AGENCE DU MEDICAMENT COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

AVIS DE LA COMMISSION

Reunion n” 6 du 9 oclobre 1956

- GEMZAR 200 mg, lyophilisat pour usage parentéral (IV)
Flacon de 10 ml

GEMZAR 1000 mg, lvophilisat pour usage parentéral (V)

Fiacon de 50 ml

Laboratcires LILLY FRANCE
" gemcitabine

Liste | - Reserve a l'usage hospitalier etfou aux Services Spacialiseés en oncologie
medicale, en radiothérapie ou en cancérologie,

AMM du 22.06.96

Caractéristiques de la demande : inscription Collectivitas



| - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA
TRANSPARENCE A PARTIR DE L'AUTCRISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Frincipe actif

Le principe actif est un antimétabolite, le chlorhydrate de gemcitahine, melécule originale;
analogue de la desoxycitidine.

Originalite

La gemcitabine est une molécule originale, premier nucléotide difiuoré appartenant a la
classe des antimetabolites a étre largement avalue an tant gu'anticancéreux pour les tumeurs
solides.

Propriétés pharmacodynamiques

Aprés incorporation & lintérieur de la cellule, la gemcitabine (dFdC) est métabolisée, entre
autre, en deux types de dérivés actifs !

la gemcitabine di-phosphate (dFdCDP)
la gemcitabine tri-phosphate (dFJCTP)

L'action cytotoxique de la gemcitabine est due a linhibition de la synthésea de FADN par
la double action du dFACDP et du dFJCTP.

Pharmacocinetique
L'é&lirmination du produit est essentisllement urinaire (99%).
Indications thérapeutiques

La gemcilabine est indiguée dans le traitement des patients atteints de cancer bronchigue
nan a petites cellules, localement avancé ou métastatique.

Posologie

le cisplatine, est de 1000 mg/m2, administree par perfusion intraveineuse qui ne doit pas exceder
30 minutes, L'administration doit tre repétée une fois par semaine pendant trois semaines, suivie
d'une samaine de repos. Ce cycle de guatre semaines sera alors renouvele. Une reduction ou
uri raport de la dose pourra &tre envisage en fonction de la tolérance individuelle des patients



Les patienls recevant de la gemcitabine doivent &tre soumis avant chaque administration,
2 une surveillance hematologigue : numeration, formuie sanguine et plaguattes, Si nécessairs,
ke dose de gemcitabing sera adaptee comme indigue ci-dessous.

MNombre absolu de etfou MNombre de % de la dose totale
granulocytes plaguettes (fois 1051)
{foiz 10%1)
sup. a 1000 et sup. 4 100 000 100
500-1000 ou 50 000-100 000 Fits
inf, & 500 ou inf. & 50 000 a

Des contriles périodiques des fonctions hépatique et rénale, comprenant les
transaminases et la créafinine sérique, sont recommandés chez les patients qui regoivent la
gemcilabine.

Patients ages : La gemcitabine a 1€ blen tolérée par les patients de pius de 65 ans. Les

données pharmacocinétigues suggérent que FAge n'a pas deffet sur le métabolisme du
medicament.

Enfants | La gemcitabine n'a pas éié afudiée chez l'enfant.

-

| Il - MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION |]
Classement dans la classification ATC

Code ATG : LD1BC

L - Antineoplasigues et immunomaodulateurs

01 - Antinéoplasigues

B - Antimétabolites

c - Analogues de la pyrimidine

05 - Gemcitabine

Classement dans la nomenclature ACP

MNon repertoria a FACP, la Commisssion propose :

L - Anticancersux et immunosuppresseurs

c2 : Tumeurs malignes

P2 - Cvinstatiques

P22 : Substances agissant par interférance avec la biosynthése des acidas
nucleigues et des protéines | antimitotigues/antimétabolites

P.222 = analogues des pyrimidines



" Medicaments a méme visee thérapeutique dans le cadre des
classements effectués ci-dessus

Les medicaments a méme visés thérapeutique sont 'étoposide ou la vinorzlbine qui ont
lindication du cancer bronchique non a petites cellules, le cyclephosphamide, I'ffosfamide. 1a
vindesine =t le lomustine qui ont lindication du cancer des bronches ou cancer
bronchopulmonaire.

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique

dans le cadre des classements effectués cl-dessus
NAVELBINE, poudre pour usage parentéral (vinoralbine)
ETOPOSIDE DAKOTA PHARM, solution injectable pour parfusion (étopeside)
VEPESIDE, sclution injectable pour perfusion intra-veineuse (étoposide)

ill - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE E

Analyse des essais cliniques sur le médicament et donneées
comparatives

Les etudes ont montre I'efficacité de GEMZAR, administré en monothéraple de premiére
ligne. dans le cancer bronchique non a petites cellules,

Le taux de réponses complétes at partielles est d'enviren 20 % avec une médiane de
survie da 8,1 mois a 8,5 mois.

Las principales toxicités sont hématologiques, biologiques (élévations des transaminases),
digestives, on note également des rashs allergiques, des syndromes grippaux et des dyspnées.

Service medical rendu
Le cancer bronchigue non & petites cellules est une affection grave,

L'eficacite de GEMZAR a et démontree en terme de réponses objectives dans catte
Indication,

La tolérance est relativement bonne avec des efisls indésirables essentiellernant
hematologiques, hepatiques et digestifs.

l.es altzrnatives thérapautiques sont la vinarelbine ou U'dtoposida,

La place de GEMZAR est notable dans la stratégle thérapeutique du traitement du cancer
bronchigue non a petites cellules localement avance ou métastatique. !



Amelioration du sarvice meédical rendu
¥ GEMIAR apporte une amélioration du service médical rendu, en terme d'efficacité et de
toierance, cu meme ordre que |'stoposide ou la vinorelbine dans Iindication du cancer bronchigue
foft & petites ceailuies.
Stratégle therapeutigue recommandeée

Les cancers bronchigues constituent actusliement la premigre cause de monalité par
cancer chaz l'homme en France avec prés de 25 000 nouveaux cas diagnostiqués par an |

Le chimiothérapie s'adresse aux cancers du poumeons non & petites callules localement
avances ou inoperables. Cette chimiothérapie fait appel & différents médicaments cytotoxiques
utilisés seuls ou en association.

Compte tenu du service medical rendu reconnu et de I'améfioration du service médical
rendu, GEMZAR représents une altemative thérapeutique dans les polychimiothérapies.

Recommandations de la Commission de la Transparence

Awvis favorable & lnscription sur Iz liste des produits agréés a l'usage des collectivités et
divers services publics dans foutes les indications thérapeutiques et posclogies de I'AMM.



