Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Gemcitabin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfligbaren Daten zur akuten generalisierten exanthematischen Pustulose
(AGEP) aus zwei Fallberichten nach Markteinfiihrung mit bestéatigter Diagnose und Kausalitat, die
wahrscheinlich mit Gemcitabin zusammenhangt, einschlieBlich eines engen zeitlichen
Zusammenhangs, einer positiven De-Challenge und keiner alternativen Ursache, halt der PRAC
einen kausalen Zusammenhang zwischen Gemcitabin-haltigen Arzneimitteln und AGEP zumindest
flr eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Gemcitabin enthalten, entsprechend geandert werden sollte. Dariber hinaus sind
andere Arten schwerwiegender kutaner Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reaction,
SCARs), namlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) / toxische epidermale Nekrolyse (TEN), bereits
in Abschnitt 4.8 der Fachinformation als Nebenwirkung von Gemcitabin aufgefiihrt. Angesichts der
Schwere von AGEP, SJS/TEN sollte ein allgemeiner Warnhinweis bezliglich SCARs hinzugefiigt
werden.

Nach Prifung der Empfehlung des PRACs, stimmt die CMDh den wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen flir Gemcitabin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, die Gemcitabin
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel geandert werden soll(en).



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefligt werden:

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Gemcitabin wurden schwerwiegende kutane
Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reaction, SCARs), einschlie3lich des
Stevens-Johnson-Syndroms (SJS), der toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) und der
akuten generalisierten exanthematischen Pustulose (AGEP) berichtet. Diese kénnen
lebensbedrohlich oder tdédlich verlaufen. Patienten sollten iiber die Anzeichen und
Symptome informiert werden und engmaschig auf Hautreaktionen iiberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte

Gemcitabin sofort abgesetzt werden.

e Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes mit der Haufigkeit nicht bekannt aufgenommen werden: akute
generalisierte exanthematische Pustulose.

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Gemcitabin beachten?

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Gemcitabin anwenden, wenn:

e Sie nach der Anwendung von Gemcitabin jemals einen schweren Hautausschlag oder
Schalen der Haut, Blasenbildung und/oder wunde Stellen im Mund entwickelt haben.

<..>

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Gemcitabin wurde iiber schwerwiegende
Hautreaktionen einschlieBlich des Stevens-Johnson-Syndroms, der toxischen
epidermalen Nekrolyse und der akuten generalisierten exanthematischen Pustulose
(AGEP) berichtet. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie eines der in Abschnitt 4

beschriebenen Symptome im Zusammenhang mit diesen schwerwiegenden
Hautreaktionen bemerken.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Benachrichtigen Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes bemerken:
o Ein roter, schuppiger, ausgedehnter Ausschlag mit Beulen unter der geschwollenen

Haut (einschlieBlich Hautfalten, Rumpf und oberen Extremitaten) und Blasen,

begleitet von Fieber (akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP))

(Haufigkeit nicht bekannt).




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2023

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behorden:

29. Oktober 2023

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen):

28. Dezember 2023




