopathie interstitielle ont été
signalés chez des patients d’origine asiatique. En outre, la fréquence de la pneumopathie
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interstitielle était semblable chez les patients d’origine orientale recevant le géfitinib et chez
ceuxprenant un placebo, soit d’environ 3 % et 4 %, respectivement. Un événement de type
pneumopathie interstitielle a entrainé le déces d’'un patient prenant le placebo.

Dans une étude de pharmacovigilance menée au Japon (3350 patients), le taux rapporté
d’événements de type pneumopathie interstitielle chez les patients recevant le gefitinib était de
5,8 %.

Dans une étude cas/témoins de pharmacoépidémiologie menée au Japon (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS — Appareil respiratoire) auprés de patients atteints d’'un CPNPC,
l'incidence cumulative brute de pneumopathie interstitielle (non ajustée pour ce qui est des
déséquilibres dans les caractéristiques des patients) au suivi de 12 semaines était de 4,0 %
chez les patients recevant le géfitinib et de 2,1 % chez ceux qui recevaient une chimiothérapie.
Le risque relatif approché (RRA) ajusté de pneumopathie interstitielle était de 3,2 (IC & 95 %:
1,9 a5,4) pour le géfitinib par rapport a la chimiothérapie. Un risque accru de pneumopathie
interstitielle avec le géfitinib par rapport a la chimiothérapie a surtout été observé pendant les

4 premiéres semaines de traitement (RRA ajusté: 3,8; IC a 95: 1,9 a 7,7). Par la suite, ce
risque avait diminué (RRA ajusté: 2,5; IC a 95 %: 1,1 a4 5,8).

8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques

Tableau 4 — Effets indésirables du médicament par systéeme/organe et fréquence (données
regroupées sur I'innocuité provenant des études cliniques de phase lll suivantes: ISEL,
INTEREST et IPASS)

Classe de systéme ou d’organe Pourcentage (%) de
Traduction du terme privilégié patients ayant des effets
indésirables

Troubles oculaires

Erosion de la cornée, réversible et parfois associée a une pousse 0,3
aberrante des cils

Kératite 0,1
Troubles gastro-intestinaux

Perforation gastro-intestinale 0,2

Pancréatite 0,1
Troubles hépatobiliaires

Hépatite* 0,2
Troubles rénaux et urinaires

Cystite hémorragique *
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané

Affections bulleuses, y compris nécrolyse épidermique toxique, syndrome 0,04
de Stevens-Johnson et érythéme polymorphe
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Vascularite cutanée

20

*%

* Inclut des rapports isolés d’'insuffisance hépatique qui, dans certains cas, ont entrainé des déces.

** || a été impossible d’attribuer une fréquence a la survenue de vascularite cutanée et de cystite hémorragique a
partir des études de phase lll, étant donné qu’aucune réaction de ce type n’a été rapportée dans les études ou
de tels cas auraient pu étre décelés. Par conséquent, la fréquence est estimée en fonction des lignes directrice
de la European Commission Guidance (septembre 2009), selon lesquelles il y aurait eu 3 rapports de cas dans

les études portant sur la monothérapie.

8.5 Effetsindésirables observés aprés la commercialisation

Les effets indésirables suivants, qui ont été rapportés apres la commercialisation du produit,
constituent des signaux quant a l'innocuité: pneumopathie interstitielle, pancréatite, réactions
allergiques (y compris cedéme de Quincke et urticaire), hépatite, pyrexie et érythrodysesthésie

palmoplantaire ou syndrome mains-pieds.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.4 Interactions médicament-médicament

Tableau 5 — Interactions médicament-médicament établies ou possibles

Dénomination Effet Commentaire d’ordre clinique

commune

Métoprolol T exposition au métoprolol Observation faite chez des patients cancéreux
de 35 %

Rifampine { ASC moyenne du géfitinib  Observation faite chez des volontaires en bonne
de 83 % santé

Itraconazole T ASC moyenne du géfitinib  Observation faite chez des volontaires en bonne
de 80 % santé

Ranitidine J ASC moyenne du géfitinib  Observation faite chez des volontaires en bonne
de 47 % santé prenant des doses suprathérapeutiques
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Le géfitinib n’a pas produit d’'induction enzymatique lors des études chez I'animal. Des études
portant sur des microsomes hépatiques humains ont démontré que le géfitinib n’était pas un
puissant inhibiteur des activités enzymatiques du cytochrome P450 humain in vitro, mais qu'’il
avait le potentiel d’'inhiber le CYP 2D6. A la concentration maximale étudiée, il a inhibé a 50 %
environ le CYP 2D6. Dans le cadre d’'un essai clinique auprés de patients cancéreux, la co-
administration de géfitinib et de métoprolol (substrat du CYP 2D6) a entrainé une faible (35 %)
augmentation de I'exposition au métoprolol, qui n’était pas considérée comme cliniquement
pertinente. Toutefois, une telle augmentation peut avoir une pertinence clinique pour les
substrats du CYP 2D6 ayant un index thérapeutique étroit; par conséquent, lorsqu’on administre
des substrats du CYP 2D6 en concomitance avec le géfitinib, il faut faire preuve de prudence et
envisager une modification de la dose du substrat.

Des études in vitro ont montré que le géfitinib est principalement métabolisé par le CYP 3A4.
Comparativement a 'administration de géfitinib seulement, la co-administration de rifampine
(puissant inducteur du CYP 3A4) a réduit de 83 % l'aire sous la courbe des concentrations
plasmatiques du géfitinib en fonction du temps (ASC) moyenne du géfitinib chez des sujets
sains. Les inducteurs du CYP 3A4 sont susceptibles de stimuler le métabolisme du géfitinib et
d’en réduire les concentrations plasmatiques. L’efficacité du géfitinib pourrait donc étre réduite
par la co-administration d’'un inducteur du CYP 3A4 (p. ex. phénytoine, carbamazépine,
rifampine, barbituriques ou millepertuis).

La co-administration d’itraconazole (puissant inhibiteur du CYP 3A4) a augmenté de 80 % I'ASC
moyenne du géfitinib chez des sujets sains. Il est possible que les inhibiteurs du CYP 3A4 (p.
ex. les antifongiques azolés comme le kétoconazole et l'itraconazole, les macrolides comme
I'érythromycine et la clarithromycine, les inhibiteurs de la protéase du VIH ou le jus de
pamplemousse) ralentissent le métabolisme du géfitinib et en augmentent les concentrations
plasmatigues. Cette augmentation pourrait avoir une importance clinique, puisque les
manifestations indésirables dépendent de la dose et de I'exposition. La prudence est donc de
mise quand on administre un inhibiteur du CYP 3A4 avec le géfitinib.

Les médicaments qui produisent une augmentation significative et soutenue du pH gastrique
pourraient diminuer les concentrations plasmatiques du géfitinib et, par conséquent, son
efficacite.

La co-administration de ranitidine (pH gastrique supérieur a 5) a réduit de 47 % I’ASC moyenne
du géfitinib chez des sujets sains. Les médicaments qui produisent une augmentation
significative et soutenue du pH gastrique (les antagonistes des récepteurs H2 comme la
ranitidine et la cimétidine, les inhibiteurs de la pompe a protons) pourraient diminuer les
concentrations plasmatiques du géfitinib et, par conséquent, son efficacité (voir 10
PHARMACOLOGIE CLINIQUE — Métabolisme).

Des hausses du RIN et/ou des saignements sont survenus chez certains patients prenant de la
warfarine durant un traitement par le géfitinib. Le temps de Quick ou le RIN doit donc étre
vérifié régulierement chez les patients sous warfarine.

9.5 Interactions médicament-aliment

Le jus de pamplemousse et d’autres inhibiteurs du CYP 3A4 pourraient réduire le métabolisme
du géfitinib et en augmentent les concentrations plasmatiques.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale
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Le millepertuis et les autres inducteurs du CYP 3A4 pourraient réduire I'efficacité du géfitinib.

9.7 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les interactions avec les épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le géfitinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR, epidermal growth factor receptor). LEGFR est exprimé sur la membrane
de nombreuses cellules normales et de cellules cancéreuses. La signalisation accrue de
'EGFR peut stimuler la croissance tumorale par I'activation des voies qui sont cruciales pour la
prolifération, 'envahissement, 'angiogenése, la formation de métastases et I'inhibition de la
mort cellulaire.

Les mutations dans le domaine de la tyrosine kinase du géne EGFR se trouvent seulement
dans les cellules tumorales et augmentent la dépendance de ces cellules tumorales aux
cascades de signalisation intercellulaire qui ménent a la promotion de la croissance des cellules
tumorales, bloquant I'apoptose, augmentant la production des facteurs angiogéniques et
facilitant les processus métastatiques.

Chez les patients dont les tumeurs sont porteuses d’'une mutation activatrice de la tyrosine
kinase de 'EGFR, le géfitinib se fixe au domaine de la tyrosine kinase de 'EGFR avec une
grande spécificité et une grande affinité, entrainant une inhibition puissante des voies de
signalisation hyperactives, ce qui peut mener au rétrécissement de la tumeur.

10.2 Pharmacodynamie

La plupart des tumeurs de CPNPC porteuses d’'une mutation sensibilisatrice du domaine kinase
de 'EGFR finissent par présenter une résistance au traitement par le géfitinib, et le délai
médian avant la progression de la maladie est d’'un an. Dans environ 60 % des cas, la
résistance est associée a une mutation T790M secondaire, auquel cas les inhibiteurs de la
tyrosine kinase ciblant la mutation T790M de I'EGFR peuvent étre considérés comme une
option thérapeutiquesubséquente. D’autres mécanismes potentiels de résistance ont été
signalés apres un traitement par des inhibiteurs de la signalisation de TEGFR, y compris un
signal de contournement comme I'amplification des génes HER2 et MET et les mutations
PIK3CA. Une transformation phénotypique au cancer du poumon a petites cellules a également
été signalée dans 5 a 10 % des cas.

Etudes animales in vitro

Dans le but d’évaluer son effet sur le courant potassique IKr, le géfitinib a été soumis a un test
sur canal potassique cloné (géne HERG codant le canal potassique responsable du

courant IKr) et s’est révélé actif avec une CI50 de 1 mM. Des études sur des fibres de Purkinje
de chien ont été entreprises pour examiner la capacité du géfitinib de modifier le potentiel
d’action cardiaque. Les résultats de ces études indiquent une capacité modérée d’altération de
la repolarisation a des concentrations plasmatiques élevées. Certaines données laissent
supposer l'existence d’effets in vivo chez le chien conscient soumis & une télémétrie, mais
ceux-ci n’étaient pas évidents méme a la dose maximale étudiée.

Etudes animales in vivo
Le géfitinib a été administré oralement, a raison de 5, 50 et 500 mg/kg, a des rats, dans le cadre
d’études destinées a évaluer son effet sur les principales fonctions. Les études ont porté sur
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I'appareil digestif (rat, transit gastro-intestinal), I'appareil respiratoire (rat, pléthysmographie), le
systéme nerveux central (rat, batterie d’observation fonctionnelle et activité locomotrice) et le
systeme cardiovasculaire (chien, télémétrie, seulement aux doses de 5 et 50 mg/kg).

Aucun effet sur le transit intestinal n’a été constaté. Aux doses de 50 et 500 mg/kg, des effets
minimes ont été notés sur I'appareil respiratoire (diminution des débits inspiratoire et expiratoire
de pointe, du volume courant et de la ventilation-minute), sur le systeme nerveux central (Iégére
réduction de I'activité motrice) et sur le systéme cardiovasculaire (la télémétrie de chiens
recevant 50 mg/kg a révélé une légére hypotension). Etant donné que les doses étudiées sont
supérieures a la dose cliniqgue recommandée, les effets observés durant ces études ne sont
probablement pas cliniguement pertinents, mais la prudence est conseillée.

10.3 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du géfitinib a été évaluée chez des sujets sains et des patients
cancéreux, aprés I'administration d’'une seule ou de plusieurs doses.

Absorption: Aprés I'administration orale d’'une seule dose a des sujets sains et a des patients
canceéreux, I'absorption était relativement lente, et la demi-vie terminale moyenne était
respectivement de 30,5 et 41,0 heures. Chez les sujets sains, '’ASC du géfitinib a varié dans un
rapport de 1 sur 20 pour une dose donnée et a augmenté proportionnellement a la dose entre
les doses de 50 et 250 mg. Entre 250 et 500 mg, I'exposition au géfitinib a augmenté un peu
plus que proportionnellement a la dose, mais le degré de non-proportionnalité observé n’a pas
atteint plus que le double. Chez les patients cancéreux, 'ASC du géfitinib a augmenté avec la
dose entre les doses de 50 et 700 mg, et a varié dans un rapport de 1 sur 8 pour une dose
donnée.

L’administration quotidienne de géfitinib a des patients a produit une accumulation
(multiplication par 2 a 8), et les concentrations plasmatiques ont atteint I'état d’équilibre aprés 7
a 10 jours. A I'état d’équilibre, les concentrations plasmatiques variaient habituellement dans un
rapport de 1 sur 2 a 3 au cours de l'intervalle posologique de 24 heures. Les données de
pharmacocinétique dans la population de I'essai 0016 ont révélé que, pour la dose orale de
250 mg, la concentration minimale moyenne a I'état d’équilibre était de 264 ng/mL (IC a 95 % :
92,2 a 755 ng/mL), la variabilité inter- et intra-individuelle étant de 54 % et 21 %
respectivement.

La biodisponibilité orale moyenne du géfitinib était d’environ 60 % chez les sujets sains et les
patients cancéreux, ce qui reflete une bonne absorption. Dans les deux groupes, la Cmax était
atteinte habituellement entre 3 et 7 heures aprés 'administration. Chez les sujets sains, la prise
d’aliments n’a pas modifié la biodisponibilité relative du géfitinib dans une mesure susceptible
d’avoir une importance clinique. Lors d’'un essai mené chez des sujets sains dont le pH
gastrique était maintenu au-dessus de 5 par 'administration de fortes doses de ranitidine avec
du bicarbonate de sodium, la biodisponibilité relative était réduite de 47 %.

Distribution: A I'état d’équilibre, le volume de distribution moyen du géfitinib est de 1600 L
chez les sujets sains et de 1400 L chez les patients cancéreux, ce qui indique une distribution
importante dans les tissus. Aux concentrations cliniquement pertinentes de géfitinib, le taux de
liaison (in vitro) aux protéines plasmatiques humaines est d’environ 90 %, les protéines
concernées étant I'albumine et I'ai-glycoprotéine acide sériques.

Métabolisme: Des données in vitro indiquent que le CYP 3A4 est la principale isoenzyme du
cytochrome P450 qui intervient dans le métabolisme oxydatif du géfitinib. Trois sites de
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biotransformation du géfitinib ont été identifiés : le métabolisme du groupement
N-propylmorpholino, la déméthylation du substituant méthoxy au niveau de la quinazoline et la
défluoration oxydative du groupe phényle halogéné. Cing métabolites ont été clairement
identifiés dans des extraits fécaux et le principal était le O-desméthylgéfitinib, bien que ce
dernier n’ait représenté que 14 % de la dose.

Dans le plasma humain, 8 métabolites ont été clairement identifiés. Le métabolite principal est
le O-desméthylgéfitinib, qui est 14 fois moins puissant que le géfitinib dans l'inhibition de la
croissance cellulaire stimulée par le facteur de croissance épidermique (EGF) et n’a aucun effet
inhibiteur sur la croissance de cellules tumorales chez la souris. Par conséquent, on estime qu’il
est peu susceptible de contribuer significativement a I'activité clinique du géfitinib.

Il a également été démontré, in vitro, que la production de O-desméthylgéfitinib faisait intervenir
le CYP 2D6. Le rble de cette isoenzyme dans I'élimination métabolique du géfitinib a été évalué
dans le cadre d’un essai clinique auprés de volontaires sains chez qui le génotype du CYP 2D6
avait été déterminé. Chez les métaboliseurs lents (CYP 2D6 absent), le O-desméthylgéfitinib
n’est pas produit en quantité détectable. Les gammes d’exposition au géfitinib observées dans
les groupes de métaboliseurs rapides et lents étaient larges et se chevauchaient, mais
I'exposition moyenne au géfitinib était 2 fois plus élevée dans le groupe de métaboliseurs lents.
Les expositions moyennes plus importantes qui ont été observées chez les personnes sans
CYP 2D6 actif pourraient avoir une importance clinique étant donné que les effets indésirables
sont liés a la dose et a I'exposition.

Elimination: La clairance plasmatique totale du géfitinib est d’environ 500 mL/min.
L’élimination se fait principalement dans les féces, I'excrétion rénale du médicament et de ses
métabolites représentant moins de 4 % de la dose administrée.

Populations particuliéres et états pathologiques

¢ Enfants: Aucune donnée pharmacocinétique n’a été recueillie chez des enfants.

¢ Insuffisance hépatique: Dans une étude ouverte de phase | portant sur
'administration d’'une dose unique de 250 mg de géfitinib a des patients atteints
d’insuffisance hépatique légére, modérée ou grave en raison d’une cirrhose (selon la
classification de Child-Pugh), 'exposition a été accrue dans tous les groupes,
comparativement aux témoins en santé. L’exposition observée au géfitinib était accrue
de 3,1 fois en moyenne chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée ou
grave. Aucun de ces patients n’était atteint de cancer, tous présentaient une cirrhose et
certains une hépatite. Cet accroissement de I'exposition pourrait avoir une portée
clinique, puisque les effets indésirables sont reliés a la dose et a I'exposition au géfitinib
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Populations particuliéres).

Le géfitinib a fait 'objet d’'un essai clinique regroupant 41 patients ayant des tumeurs
solides, qui présentaient une fonction hépatique normale ou une insuffisance hépatique
modérée ou grave, a cause de métastases hépatiques. Aprés 'administration
quotidienne de 250 mg de géfitinib, le délai avant I'état d’équilibre, la clairance
plasmatique totale et 'exposition a I'état d’équilibre (Cmaxeq, ASCa4sq) €taient similaires
pour les groupes ayant une fonction hépatique normale ou une insuffisance hépatique
modérée. Les données des 4 patients atteints d’insuffisance hépatique grave en raison
de métastases hépatiques donnent a penser que leur exposition a I'état d’équilibre était
également similaire a celle des patients dont la fonction hépatique était normale.

¢ Insuffisance rénale: Aucune étude clinique n’a été menée chez des patients
présentant une insuffisance rénale grave. Le géfitinib et ses métabolites sont éliminés
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par les reins dans une faible mesure (< 4 %). Un nombre limité de patients présentant
une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine calculée variant de 30 a

50 mL/min) ont participé aux études cliniques sur le géfitinib. Selon les données tirées
de ces études, aucun nouveau probléme lié a l'innocuité n’a été signalé concernant
l'utilisation du géfitinib chez les patients atteints d’'une insuffisance rénale légére ou
modérée comparativement aux patients ayant une fonction rénale normale au départ. En
raison du petit nombre de patients, il N’y a pas suffisamment de données pour évaluer le
profil d’innocuité du géfitinib chez les patients atteints d’'une insuffisance rénale grave.

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT
APO-GEFITINIB (gefitinib en comprimés) doit étre conservé a température ambiante, entre 15 °C a 25 °C.
12 PARTICULARITES DE MANIPULATION DU PRODUIT

Sans objet.
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PARTIE Il: RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique:
Dénomination commune: géfitinib

Nom chimique: N-(3-Chloro-4-fluorophényl)-7-méthoxy-6-[3-(morpholin-4-yl) propoxy]
guinazolin-4-amine

Formule moléculaire et masse moléculaire:
C22H24CIFN403
446,9 g / mol

Formule développée:

ox-""\.

L)

Propriétés physicochimiques: Le géfitinib est une poudre de couleur blanche a blanc cassé. Le
géfitinib est sous forme de base libre. La molécule a des pKa de 5,4 et de 7,2 et s’ionise donc
progressivement en solution a mesure que le pH diminue. Le géfitinib peut étre considéré
comme peu soluble a un pH de 1, mais pratiquement insoluble & un pH supérieur a 7, la
solubilité chutant brusquement entre les pH de 4 et de 6. Concernant les solvants non aqueux,
le géfitinib est facilement soluble dans I'acide acétique glacial et le diméthylsulfoxyde, soluble
dans la pyridine, peu soluble dans le tétrahydrofurane et Iégérement soluble dans le méthanol,
I'éthanol (99,5 %), 'acétate d’éthyle, le propanol-2 et I'acétonitrile.

14 ETUDES CLINIQUES

14.1 Plan et caractéristiques démographiques de I'étude
Traitement de premiére intention du CPNPC: ETUDE IPASS (D791AC00007)

L’efficacité et I'innocuité du géfitinib ont été démontrées dans le cadre d’un essai clinique de
phase Il ouvert, multicentrique et a répartition aléatoire comparant le géfitinib a la
chimiothérapie d’association carboplatine-paclitaxel, dans un schéma de premiére intention
(IPASS). Cette étude a été menée en Asie chez des patients atteints d’'un CPNPC localement
avancé ou métastatique (stade IlIB ou IV) avec une histologie d’adénocarcinome, lesquels
n’avaient jamaisfumé ou étaient d’anciens fumeurs Iégers (ils avaient arrété de fumer depuis au
moins 15 ans etleur consommation de tabac avait été égale ou inférieure a 10 paquets-années).
Au total,

1217 patients de 87 centres situés en Chine, a Hong Kong, en Indonésie, au Japon, en
Malaisie, aux Philippines, a Singapour, a Taiwan et en Thailande ont participé a cette étude. Le
principal paramétre d’efficacité était la SSP. Les paramétres d’évaluation secondaires étaient la
SG, le taux de réponse objective (TRO) de la tumeur, I'innocuité, la qualité de vie et la
diminution des symptémes. On n’a procédé a aucun ajustement statistique pour la multiplicité
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pour ce qui est des parametres d’évaluation exploratoires et secondaires.

Les données démographiques et les caractéristiques initiales étaient bien équilibrées entre les

deux groupes de traitement (voir Tableau 6).

Tableau 6 — Sommaire des données démographiques et des
caractéristiques/antécédents de la maladie: IPASS (population en intention de traiter —

population ITT)

Caractéristique

Géfitinib & 250

Carboplatine-

mg(n = 609) paclitaxel (n = 608)

Age (ans)

Moyen (E.-T.) 56,5 (11,4) 56,8 (11,1)

Médian 57,0 57,0

Intervalle 24,04 84,0 25,0a484,0
Sexe (n [%])

Homme 125 (20,5) 127 (20,9)

Femme 484 (79,5) 481 (79,1)
Race (n [%])?

Blanche 3 (0,5) 1 0,2

Asiatique 603 (99,0) 606 (99,7)

Autre 3 (0,5) 1 0,2)
Groupe ethnique (n [%])

Asiatique? 179 (29,4) 184 (30,3)

Chinois 314 (51,6) 304 (50,0)

Japonais 114 (18,7) 119 (19,6)

AutreP 2 (0,3) 1 (0,2
Antécédents de tabagisme (n [%])

N’a jamais fumé 571 (93,8) 569 (93,6)

Ancien fumeur léger 37 (6,1) 38 (6,3)

Ancien fumeur (non léger) 1 0,2 1 0,2
Indice fonctionnel selon 'OMS

0 (activité normale) 157 (25,8) 161 (26,5)

1 (activité restreinte) 391 (64,2) 382 (62,8)

2 (au lit = 50 % du temps) 61 (10,0) 65 (10,7)
Type de tumeur selon I'histologie

Adénocarcinome 581 (95,4) 591 (97,2)

Carcinome broncho-alvéolaire 27 (4,4) 15 (2,5)

Inconnuc 1 0,2) 2 (0,3)
Etat de la maladie (au moment de
I’admission)

Localement avancé 150 (24,6) 144 (23,7)

Métastatique 459 (75,4) 463 (76,2)

Inconnu 0 0) 1 (0,2)
Temps écoulé entre le diagnostic et la
répartition aléatoire

< 6 mois 582 (95,6) 573 (94,2)

= 6 mois 27 (4,4) 34 (5,6)
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Inconnu 0 0) 1 (0,2)
Classification du stade (au moment du
diagnostic?)
1A 7 (1,1) 12 (2,0
IB 2 (0,3) 9 (1,5)

Tableau 6 — Sommaire des données démographiques et des
caractéristiques/antécédents de la maladie: IPASS (population en intention de traiter —
population ITT)

Caractéristique Géfitinib a 250 mg
(n =609)
Carboplatine- paclitaxel (n = 608)

A 2 (0,3) 1 0,2)
1B 1 (0,2) 6 (1,0)
A 6 (1,0) 3 (0,5)
B 166 (27,3) 163 (26,8)
v 424 (69,6) 413 (67,9)
Inconnu 1 (0,2) 1 (0,2)

Présence de lésions
Cible et non cible 570 (93,6) 557 (91,6)
Cible seulement 39 (6,4) 50 (8,2)
Non cible seulement 0 (0) 1 (0,2)

a Patients appartenant a des groupes ethniques asiatiques autres que chinois et japonais.

b Originaires de I'inde (2 patients) et du Pendjab (1 patient).

¢ Un patient était atteint d’'un carcinome a petites cellules, un autre d’un carcinome épidermoide et pour un autre
patient, I'histologie n’était pas précisée.

d Tous les patients étaient atteints d’'une maladie de stade I1IB ou IV au moment de I'admission.

ITT Intention de traiter (ou patients retenus en début d’étude).

n Nombre de patients.

E.-T.  Ecart-type

14.2 Résultats de I’étude
Traitement de premiére intention du CPNPC: ETUDE IPASS (D791AC00007)

Dans l'analyse principale de la SSP dans la population ITT (intention de traiter) (voir le
Tableau 7), le rapport des risques instantanés (RRI) n’a pas été constant dans le temps, la
probabilité de SSP de la maladie favorisant I'association chimiothérapeutique carboplatine-
paclitaxel au cours des 6 premiers mois et le géfitinib au cours des 16 mois suivants. Ce
résultatest probablement attribuable aux différents effets du géfitinib dans les sous-groupes
définis par le statut mutationnel de 'TEGFR. Le statut de mutation activatrice de TEGFR est un
biomarqueurqui s’est révélé un puissant facteur prédictif de I'effet du géfitinib omparativement
a l'associationcarboplatine-paclitaxel. Les patients présentant des mutations activatrices de la
tyrosine kinase de 'EGFR sont appelés «patients présentant des tumeurs positives pour les
mutations de 'EGFR» ci-dessous.

On a effectué au préalable des analyses exploratoires planifiées des biomarqueurs chez
437 patients (36 %), dont les données étaient évaluables pour I'analyse des mutations de
'EGFR.

La SSP a été significativement prolongée dans le groupe recevant le géfitinib par rapport a celui
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recevant I'association carboplatine-paclitaxel chez les patients présentant des tumeurs positives
pour les mutations de 'TEGFR (n = 261, RRI de 0,48; IC a 95 % : 0,36 a 0,64, p < 0,0001);
d’autre part, elle a été significativement prolongée dans le groupe sous carboplatine-paclitaxel
par rapport a celui recevant le géfitinib chez les patients ayant des tumeurs négatives pour les
mutations de 'EGFR (n = 176, RRI de 2,85; IC a 95 % : 2,05 a 3,98, p < 0,0001).

Le TRO chez les patients présentant des tumeurs positives pour les mutations de 'EGFR traités
par le géfitinib était de 71,2 % contre 47,3 % pour le méme type de patients traités par
I'association carboplatine-paclitaxel (RRA de 2,75; IC a 95 % : 1,654 a 4,60, p = 0,0001). Le
TRO chez les patients ayant des tumeurs négatives pour les mutations de 'EGFR traités par le
géfitinib était de 1,1 % contre 23,5 % pour le méme type de patients traités par I'association
carboplatine-paclitaxel (RRA de 0,04; IC a 95 % : 0,01 4 0,27, p = 0,0013).

Chez les patients présentant des tumeurs positives pour les mutations de 'lEGFR, un nombre
significativement plus élevé de patients traités par le géfitinib ont connu une amélioration de
leur qualité de vie et une diminution des symptdomes de cancer du poumon par rapport aux
patientsrecevant I'association carboplatine-paclitaxel (score total sur I'échelle FACT-L
[Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung] : 70,2 % contre 44,5 %, p < 0,0001; index
TOI [Trial Outcome Index] : 70,2 % contre 38,3 %, p < 0,0001; score a la sous-échelle LCS
[Lung CancerSubscale] : 75,6 % contre 53,9 %, p = 0,0003). Chez les patients ayant des
tumeurs négatives pour les mutations de 'lEGFR, un nombre significativement plus élevé de
patients traités par I'association carboplatine-paclitaxel ont connu une amélioration de leur
qualité de vie et une diminution des symptémes de cancer du poumon par rapport aux patients
recevant le géfitinib (score total sur I'échelle FACT-L: 36,3 % contre 14,6 %, p = 0,0021; index
TOI : 28,8 % contrel2,4 %, p = 0,0111 et sous-échelle LCS : 47,5 % contre 20,2 %, p =
0,0002).

On a procédé a une analyse de la SG apres 954 déces (78 % a la date d’échéance de la
collecte des données) dans toute la population de I'étude, de méme que dans les sous-groupes
selon le statut mutationnel de 'EGFR (p. ex. patients présentant des tumeurs positives pour les
mutations de lEGFR et ceux ayant des tumeurs négatives pour les mutations de 'lEGFR). Les
résultats de ces analyses sont présentés au Tableau 7 ainsi qu’a la Figure 1 et a la Figure 2.

Tableau 7 — IPASS : Résultats de I'efficacité du géfitinib par rapport a celle
del’association carboplatine-paclitaxel

Population Principal parametre Taux de réponse Survie globale?
ITT n d’évaluation objective?
Survie sans
progression?
Globalement 1217 RRI de 0,74 43,0 % contre RRI de 0,90
[0,65 & 0,85] 32,2 % [0,79 &41,02]
5,7 mois contre 5,8 mois RRA de 1,59 18,8 mois contre 17,4 mois
p < 0,0001 [1,25a2,01] p = 0,1087
p = 0,0001
Mutation de 261 RRI de 0,48 71,2 % contre RRI de 1,00
'EGFR [0,36 4 0,64] 47,3 % [0,76 & 1,33]
positive 9,5 mois contre 6,3 mois RRA de 2,75 21,6 mois contre 21,9 mois
p < 0,0001 [1,65 a 4,60]
p-=0,0001
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Tableau 7 — IPASS : Résultats de I'efficacité du géfitinib par rapport a celle
del’association carboplatine-paclitaxel

Population Principal paramétre Taux de réponse Survie globale®

ITT n d’évaluation objective?®
Survie sans
progression?

Mutation de 176 RRI de 2,85 1,1 % contre 23,5% RRIde 1,18

"EGFtR [2,05 & 3,98] RRA de 0,04 [0,86 & 1,63]

negative 1,5 mois contre 5,5 mois  [0,01 a 0,27] 11,2 mois contre 12,7 mois
p < 0,0001 p =0,0013

a Valeurs présentées pour le géfitinib par rapport a I'association carboplatine-paclitaxel. La valeur «mois»
correspond a la médiane en mois. Le «%>» correspond au taux de réponse objective (réponse compléte ou

partielle).

Les nombres entre crochets correspondent aux intervalles de confiance a 95 % pour le RRI ou le RRA.

n Nombre de patients répartis de fagon aléatoire.

RRI Rapport des risques instantanés (RRI < 1 en faveur du géfitinib).
RRA Risque relatif approché (RRA > 1 en faveur du géfitinib).

Figure 1 — Courbes de Kaplan-Meier pour la SSP: sous-groupe présentant une mutation

de FEGFR
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Figure 2 — Courbes de Kaplan-Meier pour la SG: sous-groupe présentant une mutation
de 'EGFR
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Lorsqu’on tient compte des données sur la SG dans I'étude IPASS, il est important de noter que
la majorité des patients ont regu un traitement systémique additionnel aprés I'abandon du
traitement randomisé de premiére intention, ce qui est susceptible de compliquer I'évaluation de
I'effet du traitement par le géfitinib. Parmi les patients présentant des tumeurs positives pour les
mutations de 'lEGFR ayant été randomisés pour recevoir un traitement par le géfitinib, 68 % se
sont vus administrer une chimiothérapie a base de platine a un moment quelconque apres
'abandon du traitement randomisé par le géfitinib, et 64 % de ceux randomisés pour recevoir
I'association carboplatine-paclitaxel ont pris un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur de
facteur de croissance épidermique (EGFR-TKI) a un moment quelconque aprés I'abandon du
traitement par 'association carboplatine-paclitaxel.

Dans I'étude IPASS, on a effectué des analyses exploratoires de la SSP, du TRO et de la SG
dans les sous-groupes, y compris des analyses a posteriori en fonction des sous-types de
mutation de 'lEGFR (délétions dans I'exon 19 et mutations dans I'exon 21, L858R) au sein du
sous-groupe de patients présentant des tumeurs positives pour les mutations de 'lEGFR. Aux
fins de comparaison entre le géfitinib et I'association carboplatine-paclitaxel, les données sur la
SSP, le TRO et la SG ont été les suivantes chez les patients ayant des délétions dans I'exon 19
(n = 140 patients) : SSP : RRI =0,38 (IC a 95 % : 0,26 a 0,56), TRO = 84,8 % vs 43,2 %
[RRA=7,23(ICa95%:3,192a16,37)]etSG: RRI=0,79 (ICa95%: 0,54 a 1,15) (SG
médiane de 27,2 mois vs 20,6 mois). Chez les patients ayant des mutations dans I'exon 21,
L858R (n = 111 patients), les données étaient les suivantes: SSP : RRI = 0,55 (IC &4 95 % :
0,3540,87), TRO =60,9 % vs 53,2 % [RRA=1,41 (IC 295 % : 0,65 a 3,05)] et SG :

RRI =1,44 (IC a 95 % : 0,90 a 2,30) (SG médiane de 18,7 mois vs 24,6 mois). L’étude n’a pas
été concue et n‘avait pas la puissance pour évaluer les mesures différentielles de SSP, de TRO
et de SG en fonction du sous-type de mutation. Par conséquent, les données doivent étre
interprétées avec prudence dans un tel contexte.
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Prétraitement du CPNPC: ETUDE INTEREST (D791GC00001)

INTEREST était un essai clinique de phase Ill ouvert, multicentrique, a répartition aléatoire et
avec groupes paralleéles, menée a I'échelle internationale comparant le géfitinib au docetaxel
chez1466 patients atteints du CPNPC localement avancé ou métastatique, qui avaient déja
recu unechimiothérapie a base de platine et qui étaient admissibles a une chimiothérapie
supplémentaire. L’analyse exploratoire planifiée des sous-groupes de 44 patients présentant
des mutations de 'EGFR fournit des preuves appuyant I'indication approuvée. Chez les patients
présentant des mutations de 'EGFR, le géfitinib s’est révélé supérieur au docetaxel en termes
de SSP (RRI de 0,16; ICa 95 % : 0,054 0,49, p =0,0012) et de TRO (42,1 % contre 21,1 %,

p = 0,00361).

CPNPC - Etudes sur I'administration de géfitinib en association avec la chimiothérapie

L’ajout du géfitinib a des chimiothérapies a base de platine ne s’est pas révélé avantageux lors
d’essais contrdlés (INTACT | et Il), dans le cas du traitement de premiére intention du CPNPC.

14.3 Etudes de biodisponibilité comparative

Une étude de biodisponibilité comparative randomisée, a I'insu, croisée en deux phases et a
dose unique a été menée chez des volontaires masculins en bonne santé et a jeun. Les
résultats observés chez les 63 volontaires ayant terminé I'étude sont résumés dans le tableau
suivant. La vitesse et le degré d’absorption de la gefitinib ont été mesurés et comparés apres
'administration d’'une dose orale unique (1 comprimé de 250 mg) d’Apo Gefitinib (gefitinib) en
comprimés a 250 mg (Apotex inc.) et 'IRESSA® (gefitinib) en comprimés a 250 mg
(AstraZeneca Canada Inc.).

Gefitinib
(1 x 250 mg)
Données d’observation
Moyenne géométrique Moyenne arithmétique (CV %)
Parametre Substance a ’essai* Substance de Rapport des | Intervalle de confiance
référence’ moyennes a 90 % (%)
géométriques
(%)
ASC7, (ng+h/mL) 3479,76 3706,71
93,88 88,70- 99,36
3813,48 (42) 3955,62 (35)
ASCinf 4324,61 4556,50 94.91 50.59- 99.44
(ng-h/mL) 4817,33 (47) 4938,83 (40) ! AR
Cmax (NG/ML) 138,96 147,28
94,36 86,30-103,16
155,08 (43) 158,37 (38)
Tmad (D) 6,58 (61) 6,66 (71)
Tu2® (h) 31,61 (41) 31,04 (29)
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* Apo-Gefitinib (gefitinib) en comprimés a 250 mg (Apotex inc.)
T IRESSA® (gefitinib) en comprimés a 250 mg (AstraZeneca Canada Inc.) a été acheté au Canada.
§ Exprimée sous forme de moyennes arithmétiques (CV en %) seulement.

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
6 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale

Le développement clinique de I'administration orale d’'une seule dose par jour de ZD1839
repose sur un programme habituel d’évaluation non clinique de l'innocuité pendant une période
allant jusqu’a 6 mois.

Aprés I'administration de gefitinib pendant un maximum de 1 mois, la dose sans effet était de

2 mg/kg/jour; aprés 6 mois, elle était de 1 mg/kg/jour. Lors des études d’'une durée de 1 mois, la
dose de 40 mg/kg/jour a produit des changements pathologiques au niveau des ovaires de la
rate et au niveau des yeux, des reins et de la peau des rats et des chiens. Des féces molles ont
été notées chez le chien, sans anomalie histopathologique correspondante. Des changements
similaires ont été détectés lors des études de 6 mois, sauf que chez le rat, on a également
décelé une nécrose hépatocellulaire minime ou légére, accompagnée d’'une élévation des taux
d’enzymes hépatiques plasmatiques. Ces effets ont présenté des signes de régression partielle
ou compléte aprés l'arrét du traitement. On a mis en évidence une réduction de la fertilité de la
rate a la dose de 20 mg/kg/jour, ainsi qu’une légere toxicité maternelle et foetale chez le lapin.
Ces changements ont tous été attribués aux effets pharmacologiques du gefitinib sur des tissus
stimulés par 'EGF. Des anomalies réversibles de la conduction auriculo-ventriculaire ont
également été observées chez le chien, a la dose de 40 mg/kg/jour pendant I'étude de 1 mois et
a celle de 15 mg/kg/jour pendant I'étude de 6 mois.

Le travail préclinique effectué sur des cobayes indique que le géfitinib peut étre un
sensibilisant cutané potentiel (par contact). Les résultats d’'une étude de phototoxicité in vitro
ont démontré que le géfitinib est associé a un risque de phototoxicité.

Toxicité aigué

Aprés I'administration orale d’'une seule dose de 2000 mg/kg de gefitinib a des rats, il s’est
écoulé 5 jours avant I'apparition de signes anormaux. Tous les rats ont présenté des signes
indésirables, qui ont donné lieu a 4 cas de mort prématurée chez des femelles. Dans 1 de ces
4 cas, la cause de la mort était un ulcére duodénal perforant. D’autres anomalies reliées au
composé ont été constatées dans des tissus de ces animaux, y compris le rein, le foie, la peau
et le tube digestif haut. Aucune anomalie n’a été observée chez les souris qui ont regu la méme
dose orale, ni chez les rats et les souris qui ont recu la dose possible maximale de 20 mg/kg
parvoie intraveineuse. L’administration orale d’'une seule dose allant jusqu’a 1000 mg/kg a des
chiens n’a pas entrainé la mort, mais a produit rapidement des effets indésirables réversibles :
vomissements, diarrhée, perte de tonus cutané, baisse tensionnelle, perte d’appétit,
amaigrissement et élévation de I'activité plasmatique de 'ALAT, de 'ASAT et de la
phosphatasealcaline.

Etudes sur la toxicité de doses multiples
Aprés I'administration de gefitinib & des rats et & des chiens pendant un maximum de 1 mois, la
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dose sans effet était de 2 mg/kg/jour. La dose de 10 mg/kg/jour n’a produit que des
changements mineurs des parameétres des globules rouges, des protéines plasmatiques et de
albumine dans I'étude de 1 mois chez le chien et aucun effet indésirable dans I'étude de

1 mois chez le rat. L’administration de 40 mg/kg/jour a des rats pendant 1 mois a occasionné
des élévations réversibles des taux plasmatiques d’ALAT et d’ASAT, sans anomalie
pathologique correspondante. On a constaté des changements histopathologiques au niveau
des ovaires chez la rate (moins de corps jaunes) et au niveau des yeux (atrophie de I'épithélium
cornéen), des reins (nécrose médullaire) et de la peau chez le rat et le chien. Tous ces
changements présentaient des signes de régression partielle ou compléte 4 semaines aprés
'arrét du traitement. Des féces molles ont été notées chez le chien, sans anomalie
histopathologique correspondante. Ces changements ont été attribués aux effets
pharmacologiques du gefitinib. Un allongement réversible de l'intervalle PR, qui variait
beaucoup d’'une mesure a l'autre, a été enregistré chez 2 chiens sur 12 traités a raison de

40 mg/kgl/jour. De plus, 'un de ces deux chiens présentait un bloc cardiaque du deuxiéme
degré.

Les résultats des études de 6 mois étaient compatibles avec ceux des études de 1 mois et ont
aussi été attribués aux effets pharmacologiques du gefitinib. Ces études ont commencé avec la
dose élevée de 25 mg/kg/jour, mais celle-ci n’a pas été tolérée. La dose a donc été réduite a
15 mg/kg/jour le 11° jour chez le chien et la 9° semaine chez le rat. Aprés I'administration de
gefitinib a des rats et a des chiens pendant un maximum de 6 mois, la dose sans effet
indésirable était de 1 mg/kg/jour. A la dose de 5 mg/kg/jour, des rats et des chiens présentaient
des Iésions cutanées, et les rats avaient une atrophie réversible de la cornée. Ces effets
oculaires étaient plus prononcés chez les deux espéces a la dose de 15 mg/kg/jour, mais ont
guand méme présenté des signes de régression. Chez le chien, toutefois, cette dose élevée a
occasionné des zones d’opacité qui n’ont pas complétement régressé au cours des 12
semaines suivant I'arrét du traitement. Un effet sur la fonction hépatique a été mis en évidence
chez le rat a la dose de 5 mg/kg/jour; cet effet était plus prononcé chez les deux espéces a la
dose de 15 mg/kg/jour. De plus, les rats traités a cette dose présentaient une nécrose
hépatocellulaire associée a des élévations des taux plasmatiques d’enzymes hépatiques. Une
seule chienne a présenté un effet réversible sur I'intervalle PR, similaire a celuiobservé dans
I'étude de 1 mois, a la dose de 15 mg/kg/jour.

Cancérogeénicité

Une étude de 2 ans sur le pouvoir cancérogéne par voie orale (gavage) chez le rat a mis en
évidence une hausse faible, mais statistiquement significative, de la fréquence des adénomes
hépatocellulaires chez les rats males et femelles, ainsi que des hémangiosarcomes au niveau
des ganglions lymphatiques mésentériques chez les rats femelles a la dose élevée

(10 mg/kg/jour) seulement. La pertinence clinique de ces observations n’est pas connue. Des
adénomes hépatocellulaires ont également été observés dans une étude de 2 ans sur le
pouvoir cancérogéne par voie orale (gavage) chez la souris, qui a mis en évidence une légére
hausse de la fréquence de cet effet chez des souris méles ayant recu une dose de

50 mg/kg/jour, ainsi que chez des souris males et femelles a la dose maximale de 90 mg/kg/jour
(dose originale de 125 mg/kg/jour réduite a la 22¢ semaine). Sur le plan statistique, les effets ont
atteint le seuil de significativité chez les souris femelles, mais non chez les souris males. La
pertinence clinique de ces observations n’est pas connue.

Génotoxicité

L’activité génotoxique

(mutagéne) du gefitinib a été évaluée dans une série de tests in vitro
mutation ba nne i e i s est in vi

0 (O
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micronoyau chez le rat. Dans les conditions expérimentales adoptées, il n’y avait aucun signe
d’activité génotoxique du gefitinib.

Toxicologie pour lareproduction et le développement

Comme l'activité pharmacologique du gefitinib permettait de le prévoir, une réduction de la
fertilité des rates a été constatée a la dose de 20 mg/kg/jour. Le géfitinib a traversé la barriére
placentaire aprés son administration orale a raison de 5 mg/kg chez les rates. Quand le géfitinib
était administré durant 'organogenése, il n’y avait pas d’effet sur le développement embryo-
foetal chez le rat a la dose la plus élevée (30 mg/kg/jour), mais chez le lapin, il y avait une
réduction du poids foetal aux doses de 20 mg/kg/jour et plus. Aucune malformation liée au
composeé n’a été relevée chez ces deux especes. Quand des rates gravides ont regu

5 mg/kg/jour du début de 'organogenése jusqu’a la fin du sevrage, on a noté une réduction du
nombre de petits en vie a la naissance. Chez les rates gravides traitées a raison de

20 mg/kg/jour, les effets étaient plus graves et incluaient une mortalité néonatale élevée. Lors
de cette étude, la dose sans effet indésirable observé était de 1 mg/kg/jour. Le gefitinib a été
détecté dans le lait de rates en lactation. Aprés 'administration orale de géfitinib marqué au
carbone 14 a des rates 14 jours aprés la mise bas, la concentration de radioactivité était plus
élevée dans le lait que dans le sang. Les taux de géfitinib et de ses métabolites étaient 11 a
19 fois plus élevés dans le lait que dans le sang aprés I'exposition orale de rates en lactation a
une dose de 5 mg/kg. Ces données laissent supposer que I'administration de gefitinib a une
femme enceinte ou qui allaite pourrait causer des effets indésirables.

Pharmacocinétique — In vivo

Le gefitinib est bien absorbé chez le rat, le chien et I'humain, a en juger par une biodisponibilité
mesurée > 40 % pour toutes les especes. Des données mettent en évidence un métabolisme
de premier passage et une prolongation de I'absorption a de fortes doses chez I'animal.

La radioactivité reliée au gefitinib était bien distribuée dans les tissus du rat et présentait une
association avec leur contenu en mélanine, mais son intensité était faible dans le SNC. Le taux
de liaison aux protéines plasmatiques variait de 86 % a 94 % selon I'espéce et ne dépendait
pas de la concentration. Chez I’humain, le gefitinib se lie a I'albumine et a I'a.1-glycoprotéine
acide sériques.

Le gefitinib était métabolisé dans une large mesure, ayant trois sites de biotransformation. Les
rapports entre les métabolites circulants étaient similaires chez le chien et 'humain, et tous les
métabolites trouvés dans le plasma humain étaient présents chez le rat. Le gefitinib n'a pas
produit d’'induction enzymatique chez I'animal et n’a pas inhibé de fagon notable les isoenzymes
du cytochrome P450 chez 'humain. In vitro, le gefitinib était métabolisé principalement par le
CYP 3A4.

Pour toutes les especes, les substances reliées au gefitinib étaient éliminées principalement
dans les féces, moins de 6,5 % étant récupérées dans l'urine. Une excrétion biliaire a été mise
en évidence chez le rat; un cycle entérohépatique du gefitinib est possible.

Chez le rat et le chien, le gefitinib a présenté une clairance (Cl) élevée et un grand volume de
distribution (V). Chez 'humain, le volume de distribution était supérieur a celui des animaux et
sa demi-vie (t) était par conséquent plus longue, donnant lieu & une accumulation. A dose
normalisée, I'exposition de I’humain était supérieure a celle du rat et du chien, mais aux doses
tolérées a long terme, I'exposition était comparable.
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Le tableau suivant résume les paramétres pharmacocinétiques du gefitinib chez des animaux et
'humain:

Tableau 8 — Comparaison des parametres pharmacocinétiques chez le rat, le chien et
I’humain

Parameétre Rat? Rate? Chien® Humain®
Cl (mL/min/kg) 42,0a 25,2 23,6 a16,1 10,6 216,1 11,9

Veq (L/Kg) 92al104 9,8a8,0 2,1a6,3 28,0

ty, (h) 3a13.8 5a8,2 34a78 48

Valeurs tirées des études KKR008 et KPRO55 respectivement.
b Valeurs tirées des études KKD009 et KPDO50 respectivement.
¢ Moyenne tirée de I'étude IL/0035 et normalisée pour un poids corporel de 50 kg.

17 MONOGRAPHIES DE PRODUIT DE SOUTIEN

1. IRESSA en comprimés, 250 mg, contréle de soumission 246584, Monographie de produit —
AstraZeneca Canada Inc. 31 mars 2021.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

P"APO-GEFITINIB
comprimés de géfitinib

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre ou recevoir APO-GEFITINIB
et chaquefois que votre ordonnance est renouvelée. Cette notice est un résumé et elle ne
contient doncpas tous les renseignements pertinents au sujet de ce produit. Discutez avec
votre professionnel de la santé de votre maladie et de votre traitement et demandez-Iui si de
nouveaux renseignements sur APO-GEFITINIB sont disponibles.

Mises en garde et précautions importantes

e Prenez APO-GEFITINIB seulement si vous étes suivi par un professionnel de la santé
gui a del’'expérience dans I'utilisation des médicaments anticancéreux.

e APO-GEFITINIB ne doit pas étre utilisé chez les patients dont les tumeurs n’ont pas de
mutationde 'EGFR.

e APO-GEFITINIB n’a pas été étudié chez les patients ayant de graves problémes de rein.

o APO-GEFITINIB peut causer les effets secondaires suivants qui peuvent entrainer le
déceés:
o Insuffisance hépatique
o Perforation gastro-intestinale (trou dans la paroi de I'estomac ou des intestins)

Pourquoi utilise-t-on APO-GEFITINIB?

APO-GEFITINIBest utilisé chez les adultes pour traiter un type de cancer appelé «cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC)». APO-GEFITINIB est utilisé comme premier
traitement lorsque votre cancer:

e ne peut pas étre traité avec d’autres thérapies ou s’est disséminé des poumons a d’autres
parties de I'organisme;

e présente des mutations (changements) du domaine tyrosine kinase d’un gene appelé EGFR
(epidermal growth factor receptor, ou récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR-TK).

Un test est utilisé pour découvrir si vous avez une mutation de vos genes EGFR-TK pour
déterminer si APO-GEFITINIB vous convient.

Comment APO-GEFITINIB agit-il?

APO-GEFITINIB agit en se liant aux mutations de 'TEGFR-TK situés a la surface des cellules
du cancerdu poumon non a petites cellules. Cette liaison bloque la transmission des signaux
par les génes EGFR-TK intervenant dans la croissance et la prolifération des cellules
cancéreuses.

Cette action pourrait aider a ralentir ou stopper la croissance de votre cancer du poumon, ou
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aider a rétrécir la tumeur.

Quels sont les ingrédients d’APO-GEFITINIB?

Ingrédient médicinal: géfitinib

Ingrédients non médicinaux: copolymére d’aminométhacrylate, crospovidone, dioxyde de silice
colloidal, dioxyde de titanium, oxyde de fer rouge, polyalcool de vinyle, polyéthyléneglycol,
stéarate de magnésium et talc.

APO-GEFITINIB se présente sous la ou les formes pharmaceutiques suivantes:
APO-GEFITINIB est un comprimé administré par voie orale qui contient 250 mg de
géfitinib. APO-GEFITINIB est vendu en plaquettes alvéolées de 30 comprimés et en
bouteilles de 30 ou de 100 comprimés.

N’utilisez pas APO-GEFITINIB dans les cas suivants:
e Sivous étes allergique au géfitinib ou a I'un des autres ingrédients d’APO-
GEFITINIB, ou aucontenant.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre ou de recevoir APO-
GEFITINIB, afind’aider a éviter les effets secondaires et d’assurer la bonne utilisation du
médicament. Informez votre professionnel de la santé de tous vos problémes et états

de santé, notamment:

o Sivous étes atteint ou avez déja été atteint d’'une autre maladie pulmonaire que votre cancer
du poumon, car certaines d’entre elles peuvent s’aggraver durant un traitement par APO-
GEFITINIB.

Sivous avez des antécédents de problémes a I'estomac ou aux intestins.

Si vous fumez.

Si vous étes agé.

Si vous prenez des stéroides ou des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS).

Sivous présentez un cancer qui s’est propagé aux intestins.

Sivous avez des problémes cardiaques.

Si vous étes enceinte ou avez l'intention de le devenir.

Sivous allaitez.

Si vous avez des problemes de foie.

Si vous avez des problemes de rein.

Si vous avez des problémes aux yeux, avez subi une chirurgie aux yeux ou portez des verres

de contact.

Autres mises en garde

e Problemes de saignements: On a signalé des cas de saignements lors de I'emploi
d’APO-GEFITINIB. Les problemes de saignements comprennent ce qui Sulit:
saignements de nez,sang dans l'urine, crachats de sang et saignements dans les
poumons.

e Problemes gastro-intestinaux (estomac ou intestins): Des cas de diarrhée grave ou
constante, des nausées, des vomissements, une perte de poids et des troubles alimentaires
peuvent survenir. Cela pourrait entrainer une déshydratation. Avisez votre professionnel de
la santé sans tarder si vous avez ces symptdmes. En I'absence de traitement, la
déshydratation pourrait entrainer des problémes de rein.
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e Problemes de foie: Des problemes de foie, tels que insuffisance hépatique, hépatite
(inflammation du foie) et cirrhose (cicatrisation du foie) se sont produits chez les patients
prenant APO-GEFITINIB, ce qui pourrait entrainer la mort. On vous fera passer des
analyses de sang pendant la prise d’APO-GEFITINIB. Les résultats de ces analyses de
sang permettront a votreprofessionnel de la santé de déterminer le fonctionnement de
votre foie.

e Problémes de poumon: Des problemes de poumon, tels que la maladie pulmonaire
interstitielle (maladie causant une inflammation ou des cicatrices au tissu pulmonaire)
sontsurvenus chez les patients prenant APO-GEFITINIB, ce qui pourrait entrainer la mort.

e Problemes de peau: Des cas d’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse et de
syndrome de Stevens Johnson (éruptions cutanées séveres) et d’érytheme
polymorphe(réaction allergique de la peau) sont survenus chez les patients prenant
APO-GEFITINIB, ce qui pourrait entrainer la mort.

Consultez le tableau «Effets secondaires graves: Mesures a prendre» ci-dessous pour de plus
amples renseignements sur ces effets et d’autres effets secondaires graves.

Grossesse et allaitement

e Evitez de devenir enceinte lorsque vous prenez APO-GEFITINIB, car APO-GEFITINIB
peut étre nocif pourvotre enfant & naitre ou entrainer une interruption de grossesse.

¢ Avisez votre professionnel de la santé sans tarder si vous devenez enceinte ou Si vous
pensez étre enceinte pendant un traitement par APO-GEFITINIB. Il pourra discuter des
risques avecvous.

e Vous ne devez pas allaiter lorsque vous prenez APO-GEFITINIB. On ignore si APO-
GEFITINIB passe dans lelait maternel. Consultez votre professionnel de la santé pour
connaitre la meilleure fagon d’allaiter votre bébé durant cette période.

Conduite de véhicules et utilisation de machines: APO-GEFITINIB pourrait entrainer une
sensationde faiblesse. Cela pourrait affecter votre capacité a conduire ou a faire fonctionner
des machines. Avant de conduire un véhicule ou de faire fonctionner des machines, il vaut
mieux attendre de se sentir bien a nouveau.

Enfants et adolescents: APO-GEFITINIB n’est pas recommandé chez les patients agés de 16
ans oumoins.

Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les médicaments et produits de santé
que vous prenez, y compris: médicaments d’ordonnance et en vente libre, vitamines,
minéraux, suppléments naturels et produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec APO-GEFITINIB:

¢ Millepertuis, utilisé pour traiter la dépression.

o Rifampine, utilisée pour traiter les infections bactériennes.

¢ Antibiotiques macrolides, utilisés pour traiter les infections, comme I'érythromycine ou la
clarithromycine.

o Médicaments utilisés pour traiter les infections fongiques, comme l'itraconazole et la
kétoconazole.

e Médicaments utilisés pour traiter I'infection par le VIH et du SIDA (inhibiteurs de la protéase).

¢ Médicaments utilisés pour traiter les convulsions, comme la phénytoine, la carbamazépine et
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les barbituriques.

o Meédicaments utilisés pour réduire I'acide gastrique, comme la ranitidine, la cimétidine, les
inhibiteurs de la pompe a protons.

e Warfarine, utilisée pour traiter les caillots sanguins.

e Meédicaments pour la chimiothérapie, comme la vinorelbine.

o Jus de pamplemousse.

Comment APO-GEFITINIB s’administre-t-il?

o Prenez APO-GEFITINIB exactement comme votre professionnel de la santé vous dit de le
faire. Nemodifiez pas votre dose ou n’arrétez pas de prendre APO-GEFITINIB a moins que
votre professionnel de la santé vous dise de le faire.

e Prenez votre dose avec ou sans aliments.

Dose habituelle
Prenez un comprimé a 250 mg une fois par jour, vers la méme heure tous les jours.

Surdose
Si vous pensez qu’une personne dont vous vous 0CCUpPEZ Ou que Vous-méme avez pris ou recu une
trop grande quantité d’APO-GEFITINIB, communiquez immédiatement avec un professionnel
de la santé, le service des urgences d’un hépital ou le centre antipoison de votre région, méme
enl’absence de symptémes.

Dose omise

o S’il reste moins 12 heures avant la dose suivante, prenez la dose omise dés que vous
constatez votre oubli. Prenez la dose suivante a I'heure prévue.

e Slil reste moins de 12 heures avant la dose suivante, sautez la dose omise. Attendez
jusqu’a I'’heure prévue pour prendre votre dose suivante.

e Ne prenez pas une double dose pour compenser la dose omise.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a APO-GEFITINIB?

Lorsque vous prenez ou recevez APO-GEFITINIB, vous pourriez présenter des effets
secondaires quine sont pas mentionnés ci-dessous. Si c’est le cas, communiquez avec votre
professionnel dela santé.

Les effets secondaires peuvent comprendre les suivants:
Diarrhée
Nausées, vomissements
Perte d’appétit
Rougeur et douleur dans la bouche (stomatite)
Bouche séche
Toux
Déshydratation
Réactions de la peau telles que éruption cutanée, acné, démangeaisons et/ou peau
craquelée
Yeux secs, rouges, qui piquent
¢ Faiblesse, fatigue
Perte de cheveux/poils
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Fievre

Saignement de nez

Problémes aux ongles

Sensation de brQlure en urinant, et besoin fréquent et urgent d’uriner

APO-GEFITINIB peut entrainer des résultats anormaux aux analyses sanguines et urinaires.
Votre professionnel de la santé pourrait vous demander de subir certains tests avant, pendant
et apres votre traitement. On vous indiquera si les résultats de vos tests sont anormaux et si
vousavez besoin d’un traitement.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre Cessez de
professionnel de la santé prendre ou de
recevoir le
Symptdme ou effet Dans les cas i EEIEENT 0l £
P Dans tous obtenez
Severes les cas immédiatement
seulement ;
des soins
médicaux

TRES FREQUENT

Problemes gastro-intestinaux:

Diarrhée grave, vomissements,

nausées (mal au ceceur), troubles v
alimentaires tels que anorexie,

déshydratation, soif, perte d’appétit,

baisse de la quantité d'urine émise.

FREQUENT

Réactions allergiques: Urticaire ou

éruption cutanée, enflure du visage, v
des lévres, de la langue ou de la

gorge.

Probléemes de saignements:

Crachats de sang, saignements de v
nez, sang dans l'urine.

Conjonctivite (infection aux yeux),

blépharite (inflammation des

paupiéres) et yeux secs: Vision

trouble, sensibilité accrue des yeux a v
la lumiere, yeux rouges qui piquent,

paupiéres rouges et douloureuses,

irritation des yeux.

Problémes de poumon, tels que

maladie pulmonaire interstitielle

(maladie causant de l'inflammation

ou des cicatrices au tissu 4
pulmonaire) : Essoufflement au

repos (qui s’aggrave a l'effort) avec

ou sans toux seche, fievre.

PEU FREQUENT
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome ou effet

Consultez votre Cessez de
professionnel de la santé prendre ou de

recevoir le
meédicament et

Dans tous obtenez

les cas immeédiatement

des soins

meédicaux

Dans les cas
séveres
seulement

Erosion cornéenne (dommages a
la couche externe de I’ceil) et
kératite (inflammation des yeux):
Vision trouble ou modifiée, nouveaux
probléemes aux yeux tels que
douleur, rougeur, larmoiement,
sensibilité accrue des yeux a la
lumiere, ulcéres a la surface des
yeux avec ou sans croissance
anormale des cils.

Perforation gastro-intestinale (trou
dans la paroi de I'estomac ou des
intestins) : Grave douleur et
sensibilité abdominale, nausées,
vomissements, frissons ou fiévre.
Problémes de foie, tels que
inflammation du foie ou
insuffisance hépatique: Sensation
de malaise général, nausées,
vomissements, accompagnés ou non
de jaunissement de la peau et des
yeux (jaunisse), douleur ou enflure
dans la région supérieure droite de
I'estomac, urine foncée inhabituelle,
fatigue inhabituelle, tendance aux
saignements, abdomen enflé.
Pancréatite (inflammation du
pancréas): Douleur dans le haut de
abdomen, fiévre, pouls rapide,
nausées, vomissements.

RARE

Vascularite cutanée (inflammation
des vaisseaux sanguins au niveau
de la peau): Ecchymoses «bleus»

ou plaques d’éruption non
blémissante.

Erythéme polymorphe (réaction
allergique de la peau): Plagues
rouges ou pourpres surélevées sur la
peau, présence possible d’'une
ampoule ou d’'une croute dans le
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre Cessez de
professionnel de la santé prendre ou de

recevoir le
~ médicament et
Symptome ou effet Dans les cas LUCCTUEIEG

PN Dans tous obtenez
séveres . L
les cas immédiatement
seulement ;
des soins
meédicaux

centre, accompagnées ou non de

démangeaisons ou brQlures Iégéres,

peau qui pele, possibilité de lévres

enflées.

Syndrome de Stevens-Johnson,

nécrolyse épidermique toxique

(éruption cutanée grave): Rougeur,

formation d’ampoules et/oupeau qui

pele a l'intérieur des lévres,des yeux,

de la bouche, des passages nasaux v
ou des parties génitales,

accompagnées de fiévre, de

frissons, de maux de téte, de

toux, de courbatures ou d’enflure des

glandes.

Cystite hémorragique (inflammation

de la vessie): Sensation de bralure

en urinant, et besoin fréquent et v
urgent d’uriner, accompagnés de

sang dans l'urine.

Si vous présentez un symptdome ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné
ici ou qui s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, parlez-en a votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupconnées d'étre associé avec l'utilisation d'un
produit de santé par:

» Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur
comment faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par télécopieur ; ou

e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE: Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils médicaux.
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Conservation

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

Gardez a la température ambiante (15 a 30 °C).

Conservez APO-GEFITINIB dans son emballage d’origine pour le protéger contre 'humidité.
Ne prenez pas APO-GEFITINIB apres la date limite indiquée sur la plaquette alvéolée.
N’oubliez pas de rapporter a votre pharmacien toute portion d APO-GEFITINIB inutilisée.

Pour en savoir plus sur APO-GEFITINIB:

Communiquez avec votre professionnel de la santé.

consultez la monographie de produit intégrale rédigée a l'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements pour les patients sur les médicaments. Ce document est publié
sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-canada.html); ainsi que le site Web du
fabricant: http://www.apotex.com/ca/fr/products. Vous pouvez aussi I'obtenir en téléphonant au fabricant
aul-800-667-4708. On peut également se procurer la notice au: http://www.apotex.com/ca/fr/products

Cette notice a été préparée par Apotex Inc., Toronto (Ontario) MOL 1T9.

date de revision: 20 janvier 2022
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