


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Géfitinib Mylan 250 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 250 mg de géfitinib.

Excipient a effet notoire : @
Chaque comprimé pelliculé contient 161 mg de lactose (sous forme monohydratée). %
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. K

3. FORME PHARMACEUTIQUE $§l

Comprimé pelliculé (comprimé). @

Comprimés pelliculés biconvexes, ronds et de couleur marron, d’ %ension d’environ
11,1 mm x 5,6 mm, avec un c6té portant la mention « 250 » e@é vierge.

4. INFORMATIONS CLINIQUES & 2

4.1 Indications thérapeutiques %

Géfitinib Mylan est indiqué en monothérapie che§ Ies"adultes dans le traitement du cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) localement ava@hcéou métastatique avec mutations activatrices de
I’EGFR-TK (voir rubrique 4.4).

4.2  Posologie et mode d’administr@\

Le traitement par Géfitinib Mylan e initié et suivi par un médecin expérimenté dans I’ utilisation
des traitements anticancéreux.

Posologie

La posologie recommandé€ de*Géfitinib Mylan est d’un comprimé de 250 mg une fois par jour. Si une
dose a été oubliée, el ’(\A e prise aussitdt que le patient s’en souvient. S’il reste moins de

12 heures avant la pri a prochaine dose, le patient ne doit pas prendre la dose oubliée. Les
patients ne doive endre une double dose (deux doses en méme temps) pour compenser une
dose oubliée.

CYP2D6 mé@urs lents

Aucun ajustement spécifique de dose n’est recommandé chez les patients avec un génotype CYP2D6
métabgliSelirs lents connus, mais une surveillance étroite des effets indésirables chez ces patients doit
étre @ee (voir rubrique 5.2).

Ajustement de la dose en fonction de la toxicité

Les patients présentant une diarrhée mal tolérée ou des réactions cutanées indésirables peuvent étre
pris en charge efficacement par une courte interruption du traitement (jusqu’a 14 jours) suivie de sa
reprise a la dose de 250 mg (voir rubrique 4.8). Pour les patients ne supportant pas le traitement aprés
une interruption de la thérapie, le géfitinib doit étre arrété et un traitement alternatif doit étre envisagé.



Populations particulieres

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Géfitinib Mylan chez les enfants et chez les adolescents 4gés de moins de
18 ans n’ont pas été établies. 1l n’existe pas d’utilisation justifiée du géfitinib dans la population
pédiatrique dans I’indication du CBNPC.

Insuffisance hépatique
Les patients avec une insuffisance hépatique modérée a sévére (Child-Pugh B ou C) suitela.une

cirrhose présentent une augmentation des concentrations plasmatiques du géfitinib. Une s lance
etroite des effets indésirables chez ces patients doit étre effectuée. Les concentrationg p atiques ne
sont pas augmentées chez les patients qui ont une élévation de I’aspartate aminotran (ASAT),

des phosphatases alcalines ou de la bilirubine liées a des métastases hépatiques (Vf! brique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale avec une
clairance de la créatinine > 20 mL/min. Des données limitées sont disponi hez les patients avec
une clairance de la créatinine < 20 mL/min et une attention est requise c%es patients (voir
rubrique 5.2).

Patients agés
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en fonction de I’éE\@ atients (voir rubrique 5.2).

Mode d’administration

Gefitinib Mylan est par voie orale. Le comprimé peut & is avec ou sans aliment, chaque jour,
approximativement a la méme heure.

Le comprimé peut étre entierement avalé avec u p@ au ou si I’administration des comprimés
entiers n’est pas possible, les comprimeés peuverﬁ‘ét dministrés apres dispersion dans I’eau (hon
pétillante). Aucune autre boisson ne doit étre \Qée.

Sans I’écraser, le comprimé doit étre mis dans ufrdemi-verre d’eau. Le verre doit étre remué de temps
en temps jusqu’a dissolution du comprim@(qe}a peut prendre jusqu’a 20 minutes). La dispersion doit
étre bue immédiatement apres dissoluti@ale (c’est-a-dire avant 60 minutes). Le verre doit étre
rincé en le remplissant & moitié d’ea oit aussi étre bue. La dispersion peut étre également
administrée par sonde nasogastriq mar sonde de gastrostomie.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la subs ctive ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Allaitement (voir rub ﬁu&

4.4  Mises en gi eciales et précautions d’emploi

Lorsque I’utilisdtion de Géfitinib Mylan est envisagée en tant que traitement du CBNPC localement
avancé ou métastatique, il est important que la mutation de I’'EGFR a partir du tissu tumoral soit
recherchég pourtous les patients. Si un échantillon de la tumeur n’est pas analysable, de I’ADN
tumor @Iamt (ADNCt) obtenu a partir d’un échantillon de sang (plasma) peut alors étre utilisé.

Seul /des test(s) robuste(s), fiable(s) et sensible(s), ayant démontré son/leur habilité a déterminer
le statut de la mutation de I’EGFR au sein de la tumeur ou de I’ADNCct, doi(ven)t étre utilisé(s) pour
éviter les déterminations de faux négatifs ou de faux positifs (voir rubrique 5.1).

Affections pulmonaires interstitielles (API)

Des affections pulmonaires interstitielles (API), qui peuvent étre aigués des le début, ont été observées
chez 1,3 % des patients traités par géfitinib, certains cas ont eu une évolution fatale (voir rubrigue 4.8).
Si les patients présentent une aggravation des symptémes respiratoires, tels que dyspnée, toux et
fievre, le traitement par Géfitinib Mylan doit étre interrompu et le patient doit étre examiné



rapidement. En cas de confirmation d’une API, le traitement par Géfitinib Mylan doit étre arrété et le
patient pris en charge de maniere appropriée.

Dans une étude pharmaco-épidémiologique japonaise de cas-témoins portant sur 3 159 patients ayant
un CBNPC, sous géfitinib ou chimiothérapie, et suivis jusqu’a douze semaines, les facteurs de risque
de survenue d’une API suivants (indépendamment du fait que le patient ait recu du géfitinib ou une
chimiothérapie) ont été identifiés : tabagisme, indice de performance faible (PS > 2), des preuves
scannographiques de la diminution de la surface pulmonaire saine (< 50 %), diagnostic récent de
CBNPC (< 6 mois), pneumopathie interstitielle pré-existante, age (> 55 ans) et pathologie cardiaque
associée. Une augmentation du risque d’API sous géfitinib par rapport a la chimiothérapi¢ a.gté
principalement observée durant les 4 premieres semaines de traitement (OR ajusté 3,8 ; | %
compris entre 1,9 a 7,7) ; au-dela le risque relatif était plus faible (OR ajusté 2,5 ; IC,a 62 compris
entre 1,1 a 5,8). Sous géfitinib ou chimiothérapie, le risque de mortalité chez les pati Ng ant
développé une API est plus élevé chez ceux qui présentent les facteurs de risque s %ts : tabagisme,
preuves scannographiques de la diminution de la surface pulmonaire saine (< 5 PI pré-
existante, age (> 65 ans), et des zones étendues adhérentes a la plévre (> 50 9

Hépatotoxicité et insuffisance hépatique 0
Des anomalies du bilan hépatique (incluant des augmentations de I’alanmninotransférase, de
I’aspartate aminotransférase, de la bilirubine) ont été observées, se ppésentant peu fréqguemment sous

forme d’hépatite (voir rubrique 4.8).

Il'y a eu des cas isolés d’insuffisance hépatique qui ont, dans er&@cas, conduit a une issue fatale.
En conséquence, une surveillance réguliere du bilan hépatiqqu; commandée. Le géfitinib devra
étre utilisé avec prudence en présence de modifications IégéQmodérées de la fonction hépatique.
L’arrét du traitement devra étre envisagé en cas de mod{f{caltio séveres.

Il a été observé qu’une insuffisance hépatique liée a u rrhose entrainait une augmentation des
concentrations plasmatiques de géfitinib (voir rlkbr' 2).

Interactions avec d’autres médicaments Q
Les inducteurs du CYP3A4 peuvent augmenter fe métabolisme du géfitinib et réduire les
concentrations plasmatiques du géfitinib.

Par conséquent, la prise concomitante cteurs du CYP3A4 (par ex. phénytoine, carbamazépine,
rifampicine, barbituriques ou préparatien$a base de plantes contenant du millepertuis/Hypericum
perforatum) peut diminuer I’efficaci traitement et doit étre évitée (voir rubrique 4.5).

Chez les patients avec un génotype €YP2D6 métaboliseur lent, un traitement avec un inhibiteur
puissant du CYP3A4 peut e er une augmentation de la concentration plasmatique du géfitinib. Au
début d’un traitement par gh ifHibiteur du CYP3A4, la survenue d’effets indésirables chez ces patients
doit étre étroitement ?& é€ (voir rubrique 4.5).

Une élévation de ¥ nternational Normalised Ratio) et/ou des épisodes hemorragiques ont été
rapportés chez cer patients traités par la warfarine en association avec le géfitinib (voir
rubrique 4.5). Gheales patients traités simultanément par la warfarine et le géfitinib, le temps de
prothrombined(TP) ou I’INR doivent étre réguliérement contrélés.

inhi la pompe a protons et les antagonistes des récepteurs H2 peuvent réduire la
biodi ibilité et les concentrations plasmatiques du géfitinib et, par conséquent, en diminuer
I’efficacité. Les anti-acides pris réguliérement dans un intervalle de temps rapproché avec
I’administration de géfitinib peuvent avoir un effet similaire (voir rubriques 4.5 et 5.2).

Les 'd@ents qui entrainent une augmentation significative et durable du pH gastrique tels que les
lriteuri e

Les données des études cliniques de phase 1, avec utilisation concomitante du geéfitinib et de
vinorelbine, montrent que le géfitinib pourrait augmenter I’effet neutropéniant de la vinorelbine.



Lactose

Géfitinib Mylan contient du lactose. Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit
total en lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires
rares) ne doivent pas prendre ce médicament.

Sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

)
Précautions d’emploi complémentaires
Il faut recommander aux patients de demander immédiatement un avis médical s’ils ge pent une
diarrhée sévére ou persistante, des nausées, des vomissements ou une anorexie qui p
indirectement entrainer une déshydratation. Ces symptdmes doivent étre pris en selon I’état
clinique (voir rubrique 4.8). 6

Les patients présentant des signes et symptémes aigus ou d’aggravation su :S:d’une kératite tels
gue : inflammation de I’eil, larmoiement, sensibilité a la lumiére, vision , douleur oculaire
et/ou un ceil rouge doivent étre immédiatement adressés a un ophtalmolo

Si un diagnostic de kératite ulcérative est confirmé, le traitement g@éfitinib doit étre interrompu,
et si les symptémes ne se résolvent pas ou si les symptémes r@esent a la réintroduction du

géfitinib, un arrét définitif devra étre envisagé.
&t de la radiothérapie dans une

ostiqués avec une tumeur gliale cérébrale

Dans une études de phase I/11 évaluant I’utilisation du géfiti
population pédiatrique, avec des patients nouvellemen
ou une tumeur gliale supratentorielle incomplétement kés&quée, 4 cas (1 fatal) d’hémorragie du
Systeme Nerveux Central (SNC) ont été rapportgs 45 enfants inclus. Dans le cadre d’une étude
clinique avec géfitinib en monothérapie, un autre caS'd’hémorragie du SNC a été observé chez un
enfant souffrant d’un épendymome. Une aug ion du risque d’hémorragie cérébrale chez les
patients adultes présentant un CBNPC et receva du géfitinib n’a pas été établie.

Des perforations gastro-intestinales ont pportees chez des patients prenant du géfitinib. Dans la
plupart des cas, elles étaient assome utres facteurs de risque connus, incluant I’administration
concomitante de médicaments tels s stéroides ou des AINS, des antécédents d’ulceres gastro-
intestinaux, I’age, le tabagisme Qi de% métastases intestinales au niveau de la perforation.

45 Interactions avec d’a%w médicaments et autres formes d’interactions

Le métabolisme du gé \ fait via I’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 (principalement) et
via le CYP2DG6.

Substances activ s@/ant augmenter les concentrations plasmatiques du géfitinib
Les études in yitro‘ent montré que le géfitinib est un substrat de la p-glycoprotéine (P-gp). Les
données dispsgibles ne suggérent pas d’impact clinique de ce résultat in vitro.

Less s@?s qui inhibent le CYP3A4 peuvent diminuer la clairance du géfitinib. L’administration
congbmitante avec des inhibiteurs puissants de I’activité du CYP3A4 (ex : kétoconazole,

posa ole, voriconazole, inhibiteurs de protéase, clarithromycine, télithromycine) peut augmenter
les concentrations plasmatiques du geéfitinib. L’augmentation peut avoir un effet clinique significatif
puisque les effets indésirables sont liés a la dose et a la durée d’exposition. L’augmentation peut étre
plus élevée chez les patients avec un génotype métaboliseur lent du CYP2D6. Un traitement préalable
avec I’itraconazole (un inhibiteur puissant du CYP3A4) entraine une augmentation de 80 % de I’aire
sous la courbe moyenne du géfitinib chez les volontaires sains. Dans les situations d’un traitement
concomitant avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4, le patient doit étre surveillé étroitement pour
les effets indésirables du géfétinib.



Il n’existe aucune donnée concernant un traitement concomitant avec un inhibiteur du CYP2D6, mais
les inhibiteurs puissants de cette enzyme peuvent entrainer une augmentation d’environ 2 fois des
concentrations plasmatiques du géfitinib chez les métaboliseurs rapides du CYP2D6 (voir

rubrique 5.2). Si un traitement concomitant avec un inhibiteur puissant du CYP2D6 est initie, le
patient doit &tre surveillé étroitement pour les effets indésirables.

Substances actives pouvant diminuer les concentrations plasmatiques du géfitinib

Les substances qui ont une activité inductrice du CYP3A4 peuvent augmenter le métabolisme et
diminuer les concentrations plasmatiques du géfitinib et, par conséquent, diminuer I’efficacité du
géfitinib. Un traitement concomitant inducteur du CYP3A4 (ex : phénytoine, carbamazé

rifampicine, barbituriques ou millepertuis / Hypericum perforatum) doit étre évité. Un aitement
préalable avec la rifampicine (un inducteur puissant du CYP3A4) a entrainé une rédyctigr’de 83 % de
I’aire sous la courbe moyenne chez les volontaires sains (voir rubrique 4.4).

Les substances qui entrainent une augmentation significative et durable du p sirique peuvent
diminuer les concentrations plasmatiques du géfitinib et, par conséquent, d@er I’efficacité du
géfitinib. De fortes doses d’anti-acides a courte durée d’action pourraien ner le méme effet en
cas de prise réguliere dans un intervalle de temps rapproché avec I’admi#&tion de géfitinib.
L’administration concomitante du géfitinib avec la ranitidine a une dese provoquant une élévation du
pH gastrique > 5 a entrainé une diminution de I’aire sous la courb nne de 47 % du géfitinib chez
les volontaires sains (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Substances actives pouvant avoir leurs concentrations plas es altérées par le géfitinib

Les études in vitro ont montré que le géfitinib a un potentiel limité a inhiber le CYP2D6. Lors d’une
étude clinique réalisée chez des patients, le géfitinib a é administré avec le métoprolol (substrat
du CYP2D6). Cela a résulté en une augmentation de de I’exposition au métoprolol. Une telle
augmentation pourrait potentiellement étre signific our les substrats du CYP2D6 avec un index
thérapeutique étroit. Lorsque I’utilisation des substrats’du CYP2D6 est envisagée en association avec
le géfitinib, une modification de la dose du sulStrat du CYP2D6 doit étre envisagée en particulier pour
les produits présentant une fenétre thérapeutiquetétroite.

Xy

In vitro, le géfitinib inhibe la protéine desport BCRP, mais la signification clinique de ce résultat

est inconnue. @

Autres interactions potentielles
Une augmentation de I’INR et/ épisodes hémorragiques ont été décrits chez certains patients
prenant de fagon concomitan@ a warfarine (voir rubrique 4.4).

4.6  Fertilité, gros §s\ llaitement

Femmes en age dé er

Les femmes en 4 rocréer doivent étre incitées a ne pas étre enceintes pendant le traitement.
Grossesse

Il n’existe_pas dé données relatives a I’utilisation du géfitinib chez la femme enceinte. Les études
effectué z I’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3). Le
risq@ntiel chez I’étre humain est inconnu. Géfitinib Mylan ne doit pas étre utilisé pendant la
gross sauf si indispensable.

Allaitement

Le passage de géfitinib dans le lait maternel est inconnu. Le géfitinib et ses métabolites s’accumulent
dans le lait maternel chez la rate allaitante (voir rubrique 5.3). Le géfitinib est contre-indiqué en cas
d’allaitement. De ce fait, I’allaitement doit étre arrété pendant le traitement par le géfitinib (voir
rubrique 4.3).



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

Des cas d’asthénie ont été rapportés au cours du traitement avec le géfitinib. Par conséquent, les
patients présentant ce symptéme devront étre prudents lors de la conduite des véhicules et I’utilisation
des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi !
Dans les données poolées des études cliniques de phase 111 ISEL, INTEREST et IPASS Z@patients
traités par géfitinib), les effets indésirables (EI) les plus fréquemment rapportés, surye ez plus

sécheresse cutanée et prurit). Les effets indésirables se manifestent habituellemen ours du premier
mois de traitement et sont généralement réversibles.

Environ 8 % des patients ont développé un effet indésirable sévére (Common@clty Criteria (CTC),
grade 3 ou 4).

Environ 3 % des patients ont arrété le traitement suite a un effet indésirapb

de 20 % des patients, sont une diarrhée et des réactions cutanées (incluant éruption :tzq , acné,

Des affections pulmonaires interstitielles (API), souvent sévéres (C rade 3 ou 4), sont survenues
chez 1,3 % des patients. Des cas avec évolution fatale ont été rapp

Liste tabulée des effets indésirables \

Le profil de tolérance présenté dans le tableau 1 est issu du amme de développement clinique du
géfitinib et de I’expérience aprés commercialisation. Les gffetsWndésirables ont été classes par
catégorie de fréguence dans le tableau 1 dans la mesurg ssible sur la base de I’incidence d’effets

indésirables comparables rapportés dans la base de d s regroupant les études cliniques de
phase Il ISEL, INTEREST et IPASS (2 462 pa@r@m és par géfitinib).

Les fréquences d’apparition des effets indésir@sont définies comme suit : tres fréquent (> 1/10) ;
fréquent (de > 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (de® 1/1 000 & < 1/100) ; rare (de > 1/10 000 a

< 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000), fréquente ipdéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles).

Au sein de chaque groupe de frég es effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de graviteé.

Tableau 1 — Réactions indé es

Effets indésirables par syStefes d’organes et fréquence

hA

et de la nutrition

Troubles du métaboli&\ res fréquent Anorexie légere ou modérée (CTC grade 1 ou 2).

Affections oculai% Fréquent Conjonctivite, blépharite et secheresse oculaire*,
généralement d’intensité légére (CTC grade 1).
Peu fréquent Erosion de la cornée, réversible et parfois en
@ association avec une croissance aberrante des cils.
Kératite (0,12 %)
Fréquent Hémorragie, telle qu’épistaxis ou hématurie.
Fréquent Affections pulmonaires interstitielles (1,3 %),

parfois grave (CTC grade 3 ou 4). Des cas avec
médiastinales évolution fatale ont été rapportés.




Affections gastro-
intestinales

Tres fréquent

Diarrhée, principalement légére ou modérée (CTC
grade 1 ou 2).

VVomissements, généralement d’intensité Iégére
(CTC grade 1 ou 2).

Nausées, généralement d’intensité l1égére (CTC
grade 1).

Stomatite, essentiellement d’intensité légere (CTC
grade 1).

Fréquent

Déshydratation secondaire & la diarrhée}
nausées, aux vomissements ou a I’ano

Bouche séche*, essentiellement d’int ¢ légeére

Peu fréquent

(CTC grade 1).
—~

Affections hépatobiliaires

Tres fréquent

Pancréatite
Perforation gastro-intestina

transférase
S a modérées.

Fréquent

Augmentations de I’alanin
(ALAT), essentiellement 4¢

Augmentations de I’as@e aminotransférase
(ASAT), essentiellements€géres a modérées.

Augmentations de
essentiellement |

ilirubine totale,
oré a modérée.

Peu fréquent

Hépatite** N,

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Tres fréquent

modérées

Réactions nées, principalement légéres ou
grade 1 ou 2), éruption pustuleuse,
parfo'ag;)cie s a des démangeaisons et une

Séc cutanée, des fissures cutanées ou une
base erythémateuse.
Fréquent NA¥fegtions unguéales

mAlopécie

q

~R‘éactions allergiques (1,1 %), dont I’angioedeme et
I’urticaire.

Syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire

Peu fréqté%’

Rare

“Z

Eruptions bulleuses incluant nécrolyse épidermique
toxique, syndrome de Stevens Johnson et I’érytheme
polymorphe.

N

Vasculite cutanée

Affections du rein et des
voies urinaires

B

Augmentation asymptomatique de la créatininémie

4@ﬁuent
/)

Protéinurie

Rare

Cystite

Cystite hémorragique

Troubles générauxiel /)
anomalies au si

d’administrati

VN

Tres fréquent

Asthénie, principalement Iégere (CTC grade 1).

Fréquent

Fiévre

corrgspong a des patients ayant connu une modification supérieure a 2 grades CTC pour un paramétre

donnéx

La fg?des réactions indésirables a un médicament concernant des anomalies biologiques

* Cet effet indésirable peut se produire en association a d’autres types de sécheresses (principalement
des réactions cutanées) observées sous géefétinib.
** Cela inclut des cas isolés d’insuffisance hépatique qui ont, dans certains cas, conduit & une issue

fatale.

Affections pulmonaires interstitielles (API)
Dans I’étude INTEREST, I’incidence rapportée des événements de type API était de 1,4 %
(10 patients) dans le groupe géfitinib versus 1,1 % (8 patients) dans le groupe docétaxel. Un
événement de type APl a eu une issue fatale chez un patient ayant recu du géfitinib.




Dans I’étude ISEL I’incidence des événements de type API dans la population globale de I’étude était
approximativement de 1 % dans les deux bras de traitement. La majorité des événements de type APl a
été rapportée chez des patients d’origine asiatique et I’incidence des API chez ces patients recevant du
géfitinib ou le placebo était d’environ 3 % et 4 % respectivement. Un événement de type affection
pulmonaire interstitielle d’évolution fatale est survenu chez un patient sous placebo.

Dans une étude japonaise de surveillance post-commercialisation (3 350 patients), le taux rapporté des
événements de type affection pulmonaire interstitielle était de 5,8 % chez des patients reae tdu
géfitinib. La proportion des événements de type API avec issue fatale était de 38,6 %.

Dans une étude clinique de phase 111 en ouvert (IPASS) chez 1 217 patients, compar éfitinib a
une double chimiothérapie par carboplatine/paclitaxel en premiére ligne de traite ez des
patients avec un cancer bronchique avancé non a petites cellules en Asie, I’inci e@des événements
de type API était de 2,6 % dans le bras traité par géfitinib contre 1,4 % dans I@&}
carboplatine/paclitaxel.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation dlcament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du m ent. Les professionnels de
sante declarent tout effet indésirable suspecté via le systeme alpde déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Il n’existe pas de traitement spécifique en cas de surdo
cliniques de phase I, un nombre limité de patients a r
1 000 mg. Une augmentation de la fréquence et de la/Séverité de certains effets indésirables a été
observée, essentiellement diarrhée et éruption cu ~ Les effets indésirables associés a un surdosage
devront étre traités symptomatiquement, en pastiCulier la diarrhée sévére sera prise en charge en
fonction des signes cliniques. Dans une étuEe, ufrnombre limité de patients ont été traités

u gefltlnlb. Toutefois, lors d’études
s doses journaliéres pouvant atteindre

hebdomadairement avec des doses de 1 5 a 3 500 mg. Dans cette étude, I’exposition au géfitinib
n’a pas augmenté avec I’augmentation ose, les événements indésirables étaient pour la plupart
d’intensité légére a modérée et en ac vec le profil de sécurité connu du géfitinib.

5, PROPRIETESPHARV\@LOGIQUES

51 Proprletespharm odyhamiques

Classe pharmacother:@ue agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase, Code ATC :
LO1EBO1

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

Le facteur de‘€roi8sance épidermique (EGF) et son récepteur (EGFR [HER1 ; ErbB1]) ont été
identifiés comme des facteurs importants dans le processus de croissance cellulaire et de prolifération
des ciu rmales et cancéreuses. La mutation activatrice de I’EGFR dans une cellule cancéreuse

est un facteur important dans la croissance de la cellule tumorale en bloquant I’apoptose, en
aug t la production de facteurs angiogéniques et en facilitant le développement de métastases.

Le gefitinib est une petite molécule inhibitrice sélective de la tyrosine kinase du récepteur du facteur
de croissance épidermique et est un traitement efficace pour les patients ayant une tumeur avec
mutations activatrices de la tyrosine kinase de I’'EGFR, quelle que soit la ligne de traitement. Aucune
activité clinique significative n’a été montrée chez les patients ayant une tumeur sans mutation de
I’EGFR.

Les mutations activatrices de I’'EGFR les plus fréquentes (délétions dans I’exon 19 ; L858R) confeérent
des données de réponses robustes étayant la sensibilité au géfitinib ; par exemple un HR de survie sans


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

progression (IC a 95 %) de 0,489 (0,336 ; 0,710) pour le géfitinib par rapport a une double
chimiothérapie [WJTOG3405]. Les données de réponse du geéfitinib sont plus rares chez les patients
dont les tumeurs présentent les mutations les moins fréquentes. Les données disponibles indiquent que
les mutations G719X, L861Q et S7681 ont un effet sensibilisant, et que la mutation T790M seule ou
des insertions dans I’exon 20 seules sont des mécanismes de résistance.

Résistance

Dans le CBNPC, la plupart des tumeurs qui présentent des mutations EGFR kinase activatrices vont
développer une résistance au traitement par géfitinib, avec un temps médian jusqu’a progtession de la
maladie d’une durée d’un an. Dans environ 60 % des cas, la résistance est associée a I’a i
mutation secondaire : T790M pour laquelle un traitement par les ITK EGFR ciblant ge
peut étre envisagé comme possibilité de ligne de traitement suivante. Les autres mécafii
de résistance qui ont été rapportés apres le traitement par des inhibiteurs de tyros' ases de

I’EGFR incluent : contournement du signal, tel que les amplifications de géene HER2)et MET et les
mutations PIK3CA. Un changement phénotypique en cancer du poumon a pe ellules a aussi été
rapporté dans 5 a 10 % des cas.

ADN tumoral circulant (ADNCct)

Dans I’étude IFUM, le statut de la mutation a été évalué sur des échantillons de tumeur et d’ ADNct
obtenus a partir du plasma, en utilisant le kit TheraScreen EGFR CR (Qiagen). Des échantillons
provenant a la fois d’ADNCct et de tumeur ont été analysables po patients sur les

1 060 sélectionnés. Le taux de réponse objective (RO) de ces patients porteurs d’une tumeur et positifs

a la mutation ctDNA était de 77 % (IC 2 95 % : 66 % a 86 % ~@ hez ceux dont seule la tumeur était

positive a la mutation, ce taux était de 60 % (IC a 95 %’:&,% a4 %).

Tableau 2 — Résumé du statut de mutation initial la tumeur et échantillons ctDNA pour

tous les patients étudiés, dont les deux échantill afaient évaluables.

Mesure Définition Taux IFUM IFUM
% (1C) N

Sensibilité Proportion des tum urs M+ étant 65,7 (55,8 ; 74,7) 105
M+ par ctDNA {,

Spécificité Proportion des @J'rs M étant M 99,8 (99,0 ; 100,0) 547
par ctDNA) 79 |

Ces donnees sont cohérentes avgey’afhalyse exploratoire prévue dans les sous-groupes de patients
Japonais dans I’étude IPASS 012). Dans cette étude, I’ADNct obtenu a partir du sérum, et non
a partir du plasma, a été utilisg’peur I’analyse de la mutation de I’'EGFR a I’aide du kit EGFR Mutation
Test (DxS) (N = 86). Dangcetf€ étude, la sensibilité était de 43,1 %, et la spécificite de 100 %.

Efficacité et sécurité @}@
Premiére ligne de‘traiterfient

L’étude cliniqu isée IPASS de phase Il en premiére ligne a été réalisée en Asie! chez des
tun CBNPC avance (stade 111B ou 1V), avec une histologie de type adénocarcinome,
gers (arrét > 15 ans et < 10 paquets-années) ou n’ayant jamais fumé (voir tableau 3).

1Chitlj@ Kong, Indonésie, Japon, Malaisie, Philippines, Singapour, Taiwan et Thailande.




Tableau 3 — Résultats de I’efficacité de I’étude IPASS comparant géfitinib et
carboplatine/paclitaxel

Population N Taux de réponse Critére principal, Survie globale®®
objective et IC 495 % survie sans
pour la différence progression (SSP)2P
entre les traitements?
Total 1217 43,0 % vs 32,2 % HR 0,74 HR 0,90
[5,3 %, 16,1 %] [0,65; 0,85] [0,79; 1,02]
57mvs58m 18,8 s17,4m
p <0,0001 087
EGFR 261 71,2 % vs 47,3 % HR 0,48 . 1,00
Mutation positive [12,0 %, 34,9 %] [0,36 ; 0,64] 776 ; 1,33]
95mvs6,3m &,6 mvs21,9m
p <0,0001 O
EGFR 176 1,1 % vs 23,5 % HR 2,85 , HR118
Mutation négative [-32,5 %, -13,3 %] [2,05; 3,9 [0,86 ; 1,63]
1,5mvs 11,2mvs 12,7 m
p <0,00
EGFR 780 43,3 % vs 29,2 % H 8 HR 0,82
Mutation inconnue [7,3 %, 20,6 %] [0, ,81] [0,70 & 0,96]
, $5,8m 18,9 mvs. 17,2 m
,&< 0,0001
a Les données fournies comparent gefitinib a carbopla aclitaxel.
b «m » correspond a la médiane en mois. Les norKrels entre crochets correspondent a
I’intervalle de confiance & 95 % .
N Nombre de patients randomisés.

HR  «Hazard ratio » (« hazard ratio » < 1 en@\@ie gefitinib)

Les résultats de qualité de vie différent selon I%ut de la mutation de I’EGFR. Chez les patients avec
mutation de ’'EGFR, les patients traités par,géfitihib ont une amélioration significative de la qualité de
vie et des symptdémes du cancer pulmorgs»@rsus carboplatine/paclitaxel (voir tableau 4).

Tableau 4 — Résultats de qualite d e I’étude IPASS comparant gefitinib et

carboplatine/paclitaxel P
Population v Taux d’amélioration de la  Taux d’amélioration des
QdV FACT L* symptomes LCS?
N % %

Total . 1151 (48,0 % vs 40,8 %) (51,5 % vs 48,5 %)

\(J p =0,0148 p = 0,3037
EGFR‘ 6 259 (70,2 % vs 44,5 %) (75,6 % vs 53,9 %)

Mutation pos@ p < 0,0001 p = 0,0003
169 (14,6 % vs 36,3 %) (20,2 % vs 47,5 %)

Mutatior@ve p =0,0021 p = 0,0002
Les résultats ’indice des résultats de I’étude confortent les résultats FACT L et LCS.

a Les valeurs présentées correspondent a la comparaison entre geéfitinib et
( @carboplatine/paclitaxel.
N Nombre de patients évaluables pour les analyses sur la qualité de vie.
Qdv Qualité de vie
FACT L Evaluation fonctionnelle du traitement du cancer du poumon (Functional assessment of
cancer therapy lung).
LSC Sous-échelle du cancer du poumon (Lung cancer subscale).

Dans I’étude IPASS, le géfitinib a démontré une supériorité sur la SSP, le taux de RO, la QdV et le
soulagement symptomatique sans différence significative pour la survie globale par rapport au
carboplatine/paclitaxel chez des patients non prealablement traités, présentant un CBNPC localement
avance ou métastatique, dont les tumeurs présentaient des mutations activatrices de la tyrosine kinase
de ’EGFR.



Patients préalablement traités

L’étude clinique randomisée de phase 111 INTEREST a été conduite chez des patients présentant un
cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique et ayant regu
préalablement une chimiothérapie a base de sels de platine. Dans la population totale, aucune
différence statistiquement significative n’a été observée entre le géfitinib et le docétaxel (75 mg/m?)
pour la survie globale, la survie sans progression et le taux de réponse objective (voir tableau 5).

Tableau 5 — Résultats de I’efficacité de I’étude INTEREST comparant géfitinib et d&%a;el

Population N Taux de réponse Survie sans ritere
objective et IC a 95 % progression®P . %pal, survie
pour la différence K obale®?
entre les traitements® k
Total 1 466 9,1%vs7,6% HR 1,04 C) HR 1,020
[-15 % ; 4,5 %] [093;118%” [0,905; 1,150]
2,2mvs 2,% 7,6 mvs8,0m
p=0, p=0,7332
EGFR 44 42,1 % vs 21,1 % HR 0, HR 0,83
Mutation [-8,2 %, 46,0 %] [0,05 ; 0,49] [0,41; 1,67]
positive 7, 41m 14,2 mvs 16,6 m
-~ ,0012 p =0,6043
EGFR 253 6,6 % vs 9,8 % CN\HR 1,24 HR 1,02
Mutation [-10,5 %, 4,4 %] Q[O,94 ; 1,64] [0,78 ; 1,33]
négative 7mvs26m 6,4mvs6,0m
,&l p =0,1353 p=0,9131
Asiatiques® 323 19,7%vs 8,7 % V) HR 0,83 HR 1,04
[3,1 %, 19,@/@ [0,64 ; 1,08] [0,80 ; 1,35]
29mvs28m 10,4 mvs 12,2 m
(; 0= 0,1746 0=07711
Non asiatiques 1143 6,2 % ys 7,3'% HR 1,12 HR 1,01
[-4,3.%5.2,0 %] [0,98; 1,28] [0,89;1,14]
20mvs2,7m 6,9mvs6,9m
o N p=0,1041 p =0,9259

a Les données fournies compar&at’géfitinib a docétaxel.

b «m » correspond a la m@ en mois. Les nombres entre crochets correspondent a un
intervalle de confianc % pour le HR de la survie globale pour la population générale, ou
un intervalle de con a 95 % pour le HR.

c Intervalle de copfi@nce entierement inférieur a la marge de non infériorite de 1,154

N Nombre de pati h%‘ partis aléatoirement.
HR  «Hazard Rati azard ratio » < 1 en faveur du géfitinib)

N
?



Figures 1 et 2 — Résultats d’efficacité du sous-groupe de patients non asiatiques dans I’étude
INTEREST (N de patients = Nombre de patients randomisés)

Survie globale
N de patients
1143 Total e

27 Mutation EGFR + ' @
*
222 Mutation EGFR - ; . 09

133 Non-fumeur |

1010 Fumeur {1 0
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—
774 Homme -
0,5 (b 1,0 15 2,0
« Hazard ratio » (Géfitinmvgﬁs Focétaxel) et ICa 95 %
Analyse non ajustée Population PP pour les facteurs Population ITT pour les facteurs de
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Survie sans progression

Taux de RO
N de Géfitinib vs docétaxel
patients
1143  6,2vs7,3  Total i
27 42,9vs 20,0 Mutation EGFR + )
222 55vs9,1 Mutation EGFR - F—.&
133 23,7vs 13,3 Non-fumeur I ’k
1010 3,9vs 6,5 Fumeur ‘%——1
600 9,4vs 9,4 Adénocarcinome ,%
543 2,8vs5,0 Non adénocarcinome c I
369 9,8vs 13,1 Femme \0 OSSR
774 4,4vs 4,6 Homme Q (S

0 X, 05

« Hazard ratio » Qé&lersus docétaxel) et ICa 95 %

Analx@on ajustée Population EFR

1,5 2,0

L’étude clinique randomisée de phase |

stade avancé qui avaient recu préala
réfractaires ou intolérants a leur de
(Best Supportive Care) a été comgal
n’a pas prolongé la survie dans

a été réalisée chez des patients ayant un CBNPC a un
t une ou plusieurs lignes de chimiothérapie et étaient
aitement. Géfitinib plus traitement symptomatique optimal

fumeur et I’origine ethnique@ ableau 6).

Tableau 6 — Résulta

u placebo plus traitement symptomatique optimal. Le géfitinib
ulation globale. Les résultats de survie différent suivant le statut

iCacité pour le géfitinib et versus placebo dans I’étude ISEL

Population N Taux de réponse Délai de Critére
\ objective et IC a survenue de la d’évaluation
@ 95 % pour la rechute® principal, survie
@ différence entre les globale®P<
traitements?
Total - 1692 8,0% vs 1,3 % HR 0,82 HR 0,89
@ [4,7 %, 8,8 %] [0,73;0,92] [0,77; 1,02]
< ) 30mvs2,6m 56mvs51m
p = 0,0006 p =0,0871
Mutation EGFR positive 26 37,5%vs 0% HR 0,79 HR NC
[-15,1 %, 61,4 %] [0,20; 3,12]
10,8 mvs 3,8 m NAvs4,3m
p=0,7382
Mutation EGFR négative 189 2,6 % vs 0% HR 1,10 HR 1,16
[-5,6 % ; 7,3 %] [0,78 ; 1,56] [0,79; 1,72]
20mvs2,6m 3,7mvs59m
p=0,5771 p = 0,4449




Jamais fumeur 375 18,1% vs 0% HR 0,55 HR 0,67
[12,3 %, 24,0 %] [0,42;0,72] [0,49;0,92]
56mvs28m 89mvs6,1m
p <0,0001 p=0,0124
Fumeur 1317 53%vs1,6% HR 0,89 HR 0,92
[1,4 %, 5,7 %] [0,78; 1,01] [0,79; 1,06]
2,7mvs26m 50mvs4,9m
p = 0,0707 p = 0,2420
Asiatiques® 342 12,4 % vs 2,1 % HR 0,69 HR©
[4,0 %, 15,8 %] [0,52;0,91] [0, @1]
44mvs22m .9,%/3 55m
p = 0,0084 ,0100
Non asiatiques 1350 6,8% vs 1,0 % HR 0,86 0,92
[3,5 %, 7,9 %] [0,76; 0,98] 0,80 ; 1,07]
29mvs 2,7 52mvs51m
p =0,0197 p = 0,2942
a Les données fournies comparent geéfitinib au placebo. @v
b «m » correspond a la médiane en mois. Les nombres entre crochetS correspondent a
I’intervalle de confiance a 95 % .
c Test de log rank stratifié global, sinon modéle a risque pr: onnel de Cox.

d L’origine asiatique exclut les patients d’origine indi
d’un groupe de patients et pas nécessairement au li
N Nombre de patients randomisés.

aissance.

tSe base sur I’origine ethnique

NC Non calculé pour le HR de la survie globale, eq{elno bre d’événements est trop faible.

NA Non atteint

HR « Hazard ratio » (« hazard ratio » < 1 en fa e géfitinib).

L’étude IFUM était une étude a bras unique, muylticentrique, menée chez des patients caucasiens
(n = 106) présentant un CBNPC avec mutation§ activatrices de I’EGFR, ayant pour but de confirmer
que I’activité du géfitinib est similaire dans,les populations caucasiennes et asiatiques. Le taux de RO,

basé sur I’évaluation de I’investigateur, ét
9,7 mois. Ces résultats sont semblables«@ céux rapportés dans I’étude IPASS.

70 % et la médiane de survie sans progression était de

Les caractéristiques cliniques duspatient telles que le statut Non-fumeur, une histologie de type

adénocarcinome et le sexe fé
mutation de I’EGFR dans u

réalisées avec le géfitinib*{(v
élevée de tumeurs ay t’aq utation de ’EGFR.

\

7

N
?

Statut de la mutation de I’EGFR ¢ @téristiques cliniques
i

i, sont des facteurs prédictifs indépendants de la présence d’une
lyse multivariée chez 786 patients caucasiens a partir des études
tableau 7). Les patients asiatiques ont également une incidence plus



Tableau 7 — Résumé de I’analyse de régression logistique multivariée pour identifier les facteurs
de prédiction indépendants de la présence de mutations de ’'EGFR chez 786 patients
caucasiens*

Facteurs de Valeur de Risques de Valeur de prédiction positive (9,5 % de
préediction de la p mutation de la population globale est positive a la
présence de la I’EGFR mutation de I’EGFR [M+])
mutation de
I’EGFR
Tabagisme <0,0001 6,5 fois plus élevés 28/70 (40 %) des sujets n’afiaiat jamais
chez les sujets fumé sont M+,

n’ayant jamais fumé  47/716 (7 %) des sujets ﬁm@ sont M+.
que chez les fumeurs
Histologie < 0,0001 4,4 fois plus élevés 63/396 (16 %) des ts ayant une
pour histologie d’adén @wome sont M+.
I’adénocarcinome 12/390 (3 %L@y lents ayant une

que pour les autres histologie hors carcinome sont M+.

tumeurs
Sexe 0,0397 1,7 fois plus élevés 40/235 (1 des femmes sont M+,
chez les femmes que 35/5 %) des hommes sont M+.
chez les hommes. a“
*Provenant des études suivantes : INTEREST, ISEL, INTAC@DEAL 1&2, INVITE
5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

Xo

Absorption
Aprés administration orale du géfitinib, I’absorption e%dérément lente et le pic des concentrations
plasmatiques de géfitinib est généralement atteimt a 7 heures. La biodisponibilité absolue
moyenne est de 59 % chez les patients cancéreux. Laprise de nourriture est sans effet significatif sur
I’exposition au géfitinib. Dans une étude réalié@rés de volontaires sains dont le pH gastrique a été
maintenu au-dessus de 5, I’exposition au géfitini a été réduite de 47 %, vraisemblablement liée & une
solubilité réduite du géfitinib dans I’estor%oir rubriques 4.4 et 4.5).

Distribution
Le gefitinib présente un volume d ifbution moyen & I’équilibre de 1 400 L, témoignant d’une
diffusion tissulaire importante. iXation aux protéines plasmatiques est de I’ordre de 90 %. Le

géfitinib se lie a I’albumine sérigue et a I’al-glycoprotéine acide.

Les données in vitro mgnt@& le géfitinib est un substrat de la protéine de transport membranaire

Pg'p- z \
Biotransformatioﬁ

Les donneées in i @ontrent que le CYP3A4 et le CYP2D6 sont les principaux iso-enzymes du
cytochrome P480 impliqué dans le métabolisme oxydatif du géfitinib.

Les étudesdin vitro ont montré que le géfitinib a un potentiel limité d’inhibition du CYP2D6. Le
géfitipi ontré chez I’animal aucun effet d’induction enzymatique et aucune inhibition
significatiyve de toute autre enzyme du cytochrome P450 (in vitro).

Chez I’lhomme, le géfitinib est fortement métabolisé. Cing métabolites ont été complétement identifiés
dans les excrétions et 8 métabolites dans le plasma. Le métabolite principal identifié est I’O-desméthyl
géfitinib dont le pouvoir inhibiteur de la prolifération cellulaire stimulée par ’EGFR s’avére 14 fois
moins puissant que celui du géfitinib. En outre, il n’a pas d’effet inhibiteur sur la croissance de la
cellule tumorale chez la souris. Par conséquent, sa contribution a I’activité clinique du géfitinib est
donc peu probable.

Il a été montré in vitro que I’O-desméthyl géfitinib est produit via le CYP2D6. Le réle du CYP2D6
dans la clairance métabolique du géfitinib a été évalué dans une étude clinique chez des volontaires



sains génotypés pour le statut CYP2D6. Chez les métaboliseurs lents, il n’a pas été observé de
production mesurable d’O-desméthyl géfitinib. Les spectres d’exposition du géfitinib obtenus a la fois
chez les métaboliseurs lents et rapides étaient larges et se chevauchaient, mais la moyenne de
I’exposition du geéfitinib est 2 fois plus élevée dans le groupe des métaboliseurs lents. Les moyennes
les plus hautes des expositions susceptibles d’étre atteintes chez les patients sans activité du CYP2D6
pourraient étre cliniqguement significatives, sachant que les effets indésirables dépendent de la dose et
de I’exposition.

Elimination ‘
Le géfitinib est principalement excrété sous forme de métabolites dans les feces, avec une@ination
rénale du géfitinib et de ses metabolites qui représente moins de 4 % de la dose admjnistiés.

moyenne est de 41 heures chez les patients cancéreux. L’administration de géfiti ﬂb ne fois par jour
se traduit par une accumulation d’un facteur de 2 a 8 avec un état d’équilibre attgint apres 7 a 10 doses.
A I’état d’équilibre, les concentrations dans le plasma circulant se maintienpefgdans les limites d’un
facteur de 2 a 3 sur I’intervalle de 24 heures entre deux administrations.®

La clairance plasmatique totale du géfitinib est de I’ordre de 500 mL/min et la del (g'e terminale
i

Populations particuliéres

D’apreés les analyses de pharmacocinétique de données de populati g@lisées chez des patients
cancéreux, aucune relation n’a été identifiée entre la concentr i@q@visible a I’équilibre et I’age des
patients, le poids, le sexe, I’origine ethnique ou la clairance d reatinine des patients (au-dessus de

20 mL/min).

Insuffisance hépatique &

Dans une étude clinique ouverte de phase I a la dose Lﬁ?e de 250 mg de géfitinib, chez des patients
présentant une insuffisance hépatique légeére, m%(?egg sévere liée a une cirrhose (suivant la
classification de Child-Pugh), il y a eu une augmentation de I’exposition dans tous ces groupes par
rapport au sujet sain. Chez les patients présen@‘ne insuffisance hépatique modérée et sévere, une
augmentation moyenne de 3,1 fois de I’exposition au géfitinib a été observée. Aucun de ces patients
n’avait un cancer, tous avaient une cirrhoSéget guelques-uns avaient une hépatite. Cette augmentation
pourrait étre cliniquement significativeelent que les effets indésirables dépendent de la dose et de

I’exposition au géfitinib. @

Le géfitinib a été évalué dans u
une fonction hépatique normal
grade CTC a I’inclusion po
hépatiques. Suite a une adgfiin

stide clinique chez 41 patients présentant une tumeur solide, avec

u Une insuffisance hépatique modérée ou sévére (classée selon le
AT, les phosphatases alcalines et la bilirubine) due a des métastases
ation quotidienne de 250 mg de géfitinib, le temps d’atteinte a I’état
d’équilibre, la clairangé atique totale (CmaxsSS) et I’exposition a I’équilibre (ASC24SS) ont été
similaires dans les g:@présentant une insuffisance hépatique modérée et une fonction hépatique
normale. Les donfi¢ 4 patients avec une insuffisance hépatique sévere liée a la présence de
métastases hépati uggerent que les expositions a I’état d’équilibre sont également similaires a
celles des patiets afonction hépatique normale.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les sffetsrndésirables non observeés dans les études cliniques, mais observés chez I’animal a des doses

équi es a celles d’une exposition clinique et avec un impact possible au niveau clinique sont les

suivantes :

- Atrophie de I’épithélium de la cornée et translucidité cornéale

- Nécrose papillaire rénale

- Nécrose hépatocellulaire et infiltration des sinusoides par des macrophages a coloration
éosinophile.

Les données non cliniques (in vitro) indiquent que le géfitinib a un potentiel d’inhibition du processus
de repolarisation du potentiel d’action cardiaque (par exemple I’intervalle QT). L’expérience clinique
n’a pas montré de relation causale entre la prolongation du QT et le géfitinib.



Une diminution de la fertilité chez la rate a été observée a la dose de 20 mg/kg/jour.

Des études publiées ont montré que, chez les souris génétiqguement modifiées, une absence
d’expression de I’EGFR entraine une anomalie du développement liée a une immaturité épithéliale sur
une variété d’organes dont la peau, le tractus gastro-intestinal et les poumons. Lors de I’administration
du géfitinib au cours de I’organogeénese, il n’y a eu aucun effet sur le développement embryo-foetal
chez le rat a la plus haute dose (30 mg/kg/jour). Cependant chez le lapin, il y a eu une diminution des
poids des feetus a la dose de 20 mg/kg/jour et au-dela. Aucune malformation induite par I géfitinib n’a
été rapportée chez les espéces étudiées. Lors de I’administration chez la rate au cours de lagegtation et
de la mise bas, il y a eu une diminution de la survie de la portée a la dose de 20 mg/kg/

Aprés administration orale du géfitinib marqué au C14 a des rates allaitantes 14 'o"T(Qost-partum, les

concentrations de la radioactivité dans le lait étaient 11 a 19 fois plus élevées&{l s le sang.
Le géfitinib n’a montré aucun potentiel génotoxique. 0
Une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat a montré une petite, mai nificative, augmentation

de I’incidence des adénomes hépatocellulaires chez le rat male et fempelle, et des hémangiosarcomes
des ganglions lymphatiques mésentériques chez la rate a la plus h se (10 mg/kg/jour) seulement.
Les adénomes hépatocellulaires ont été également observés d s%étude de carcinogénécité de 2 ans
chez la souris. Cette étude a montré une petite augmentation de WinCidence de ce résultat chez la souris
male a la demi-dose, et a la fois chez la souris male et femea dose la plus élevée. Ces effets ont
atteint le seuil de significativité chez la souris femelle mais nom¢hez le male.

Les doses sans effet utilisées chez la souris et le rat ne@%pondaient pas aux doses utilisées en

clinigue. La signification clinique de ces observationstestinconnue.

Les résultats d’une étude in vitro de phototoxiciﬁ o%ontré que le géfitinib peut avoir un potentiel

phototoxique.

6.1 Liste des excipients @

Noyau du comprimé @

Lactose monohydraté
Cellulose microcristalline {10
Crospovidone (type ’\
Povidone (K30)
Laurylsulfate de

Stéarate de magné

6. DONNEES PHARMACEUTI

Pelliculage omprimé

Oxyde de fer rouge (E172)
Oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet



6.3 Durée de conservation

2 ans

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30 °C.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur !

Plaquette thermoformée en PVC/PVDC/aluminium en boite de 30 comprimés pelliculé&
Plaquette the_rmg)form_ée en PVC/PVDC/aluminium prédécoupée pour délivrance é@( n boite de
30 x1 comprimés pelliculés.

Les plaquettes thermoformées peuvent étre emballées dans des pochettes en a)‘myuum.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. ,bo

6.6  Précautions particulieres d’élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conf@t a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MI SURLE MARCHE

Mylan Pharmaceuticals Limited %
Damastown Industrial Park, A @
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN Q
Irlande &

8. NUMERO(S) D'AUTORlSAquDE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/18/1321/001 @
EU/1/18/1321/002 @
*
9. DATE DE PR E AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORdS N

Date de premiér, @ﬁsation: 27 septembre 2018
Date du dern@uvellement :

10. D DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des %)?ations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence
europeenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANNEXE{’Q

A FABRICANT RESPONSABLE A LIBERATION DES
LOTS N

B. CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

C. AUTRES COND%@&ET OBLIGATIONS DE

L’AUTORISAT E MISE SUR LE MARCHE

D. CONDITIO U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISAT URE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

>
L
Q
QJ@
@

*



A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Ardena Pamplona S.L.

Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1

31110 Noain (Navarra) ‘
Espagne @

L 4

N

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTIL ION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe | : Résu @%Caractéristiques du
Produit, rubrique 4.2). 5

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUT@ISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité UDSUR%
med

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ge ament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue 2 icle 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées su ortail web européen des médicaments.

\

D. CONDITIONS OU RESTRICTION UE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (P(@

Le titulaire de I’autorisation de mi @e marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites d PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi quétoutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actuaLis' oif*etre soumis :
. aladem d\ ’Agence européenne des médicaments ;
. deés lors %ﬁ systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception
den informations pouvant entrainer un changement significatif du profil
béng sque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du
risquelrest franchie.

Lorsque les dates de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux

docu&@ivent étre soumis en méme temps.









MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Géfitinib Mylan 250 mg, comprimés pelliculés \

géfitinib Q/

2.  COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) §
Chague comprimé pelliculé contient 250 mg de géfitinib. $§l
3. LISTE DES EXCIPIENTS ',b‘

Contient du lactose monohydraté. Voir la notice pour plus d’info@%s.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Xo

Comprimé pelliculé %

30 comprimés pelliculés N\ @
30 x 1 comprimés pelliculés Q

5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMlhék’ATlON

Lire la notice avant utilisation. @
Voie orale.

6. MISE EN GARDE@IALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
E

CONSERVE izb( VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS
|

Tenir hors de la v@

a portée des enfants.

[ 7. AUTR&@)QMBE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

QJQ/

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30 °C.



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

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

MARCHE @

Mylan Pharmaceuticals Limited ’\: 9
Damastown Industrial Park, K
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN 5@
Irlande 0

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

"4
EU/1/18/1321/001 \
EU/1/18/1321/002 Q
13. NUMERO DU LOT (:s’

Lot N @J
<

14, CONDITIONS DE PRESCRI?ET DE DELIVRANCE
€

Médicament soumis a prescription n@

[ 15. INDICATIONS D’U}'%%ION
QO
N

[ 16. |NF0RMATA|®EN BRAILLE

géfitinib Mylan g

| 17. :?}IFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D
Code es 2D portant I’identifiant unique inclus.

| 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

POCHETTE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Géfitinib Mylan 250 mg, comprimés pelliculés 'y

géfitinib Q/

L 4

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MA mE

Mylan Pharmaceuticals Limited

\
,Oo

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

\\’@
4, NUMERO DU LOT KIQ
Lot %

5.  AUTRE




MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTE THERMOFORMEE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Géfitinib Mylan 250 mg, comprimés pelliculés @

géfitinib %
0\

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE I\@ HE

Mylan Pharmaceuticals Limited 0

3. DATE DE PEREMPTION

&
EXP \0

4, NUMERO DU LOT &Q
L
ot N @

5.  AUTRE




MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTE THERMOFORMEE PREDECOUPEE A L’UNITE

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Géfitinib Mylan 250 mg en comprimés ‘@
géfitinib %
0\

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE I\@ HE

Mylan Pharmaceuticals Limited 0

3. DATE DE PEREMPTION

4. NUMERO DU LOT

EXP \067
-

Lot N @

5.  AUTRE







Notice : Information du patient

Géfitinib Mylan 250 mg, comprimés pelliculés
géfitinib

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou vofr
infirmier/ére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autrﬁs%onnes. I
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques au Vég S.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin %re pharmacien
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui n 't pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice : @0

1. Qu’est-ce que Géfitinib Mylan et dans quels cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Géfitinib Mylan
3. Comment prendre Géfitinib Mylan %

4, Quels sont les effets indésirables éventuels ? 0

5. Comment conserver Géfitinib Mylan \

6. Contenu de I’emballage et autres informations Q

X

1.  Qu’est-ce que Géfitinib Mylan et dans quels G?st—il utilisé

Géfitinib Mylan contient la substance active géfmm ui bloque une protéine appelée « récepteur du
facteur de croissance épidermique » (EGFR). Cette,protéine est impliquée dans la croissance et la
dissémination des cellules cancéreuses.

Géfitinib Mylan est utilisé pour traiter es adultes le cancer du poumon non a petites cellules . Ce

cancer est une maladie au cours de | des cellules malignes (cancer) se développent dans les
tissus pulmonaires.

2. Quelles sont les infor@ions a connaitre avant de prendre Géfitinib Mylan

Ne prenez jamais Géfiti g—(/lylan :

- si vous étes allgfgigue au gefitinib ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicamertt onnés dans la rubrique 6) ; ou
- si vous allai

Avertissemefif et*précautions

Adressez-yous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Géfitinib Mylan.

- i avez déja eu d’autres problémes pulmonaires. Certains problémes pulmonaires peuvent
@graver pendant le traitement par Gefitinib Mylan.

- /0Us avez déja eu des probléemes avec votre foie.

- si vous avez déja eu des probléemes d'estomac (perforation gastro-intestinale).

Informez immédiatement votre médecin si vous souffrez de déshydratation ou de problémes oculaires
pendant que vous prenez ce médicament (voir rubrique 4).

Enfants et adolescents
Géfitinib Mylan n’est pas indiqué chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.



Autres médicaments et Géfitinib Mylan
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

Votre médecin ou votre pharmacien doit en particulier savoir si vous prenez un des médicaments

suivants car ils peuvent affecter le fonctionnement du géfitinib:

- Phénytoine ou carbamazépine (pour I’épilepsie).

- Rifampicine (pour la tuberculose).

- Itraconazole (pour des affections fongiques). ‘

- Barbituriques (médicament utilisé pour des problémes de sommeil).

- Des remédes a base de plantes contenant du Millepertuis (Hypericum perforaty rla
dépression et I’anxiéte).

ulceres, les indigestions, les brilures d’estomac et pour diminuer I’acidité estomac).
- Warfarine (un anticoagulant oral destiné a prévenir la formation de cai nguins). Si vous
prenez un médicament contenant cette substance active, il se peut qu e médecin vous

demande de faire plus souvent un examen sanguin.
Si I’une des situations ci-dessus vous concerne, ou si vous avez un doute,%fiez avec votre medecin
ou votre pharmacien avant de prendre Géfitinib Mylan.

Grossesse et allaitement Q
Parlez a votre médecin si vous étes enceinte, pouvez devenir ﬁ\n e ou allaitez.

Il est recommandé que vous évitiez d’étre enceinte pendant le traitement par ce médicament, car
Géfitinib Mylan peut étre dangereux pour votre bébé. :

Ne prenez jamais Géfitinib Mylan si vous aIIaite&. @va de la sécurité de votre bébé.

Conduite de vehicules et utilisation de macl%
Vous pouvez ressentir des signes de faiblesse pehdant votre traitement par ce médicament., Dans ce
cas, ne conduisez pas de véhicules ou n’utitisez pas d’outils ou de machines.

Géfitinib Mylan contient du lactos Q
Si votre médecin vous a informé(e intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre
ce médicament.

Géfitinib Mylan contient ium
Ce médicament contient mOin$<te 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est

essentiellement « sanf& »,

3. Comment re Géfitinib Mylan

rendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

. La dose recommandée est d’un comprimé a 250 mg par jour.

. ez le comprimé chaque jour & peu prés au méme moment.

. Le comprimé doit étre avalé avec un peu d’eau, avec ou sans aliments.

. Ne prenez pas d’anti-acides (pour diminuer le taux d’acidité de votre estomac) 2 heures avant ou

dans I’heure qui suit la prise de Géfitinib Mylan.

Si vous avez des difficultés a avaler le comprimé, il peut étre dissout dans un demi-verre d’eau plate
(non pétillante). Aucune autre boisson ne doit étre utilisée. N’écrasez pas le comprimé. Remuez
jusqu’a dissolution du comprimé. Cela peut prendre jusqu’a 20 minutes. Buvez le liquide en une fois.
Pour étre sdr que vous avez bu tout le médicament, rincez correctement le verre en le remplissant a
moitié d’eau et buvez-le.



Si vous avez pris plus de Géfitinib Mylan que vous n’auriez da
Si vous avez pris plus de comprimeés que vous n’auriez dd, avertissez aussitot votre médecin ou votre
pharmacien.

Si vous oubliez de prendre Géfitinib Mylan
Si vous oubliez de prendre un comprimé, en fonction du temps restant jusqu’a la dose suivante, il
convient de :

. S’il reste 12 heures ou plus avant la prise de la dose suivante : prendre le comprimé gue vous
avez oublié dés que vous vous en rendez compte. Puis prendre la dose suivante comigfe prévu.
. S’il reste moins de 12 heures avant la prise de la dose suivante : ne pas prendrg Itcjnprimé que

vous avez oublié. Puis prendre le comprimé suivant comme prévu. \
Ne prenez pas de dose double (deux comprimés en méme temps) pour compenser !f%se gue vous

avez oublié de prendre. &

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

4, Quiels sont les effets indésirables éventuels ? 9%

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoque
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

ets indésirables, mais ils ne

s constatez I’un des effets indésirables
édical en urgence :

les symptémes incluent un gonflement du
es difficultés pour avaler, de I’urticaire et des

Prenez immédiatement contact avec votre médecin

suivants ; vous pourriez avoir besoin d’un traitem

. Réactions allergiques (fréquentes), en par%ic
visage, des lévres, de la langue ou de la gorge,
difficultés pour respirer.

. Essoufflement important ou aggravation sdudaine d’un essoufflement, éventuellement avec toux
ou fiévre. Cela peut signifier que v ez une inflammation des poumons, appelée « affection
pulmonaire interstitielle ». Cela ;@concerner environ 1 patient sur 100 prenant Géfitinib
Mylan et peut mettre en dange vie.

. Réactions cutanées séveres a@s’étendam sur des surfaces importantes de votre corps. Les
signes peuvent comprendrgl{rotigeur, douleur, ulcérations, cloques et décollement de la peau. Les
levres, le nez, les yeux ettles Parties génitales peuvent aussi étre atteints.

. Déshydratation (fréq Suite a une diarrhée sévere ou persistante, des vomissements, des
nausées (envie de v, u une perte d’appétit.

fréquents), tels que douleur, rougeur, yeux larmoyants, sensibilité a la

< Troubles oculaité
lumiére, troubl
ulcération ace de I’eil (cornée).

a vision ou pousse de cils incarnés. Ceci peut signifier que vous avez une

Si vous constatez ®un des effets indésirables suivants, informez-en votre médecin dés que
possible :

Treés é@t (pouvant affecter plus de 1 personne sur 10)
. < Diigr ée

. issements
. Nausées
. Réactions cutanées de type éruption acnéiforme, accompagnées parfois de démangeaisons avec

sécheresse et/ou crevasse cutanée

. Perte d’appétit

. Faiblesse

. Bouche rouge ou douloureuse

. Augmentation d’une enzyme hépatique appelée alanine aminotransférase lors d’un bilan
sanguin ; si les taux sont trop élevés, votre médecin peut étre amené a arréter ce médicament.



Fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

. Bouche seche

. Sécheresse oculaire, yeux rouges ou avec démangeaison

. Paupieres rouges et douloureuses

. Problémes au niveau des ongles

. Perte de cheveux

. Fievre

. Saignement (tel que saignement du nez ou sang dans les urines)

. Protéines dans les urines (révélées par un test urinaire) ‘

. Augmentation de la bilirubine ou d’une autre enzyme hépatique appelée aspartate
aminotransférase lors d’un bilan sanguin ; si les taux sont trop éleveés, votre mgdeCimpeut étre
amené a arréter ce médicament. \

. Augmentation du taux de créatinine lors d’un bilan sanguin (en relation ave '&onction rénale)

. Cystite (sensation de brdlure lors des mictions, et besoin fréquent et urge riner)

Peu fréquent (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100) Q

. Inflammation du pancréas. Les signes comprennent une douleur trg dans la partie haute de
la zone de I’estomac, des nausées et des vomissements séveres. %

. Inflammation du foie. Les symptdmes peuvent inclure une sensation générale de malaise, avec
ou sans jaunisse (coloration jaune de la peau et des yeux). t indésirable est peu fréquent,

cependant certains patients en sont décédés.

. Perforation gastro-intestinale

. Réaction cutanée au niveau des paumes des mains et Qlantes des pieds incluant des
picotements, de I’engourdissement, une douleur, ug gonflement ou des rougeurs (connu sous le
nom de syndrome d’érythrodysesthésie palmo-p ise ou syndrome main-pied).

Rare (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 0

. Inflammation des vaisseaux sanguins de Ia\pe . Cela peut prendre I’apparence de bleus ou de
zones d’éruptions cutanées dont la coIo;@o ne disparait pas a la pression.

. Cystite hémorragique (sensation de brilure lors des mictions, et besoin fréquent et urgent
d’uriner avec présence de sang dan%y’ne)

Déclaration des effets secondaires Q
Si vous ressentez un quelconque e e%désirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou &
votre infirmier/ere. Ceci s’appli si a tout effet indésirable éventuel qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Vous pouvez‘®galement déclarer les effets indésirables directement via le systéme
nnexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
sur la sécurité du médicament.

fournir davantage d’ianr
5. Comment &@ er Géfitinib Mylan

Tenir ce médi t hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la plaquette et la boite ou le
sache XP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Aco er a une température ne dépassant pas 30 °C.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre

pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Géfitinib Mylan

- La substance active est le géfitinib. Chaque comprimé pelliculé contient 250 mg de géfitinib.

- Les autres composants sont le lactose monohydraté, la cellulose microcristalline (101), la
crospovidone (type A), la povidone (K30), le laurylsulfate de sodium et le stéarate de
magnésium dans le noyau du comprimé. Le pelliculage du comprimé contient de I’alcool
polyvinylique (E1203), du macrogol 4000 (E1521), du talc (E553b), du dioxyde de titane
(E171), de I’oxyde de fer rouge (E172) et de I’oxyde de fer jaune (E172). ‘®

Comment se présente Géfitinib Mylan et contenu de I’emballage extérieur . @
Les comprimés pelliculés de Géfitinib Mylan sont biconvexes, ronds et de couleur marQrt; d’une
dimension d’environ 11,1 mm x 5,6 mm, avec un c6té portant la mention « 250 » ef'up coté vierge.

Il est conditionné en plaquettes thermoformées en PVC/PVDC/aluminium de 30 @. primés pelliculés
ou en plaquettes thermoformées en PVC/PVDC/aluminium pour délivrance a ¥ynie de 30 x 1
comprimés pelliculés. Les plaquettes thermoformées peuvent étre emballée des pochettes en

aluminium. @

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. c
Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché 0
Mylan Pharmaceuticals Limited \
Damastown Industrial Park, Q
Mulhuddart, Dublin 15, &

DUBLIN %
Irlande
N/,

Fabricant
Ardena Pamplona S.L.
Poligono Mocholi

C/ Noain, N° 1 &l
31110 Noain (Navarra) Q

Espagne

avec le représentant loca ulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Pour toute information c@ﬁaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact

*
Belgié/BeIgique/BeIgB\ Lietuva

Mylan bvba/sprl ¢ Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 100 Tél: +370 5 205 1288

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EQO/] Mylan bvba/sprl

Ten.; 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tél.: + 36 1465 2100



Danmark Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tél: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tél: + 372 6363 052

E\\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tél: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska &
Mylan Hrvatska d.o.o. Q
Tél: +385 1 23 50 599 @
Irlande @

Mylan Ireland Limited
Tél: +353 1 8711600

island

0\< ’
Icepharma hf 4 b
Simi: +354 540 8

Italia $

Mylan Italia
Tél: + 39@12 46921
Kﬁn@

Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tél: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tél: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel Gm
Tél: +43 1 416 241

W

Polska
Mylan Hea e Sp. z.0.0.
Tél.: + 48 22 64 00

Por,
Y Lda.

Cﬂ: + 3512141272 56

Romania
BGP Products SRL
Tél: + 40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.0.
Tél: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.

Tél: +421 2 32 199 100
Suomi/Finland

Viatris Oy

Puh/Tél.: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tél: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



La derniéere date a laquelle cette notice a été révisée est

Autres sources d’informations

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

Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site internet de I’ Agence
européenne des medicaments. ) @


http://www.ema.europa.eu/

