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gemcitabine

Liste | - Reserve a 'usage hospitalier et/ou aux Services Specialises en oncologle
medicale, en radiotheérapie ou en cancérologie.

Date de 'AMM : 22 Juin 1996
Extension d'indication : 30 avril 1988

Inscrits sur la liste “Collectivités”

Caractaristigues de la demande ; extension d'indication
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| - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA
TRANSPARENCE A PARTIR DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Principe actif
Gemcitabine,
Originalite

Les specialites GEMZAR 200 mg et 1000 mg lyophilisats pour usage parenteral sont deja
inscrites sur la liste “Collectivités” dans l'indication du cancer bronchigue non & petites cellules,
localement avance ou metastatigue.

Ces spécialités ont obtenu fe 30 avril 1988 une extension d'indication dans
I'adenocarcinome du pancreas localement avance cu meétastatique.

Propriétés pharmacodynamiques

La gemcitabine est metabolisee dans les cellules par des nucleosides kinases en
nuclecsides diphosphate et triphosphate actifs. L'action cytotoxique de la gemcitabine semble due
a linhibition de la synthése de I'ADN par la double action des nucléosides diphosphates et
riphosphates.

Indieations thérapeutiques
La gemcitabine ast indiquée dans le traitament des patients atteints :
- de cancer bronchique non a petites cellules, localement avance ou métastatique,

- d'adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique.

Posologie
Adultes

- Cancer bronchigue non a petites cellules
1

La dose recommandes en monochimiotherapie ou lors d'une association avec le
cisplating, est de 1000 mg/m2, administrée par perfusion Intraveineusa qui ne doit pas
exceder 30 minutes. L'administration doit étre répetée une fols par semaine pendant trois
semaines, suivie d'une semaine de repos. Ce cycle de quatre semaines sera alors renouvele.
Line réduction ou un report de la dose pourra étre envisagé en fonction de la tolérance
individuelie des patients.

= Adenocarcinome du pancreas

La dose recommandée est de 1000 mg/m?, administrée en perfusion 1V de 30 minutes.
L'administration doit &tre répétée une fois par semaine pendant trois semaines, suivie d'une
semaine de repos. Puis & partir du cycle suivant, 'administration doit &tre répétée une fols
par semaine pendant 3 semaines consecutives suivie d'une semaine de repos. Les dosas
pourront &tre réduites en fonction de 1a tolerance individueile des patients & la gameitabine.
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- CQuelle que soit l'indication

Las patients recevant de la gamcitabine doivent étre soumis avant chague administration,
a une surveillance hématologique : numération, formule sanguine et plaguettes. Si
necessaire, la dose de gemcitabine sera adaptés comme indigué ci-dessous.

Nombre absolu de etfou Mombre de % de la dose totale
granulocytes plaquettas (fois 1071
(fois 10%1)
sup. & 1000 et sup. a 100 000 100
500-1000 ou 50 000-100 000 75
inf. & 500 ou inf. a 50 000 0

Des contréles periodiques des fonctions hépatique et rénale, comprenant les
transaminases et la creatinine serique, sont recommandés chez les patients qui regoivent

la gemcitabine.

Palienis ages : La gemcitabine a &le bien toléree par les patients de plus de 65 ans. Les
donnees pharmacocinetiques suggerent que 'age n'a pas d'effet sur le matabolisme du

medicament.

Enfants : La gemcitabine n'a pas éta étudiée chez 'enfant.

|| Il - MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION I

Classement dans la classification ATC

Code ATG | LB

L

01
B :
c :
05 ;

Antingéoplasiques et Immupnmndulateurs
Antindéoplasiques

Antimétabolites

Analogues de la pyrimidine

Gemcitabine

Classement dans la nomenclature ACP

L

c2
P2
P22

P222

Anticancéreux at immunosuppresseurs

Tumeurs malignes

Cylostatigues

Substances agissant par interférence avec la biosynthase des acides
nucleiques et des proteines : antimitotiques/antimetabolites
Analogues des pyrimidines



Medicaments de comparailson de la classe pharmaco-thérapeutiqus
dans le cadre des classements effectués ci-dessus

5 Fluoro-Uracile

I Il - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE l

Analyse des essals cliniques sur le medicament et des données comparatives

Une étude de phase Il a inclu 126 patients, atteints d'un cancer du pancréas localement
evolueé ou métastatique, recevant en premiere ligne de la gemcitabine ou du 5 FU.

La critére principal d'efficaciteé est le "bénéfice clinique” qui est basé sur I'dvaluation de
lintensité de la douleur, la quantification de la consommation d'antalgique et 'évaluation de lindice
da parformance. Le temps de sunie sans progression et le temps de survie globale ne constituent
gue des critéres d'efficacité secondaire et nous tenons a rappeler gue le critére de jugement
principal recommandé dans la note explicative européenne de 1996 relative & I'évaluation des

produits anti-canceraux ast le taux de survie sans prograssion.

La "bénéfice clinigue” est de 24 % pour lg groupe gemcitabine et 5 % pour le groupe 5 FL.
Le taux de survie sans prograssion est respectivement de 2,3 mois et de 0,9 mois. Les médianes
de survie sont de 5,7 mois versus 4,4 mois.

Une autre étude, de phase Il, a inclu 63 patients progressant sous 5-FU ou ayant rechuté
rapldermnent aprés 5-FU. Le temps median de sunie sans progression est de 2,5 mols et la médiane
de survie globale est de 3.8 mois,

La gemcitabine indult une neutropenie de grade 3-4 chez 26 % des malades versus 5 %
sous 5 FLL

La gemcitabine est moderément alopaciante £t ematisante.

Des cas d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiague congestive et d'arythmie sont
observes. La frequence de complications coronariennes est de 1,78 % sous gemcitabine dont 40
% ont une evolution fatale, Dans lindication adenocarcinome du pancréas, |a loxicité cardiague de
la gemcitabine est comparable a celle du 5-FLU.

Das manifestations cutaneo-musculaire severes a type de dermato-polymyosite. au niveau
du site antérieuramant irradié sont rapporiees.



Service médical rendu

L& cancer du pancréas localement avancé ou métastatigue est une pathologie d'une extréme
gravite.

GEMZAR a démontré une efficacité modeste dans cetle indication.
Les altarnatives thérapeutiques sont trés peu nombrauses,

La place de GEMZAR dans la strategie therapeutique du traitement de l'adénocarcinome du
pancréas localemeant avance ou metastatique est notable. !

Amélloration du service médical rendu

GEMZAR apporte une amélioration du service médical rendu modeste dans la stratégie
thérapeutigue du traitement de ['adénocarcinome du pancréas localement avanceé ou métastatique.

Stratégie thérapeutique recommandée

GEMZAR est una altarnativa au 5 Fluoro-Uracile dans le traitemeant de {adénocarcinome du
pancréas localemant avanca ou métastatique.

Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable a linscription sur la liste des produits agréeés a l'usage des collectivites et
divers services publics dans le traitement de I'adenccarcinome du pancréas localement avance ou
metastatique.



