I. MELLEKLET

] FELSOROLAS: MEQNEVEzES, (}Y(’)GYSZ]%RFORMA, GY(’)GYSZERKESZiTMENY-I
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JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali engedély Kereskedelmi név Hatas- Gyégyszerforma Az alkalmazas
jogosultja erosség modja

Ausztria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur alkalmazas
1030 Wien Infusionsbereitung
Ausztria

Ausztria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Por oldatos infiziohoz Intravénas
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung alkalmazas
1030 Wien
Ausztria

Belgium ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Rue De L'Etuve 52 alkalmazas
B-1000 Brussels
Belgium

Belgium ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Rue De L'Etuve 52 alkalmazas
B-1000 Brussels
Belgium

Bulgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Grootslag 1-5, alkalmazas
3991 RA Houten
Hollandia

Bulgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Grootslag 1-5, alkalmazas
3991 RA Houten
Hollandia

Csehorszag Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 1l g lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Pobiezni 1A, 186 00 Praha 8 alkalmazas
Csehorszag

Csehorszag Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 200 mg 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Pobrezni 1A, , 186 00 Praha 8 alkalmazas

Csehorszag




Ciprus PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Kranidioti Avenue alkalmazas
CY-2234 Latsia
Ciprus

Ciprus PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR g Por oldatos infizidhoz Intravénas
Kranidioti Avenue alkalmazas
CY-2234 Latsia
Ciprus

Dania Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
110, DK-2800 Kongens Lyngby alkalmazas
Dénia

Dania Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
110, DK-2800 Kongens Lyngby alkalmazas
Dania

Esztorszag Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg powder for 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Kingsclere Road, solution for infusion alkalmazas
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Nagy-Britannia

Esztorszag Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Por oldatos infizidhoz Intravénas
Kingsclere Road, for infusion alkalmazas
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Nagy-Britannia

Finnorszag Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 200 mg powder for 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Rajatorpantie 41 C, PL 16, solution for infusion alkalmazas
01641 Vantaa
Finnorszag

Finnorszag Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion alkalmazas

01641 Vantaa
Finnorszag




Franciaorszdg |LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Por oldatos infuzidhoz Intravénas
13, rue Pages pour solution pour perfusion alkalmazas
92158 Suresnes Cedex
Franciaorszag

Franciaorszag | LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
13, rue Pages solution pour perfusion alkalmazas
92158 Suresnes Cedex
Franciaorszag

Németorszag | Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Teichweg 3 Herstellung einer alkalmazas
35396 Gieflen Infusionsloesung
Németorszag

Németorszag | Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Por oldatos infiziohoz Intravénas
Teichweg 3 Herstellung einer alkalmazas
35396 Gieflen Infusionsloesung
Németorszag

Gorogorszag | FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
15 Km National Road alkalmazas
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Gorogorszag

Gorogorszag | FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 1000 mg | Por oldatos infiziohoz Intravénas
15 Km National Road alkalmazas
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Gordgorszag

Magyarorszag | Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for solution | 1g Por oldatos infizidhoz Intravénas
PO Box 379 for infusion alkalmazas
3990 GD Houten
Hollandia

Magyarorszag | Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
PO Box 379 solution for infusion alkalmazas
3990 GD Houten
Hollandia




frorszag Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Lilly House, solution for infusion alkalmazas
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Nagy-Britannia

frorszag Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | Ig Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Lilly House, for infusion alkalmazas
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Nagy-Britannia

Izland Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
2800 Lyngby alkalmazas
Dénia

Izland Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
2800 Lyngby alkalmazas
Dénia

Olaszorszag | ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for |200 mg Por oldatos infuzidhoz és Intravénas
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and intravesicalis alkalmazashoz alkalmazas és
Fiorentino, Florence intravesical instillation intravesicalis
Olaszorszag alkalmazas

Olaszorszag | ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Por oldatos infazidhoz és Intravénas
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and intravesicalis alkalmazashoz alkalmazas és
Fiorentino, Florence intravesical instillation intravesicalis
Olaszorszag alkalmazas

Lettorszag Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Kingsclere Road, Basingstoke, intravesicalis alkalmazas alkalmazas

Hampshire, RG 216XA5
Nagy-Britannia




Lettorszag Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Kingsclere Road, Basingstoke, alkalmazas
Hampshire, RG 216XA5
Nagy-Britannia

Litvania Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Kingsclere Road, Basingstoke, alkalmazas
Hampshire RG21 6XA
Nagy-Britannia

Litvania Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg | Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Kingsclere Road, Basingstoke, alkalmazas
Hampshire RG21 6XA
Nagy-Britannia

Luxemburg Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
52, rue de I'Etuve alkalmazas
B-1000 Bruxelles
Belgium

Luxemburg Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Por oldatos infizidhoz Intravénas
52, rue de I'Etuve alkalmazas
B-1000 Bruxelles
Belgium

Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Lilly House, alkalmazas
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.

Nagy-Britannia




Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar g Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Lilly House, alkalmazas
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Nagy-Britannia

Hollandia Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Grootslag 1-5 alkalmazas
3991 RA Houten
Hollandia

Hollandia Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Grootslag 1-5 alkalmazas
3991 RA Houten
Hollandia

Norvégia Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Por oldatos infzidhoz Intravénas
Postboks 6090 Etterstad, alkalmazas
N-0601 Oslo
Norvégia

Norvégia Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Postboks 6090 Etterstad, alkalmazas
N-0601 Oslo
Norvégia

Lengyelorszag | Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
2 rue du colonel Lilly alkalmazas
67642 Fegersheim
Franciaorszag

Lengyelorszag | Lilly France S.A. Gemzar lg Por oldatos infizidhoz Intravénas
2 rue du colonel Lilly alkalmazas
67642 Fegersheim

Franciaorszag




Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. alkalmazas
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalia

Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg | Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. alkalmazas
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalia

Romania Lilly France S.A.S Gemzar 1 g 1000 mg | Por oldatos infiziohoz Intravénas
2 Rue du Colonel Lilly alkalmazas
6740 Fegersheim
Franciaorszag

Romania Lilly France S.A.S Gemzar 200 mg 200 mg Por oldatos infiziohoz Intravénas
2 Rue du Colonel Lilly alkalmazas
6740 Fegersheim
Franciaorszag

Szlovakia Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 1¢g lg Por oldatos infazidhoz Intravénas
Pobfezni 1a, 186 00 Praha 8 alkalmazas
Csehorszag

Szlovakia Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 200 mg 200 mg Por oldatos infazidhoz Intravénas
Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8 alkalmazas
Csehorszag

Szlovénia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg prasek za 200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
Dunajska 156 raztopino za infundiranje alkalmazas

1000 Ljubljana
Szlovénia




Szlovénia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g prasek za raztopino |1 g Por oldatos infuzidhoz Intravénas
Dunajska 156 za infundiranje alkalmazas
1000 Ljubljana
Szlovénia

Spanyolorszag | Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Por oldatos infizidhoz Intravénas
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection alkalmazas
Spanyolorszag

Spanyolorszag | Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for |200 mg Por oldatos infizidhoz Intravénas
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection alkalmazas
Spanyolorszag

Svédorszag Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Por oldatos infzidhoz Intravénas
Box 721 alkalmazas
169 27 Solna
Svédorszag

Svédorszag Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Por oldatos infizidhoz Intravénds
Box 721 alkalmazas
169 27 Solna
Svédorszag

Egyesiilt Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Por oldatos infuzidhoz Intravénas

Kiralysag 3 Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion alkalmazas
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Nagy-Britannia

Egyesiilt Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Por oldatos infizidhoz Intravénas

Kiralysag 3 Lilly House, Priestley Road, for Infusion alkalmazas

Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Nagy-Britannia




II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ

ALKALMAZASI ELOIRASOK, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAINAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
A GEMZAR TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Gemzar szerepelt azon termékek listajan, amelyek alkalmazasi eléirasanak harmonizalasat a modositott
2001/83/EK iranyelv 30. cikke (2) bekezdésének megfelelden elvégezték, mivel a tagallamok altal hozott
eltéré nemzeti hatarozatok miatt kiilonbségek mutatkoztak a nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi
eldirasokban. A Gemzar (gemcitabin) egy pirimidin-antagonista (antimetabolit), amely intracellularis
metabolizmus folytan aktiv difoszfat és trifoszfat nukleozidokka alakul, amely gatolja a DNS-szintézist.
Elsésorban az S fazisban 1év6 sejtek ellen hat, és szolid tumorok kezelésére alkalmazzak. A gemcitabin
(difluor-dezoxicitidin (dFdC) egy citotoxikus daganatellenes szer, amely specifikusan a sejtosztodasi
fazisra hat, azaz elsGsorban azokat a sejteket 6li meg, amelyekben DNS-szintézis zajlik (S fazis), és
bizonyos feltételek mellett gatolja, hogy a sejtek atlépjék a G1/S fazis hatarat. A Gemzar jelenleg az
alabbi javallatokban engedélyezett, és a CHMP ezeket vizsgélta meg: 1) holyagrak, 2) elérehaladott, nem
kissejtes tiidorak, 3) elérehaladott hasnyalmirigy-rak, 4) emlorak és 5) petefészekrak. A CHMP értékelte
az alkalmazasi eldirdsnak a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szovegét és a javaslatra
benytjtott indokoldsokat. A Gemzar terdpids javallataira kiilon figyelmet forditottak.

Kritikus értékelés

A holyagrék javallataban a forgalomba hozatali engedély jogosultja két, II. fazist vizsgalat és egy dontd,
I11. fazisu vizsgalat adatait nyujtotta be, amelyek azt mutattak, hogy a gemcitabinnal végzett kemoterapia
az urothelium eldrehaladott vagy attétet ado, atmeneti sejtes karcinomajaban szenvedé betegek kezelése
esetén aktiv, toleralhato, kezelheto toxicitast mutat, és hatasosabb a MVAC (metotrexat, vinblasztin,
adriamicin és ciszplatin) kemoterapianal. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az intravesicalisan
alkalmazott gemcitabin hasznalatat is alatamasztotta; ennek alapjaul az elérehaladott holyagrak esetén
igazolt aktivitasa, a gemcitabin farmakokinetikai jellemzdi és annak magas teljes test clearance-e szolgalt.

A CHMP ugy itélte meg, hogy a benytjtott adatok alatamasztjak a hiigyhdlyagrak javallatat, és
megallapitotta, hogy a benyujtott vizsgalatok mindegyikét lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus
hugyholyagrakban szenvedd betegek részvételével végezték. Az elérehaladott holyagrakkal kapcsolatos
igéretes adatok és a feliiletes holyagrak egyéb kezelési megoldasai irdnti igény vezetett az intravesicalis
gemcitabin feliiletes holyagrakra vonatkozo vizsgalatdhoz, és bar a CHMP elismerte, hogy a gemcitabin a
kozepes és nagy kockézatnak kitett betegeknél aktivitast mutatott az izomba nem terjed6 holyagrak ellen,
II1. fazisu vizsgalatokbol szarmazoé tényleges adatokat nem nyujtottak be. A CHMP ezért ugy véli, hogy a
,holyagrak” kezelésére vonatkozo javallat nem kelléen indokolt, hiszen a benyujtott adatok nem
elegenddk a feliiletes holyagrak elleni javallat bizonyitasara. A CHMP el6irta a forgalomba hozatali
engedély jogosultja szamara, hogy a harmonizalt javallatban szerepeltesse a megcélzott betegpopulaciot
(elérehaladott/metasztatikus holyagrakban szenvedd betegek) €s a ciszplatinnal végzett kombinaciods
kezelést. A forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezett abba, hogy a javallatok koziil tor6ljék a
feliiletes holyagrakot, a CHMP pedig ennek megfeleléen az alabbi, feliilvizsgalt megfogalmazast
javasolta:

,,A gemcitabin a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus holyagrak ciszplatinnal kombinacioban
végzett kezelésére javallt.”

A hasnyalmirigy-rakra vonatkozé javallat a I11. fazisa, donté JHAY vizsgalat és az ezt tamogaté JHAZ
vizsgalat adatain alapul. Az intravénasan adott gemcitabin széles korben elfogadotta valt az elérehaladott
hasnyalmirigyrak standard kemoterapids kezeléseként, mégis a lokalisan elérehaladott (nem rezekalhato)
vagy metasztatikus hasnyalmirigyrakban szenvedd betegek kombinacios kezelése terén kidbrandito
eredményeket hozott; a forgalomba hozatali engedély jogosultja pedig ugy itélte meg, hogy az

11



elérehaladott/metasztatikus, nem rezekalhatd hasnyalmirigy-adenokarcinéma esetén tovabbra is a
gemcitabin-monoterapia a standard kemoterapias kezelés.

A CHMP ezért egyetértett a javaslattal, de arra kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy
indokolja az 5-FU kezelésre nem reagalo betegekre vonatkozodan javasolt szovegezést. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a javallat egy része felesleges, mivel a hasnyalmirigy
gemcitabinnal végzett elsdvonalbeli kezelése a standard ellatas, ezért egyetértett annak torlésével. A
CHMP torolte a betegek fizikai teljesitoképességének emlitését is, és az alabbi szovegezést fogadta el:

A gemcitabin a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus hasnydlmirigy-adenokarcinomaban szenvedo
betegek kezelésére javallt.”

A nem Kkissejtes tiidérakra vonatkoz6 javallat I1. és III. fazisu vizsgalatok adatain alapul, és azt jelzi, hogy
a gemcitabin aktivnak bizonyult a nem kissejtes tiidorak kezelésében, és a gemcitabin monoterapiaként
mutatott aktivitasan feliil az adatok tilnyomoérésze azt tdmasztja ala, hogy a gemcitabin, nem kissejtes
tiidorak kezelése terén ciszplatinnal kombinacidban adva is aktiv és biztonsagos, a kiilonbdz6 adagoktol és
kezelés iitemezésétol fiiggetleniil. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ezért tigy vélte, hogy a nem
kissejtes tiidorak esetén pozitiv haszon/kockazat aranyt kell megallapitani a gemcitabin/ciszplatin
alkalmazasara nézve.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a monoterdpidban alkalmazott gemcitabin hatdsosnak bizonyult a nem
kissejtes tiidorak kezelésében, de gy itélte meg, hogy a gemcitabint és ciszplatint alkalmaz6 kombinacios
kezelés az elérehaladott/metasztatikus nem kissejtes tiidorakban szenvedo6 betegek elsdvonalbeli kezelése,
ezért arra kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy szolgaljon tovabbi indokoléssal a
Gemzar-nak a nem kissejtes tiidérak kombinacios és monoterapiaban végzett kezelésére vonatkozo
javallatat illetéen, szem el6tt tartva, hogy a monoterapiat rendszerint olyan betegekre korlatozzak, akik
hatéreseti fizikai teljesitoképességgel rendelkeznek, idosek vagy korabban mar kaptak kezelést.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a platinabazisti kombinacios terapiak
képezik a standard kezelést, de a gemcitabin-monoterapia alkalmazasa mellett érvelt az id6s betegek és a
2-es fokozatl performance statussal rendelkezd betegek esetében — mivel ezeknél a betegcsoportoknal
nagyobb a kemoterapidhoz kapcsolod6 morbiditasok kockazata —, illetve azokban az esetekben, amikor a
platinabazisi kombinaciok nem toleralhatok. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az allaspontjat a
fobb onkologiai tarsasagok iranymutatasainak és egy szakirodalmi attekintésnek a benytijtasaval
tamasztotta ald, és a nem kissejtes tiiddrak monoterapiaban végzett kezelésének javallatara 1j szovegezést
javasolt. A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak valaszait, és egyetértett
azzal, hogy a monoterapiaban alkalmazott gemcitabin egyedi szerepet tolt be a hatareseti fizikai
teljesitoképességgel rendelkezd és idds betegek kezelésében, €s a gemcitabin mas kezelésekkel egytitt
valasztasi lehetdséget jelent, noha semmilyen konkrét szerrdl nem allapitottak meg, hogy jobb lenne a
tobbinél. A CHMP elfogadta a javasolt, feliilvizsgalt szovegezést:

A gemcitabin ciszplatinnal kombinacioban a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes
tiidérakban szenvedd betegek elsévonalbeli kezelésére javallt. A gemcitabin-monoterapia idés vagy 2-es
fokozatu performance statussal rendelkezd betegek esetében mérlegelhetd.”

Az emldrakot illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja csak a kombinacioban végzett alkalmazas
szerepeltetését javasolta a harmonizalt alkalmazasi eldirasban, noha egy II1. fazisu vizsgalatban a
gemcitabin-monoterapia hatasosnak bizonyult a metasztatikus emldrak kezelésében. A javallatot egy
klinikai szakért6i jelentés és az emldrak kezelésére alkalmazott Gemzar-monoterapia I1. és III. fazist
vizsgalataibol szarmazé adatok tdmasztottak ald, beleértve a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
végzett vizsgalatokat és a kozzétett szakirodalomban szerepld eredményeket is. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja ezért 0sszességében ugy itélte meg, hogy a gemcitabint és paklitaxelt alkalmazo
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kombinaciods kemoterapia a metasztatikus emlérakban szenvedd betegek esetében kiszamithato és
kezelhetd toxicitassal jaro és kedvezd haszon/kockazat profilu, hatasos kezelés.

A CHMP véleménye az volt, hogy a gemcitabin monoterapiaban hatasosnak bizonyult a metasztatikus
emlérak kezelésében, azonban az ilyen beallitas melletti II1. fazisu vizsgalatok hianya megneheziti, hogy
célzott ajanlast tegyenek a gemcitabin pontos szerepérdl az elérehaladott emldrak kezelésében. A CHMP
ezért ugy itélte meg, hogy a gemcitabinnal akkor érhet6 el a legkedvezébb hatés, ha azt taxanokkal
kombinacidban els6é- és masodvonalbeli beallitasként alkalmazzak, és az alabbi szovegezést fogadta el:

A gemcitabin paklitaxellel kombindacioban a nem rezekalhato, lokadlisan kivjult vagy metasztatikus
emlorakban szenvedd betegek kezelésére javallt, akiknél a betegség adjuvdans/neoadjuvins kemoterdpiat
kévetéen rosszabbodott. A korabbi kemoterdpidanak antraciklint is tartalmaznia kell, kivéve, ha klinikai
szempontbol ellenjavallt.”

A petefészekrak esetében a forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a javallatra kombinacioban
végzett alkalmazas szerepeltetését javasolta, jollehet a gemcitabin monoterapiaban bizonyult hatdsosnak,
¢és a javallat alatdmasztasara klinikai szakértoi jelentést és kiegészitd informaciokat nyujtott be. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja a randomizalt, I1I. fazist, donté JHQJ vizsgalat, valamint a f6
alatamaszto, egykart, I1. fazisa JHRW vizsgalat tdrgyaldsara dsszpontositott. A forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak kovetkeztetése szerint a vizsgalatok igazoltak, hogy a gemcitabin és a karboplatin
szenvedo betegeknél megfigyelt valaszarany tekintetében hatdsosabb az 6nmagaban adott karboplatinnal.
A progresszidomentes tulélés és a valaszarany javulasahoz csupan némi jarulékos, konnyen kezelhetd
toxicitas tarsul, ami kedvezd haszon/kockazat profilt eredményez.

A CHMP megallapitotta, hogy a donté JHQJ vizsgalat kell6 erdvel birt ahhoz, hogy az 6ssztilélésben
kimutassa a betegség progresszidjaig eltelt idében mutatkozo kiilonbségeket, és a petefészekrakra
vonatkoz6 dontd vizsgalatban meghatarozott, platinara érzékeny és igen rossz prognézisu betegekbdl allo
csoport szerepelt, ezért a CHMP véleménye az volt, hogy ez a javasolt megfogalmazas 6sszhangban allt az
e javallatra vonatkozo forgalomba hozatali engedély érdekében benyujtott vizsgalattal. Mivel a
gemcitabin-monoterapia alkalmazasat illetéen sem az els6-, sem a masodvonalbeli kezelésre vonatkozoan
nem alltak rendelkezésre vizsgalatok, a CHMP arra kérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy
foglalkozzon alaposabban a Gemzar petefészekrakra vonatkozo javallataval.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tobb iranymutatast alapul véve kiallt a gemcitabin
petefészekrakra vonatkozo javallata mellett, figyelembe véve, hogy a gemcitabin és a karboplatin
kombinacidjanak igazolt, jelentds jotékony hatésa, az elfogadhato toxicitasi profil és a kezelés
toleralhatosaga alapjan ez a kombinacio kedvezd haszon/kockazat viszonyt mutat a kitijuld
petefészekrakban szenvedo betegek kezelése terén. Ezenfeliil a gemcitabin kitjuld petefészekrak kezelését
célz6 alkalmazasa széles korben elismert, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja ezért gy gondolja,
hogy a karboplatin és gemcitabin kombinacidja értékes lehetdséget jelent a kitjulo petefészekrakban
szenvedd betegek kezelésére. A CHMP megvizsgalta a gemcitabin petefészekrak esetében végzett
alkalmazasara vonatkozo informaciokat, és ugy vélte, hogy a gemcitabin/karboplatin kombinacié a
platinaérzékeny betegségben szenvedd betegek masodvonalbeli kezelési lehetdsége, valamint a kezelés
egy alternativaja a paklitaxel/karboplatin miatt korabban toxikus hatasokat elszenvedd betegeknél. A
CHMP ezért a harmonizalt alkalmazasi eléirasban fenntartotta a petefészekrak javallatat, az alabbi
szovegezéssel:

,,A gemcitabin karboplatinnal kombindcioban a lokadlisan elorehaladott vagy metasztatikus, hameredetii

petefészek-karcinoma kezelésére javallt, olyan betegeknél, akiknél platinabazisu, elsévonalbeli terapiat
kévetéen legalabb 6 honapos, kivjulas nélkiili iddszak utan rosszabbodott a betegség.”

13



A 4.2. pontot illetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja harmonizalt szovegezést javasolt,
kiiléndsen az adag bedllitasara, a karosodott vesefunkciora és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedésekre vonatkozo szakaszokat illetéen. A CHMP azt kérte, hogy tisztazzak a kezelés
folytatasara vonatkozo részt, és ismertessék részletesebben az egyes javallatokat, kiilondsen az emlorak és
a petefészekrak tekintetében. A CHMP fenntartotta a 18 éves, konzervativan alkalmazott életkort, és
tudomasul vette a majkarosodasra vonatkozé informacio szerepeltetését, ezért arra kérte a forgalomba
hozatali engedély jogosultjat, hogy fejtse ki részletesebben a vese- vagy majkarosodasban szenvedd
betegek esetét, valamint azt, hogy a stlyos karosodas jelentds hatast gyakorolt-e a gemcitabin
farmakokinetikajara.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CHMP észrevételeinek figyelembevételével naprakész
informaciokat nytjtott be az adagolasrol. Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegekre
vonatkozoan nem végeztek célzott vizsgalatokat, de a kozzétett szakirodalom alapjan a forgalomba
hozatali engedély jogosultja ugy itélte meg, hogy semmi nem utal arra, hogy ezek a betegek a Cmax vagy
a clearance tekintetében jelentdsen eltérnének az enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegcsoporttol. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ugy vélte tovabba, hogy a
rendelkezésre allo korlatozott adatok nem teszik lehetdvé, hogy az alkalmazasi eldirasban a vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan barmilyen javaslatot tegyenek az adag modositasara,
valamint azon az allasponton voltak, hogy az 6vintézkedések megfelelden tiikrozik a rendelkezésre allo
informacidkat. A valaszok alapjan a CHMP feliilvizsgalta a 4.2. pontban szerepld szoveget.

A 4.3. pontot illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja a jelenlegi 8 ellenjavallat koziil csak kettd
megtartasat (a tlérzékenységre és a szoptatasra vonatkozot) javasolta, 6-ot pedig torolt (maj- vagy
vesekarosodas, ciszplatin alkalmazasa stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, terhesség €s
tejelvalasztas, sargalaz egyidejii megléte, gyermekeknél végzett alkalmazas, valamint a gemcitabin €s a
sugarkezelés egyideji alkalmazasa). A CHMP ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslata elfogadhato, de ugy itélte meg, hogy az Osszes citotoxikus szer esetében fennallo
kolesonhatasok és allapotok a gemcitabin esetében is varhatok, ezért a 4.4. és 4.5. pontban megfeleld
figyelmeztetést kell szerepeltetni. Mivel vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél semmilyen
vizsgalatot nem végeztek, a CHMP nem tartotta sziikségesnek az abszolut ellenjavallatot, és a
sugarkezelést sem tekintette abszolut ellenjavallatnak.

A 4.4. pontot tekintve a forgalomba hozatali engedély jogosultja foglalkozott a vese- és majfunkcidval, a
gyermekgyogyaszati ajanlasokkal, valamint a gemcitabin és a sugarkezelés egyidejii alkalmazasaval. A
CHMP a javasolt szovegezést altalaban véve megfelelonek tekintette, de tobb valtoztatast végzett rajta,
beleértve a karosodott csontvel6-funkciorol, a karboplatinnal és a ciszplatinnal torténé kombinaciorol, az
€16, attenualt vakcindkrol, valamint a sziv-érrendszeri eseményekre €s a virusos majgyulladas
reaktivalodasara vonatkozo farmakovigilanciai jelentésekrdl szol6 pontok szerepeltetését.

A4.5.,4.6.,4.7.,4.8. és4.9. pontot szintén harmonizaltak. A CHMP a 4.8. pontot illetéen a forgalomba
hozatal utani spontan jelentések benyujtasanak tisztazasat kérte, és javaslatot tett az ebben a szakaszban a
kombinacios hasznalat mellett jelentkez6 mellékhatdsokra vonatkozoan szerepld valamennyi tablazatban
alkalmazando, feliilvizsgalt kifejezések listajara. Végezetiil pedig a CHMP tobb kisebb, kiegészitd
észrevételt tett, beleértve az alkalmazasi el6iras fennmarado részeire vonatkozo megjegyzéseket, és azokat
az alkalmazasi eldiras szovegébe kozvetleniil atvezették. Az alkalmazasi el6iras egyéb részei: Noha a
mindségi dokumentacio teljes harmonizalasa nem képezte részét a beterjesztés alkalmazasi korének, az
alkalmazasi el6iras mindségre vonatkozé pontjait (kiilondsen a 2. és 6. pontot) és a betegtajékoztatod
megfeleld részeit értékelték és harmonizaltak.

A CHMP ugy véli, hogy a beterjesztés kezdetén azonositott eltéréseket megsziintették, és a kérdéslistaban,
valamint a megoldatlan kérdések listajaban felvetett valamennyi ponttal megfeleléen foglalkoztak és
azokra kielégitoen valaszoltak. A termékinformaci6 javasolt mddositésait teljes koriien végrehajtottak.
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Osszegezve tehat, a forgalomba hozatali engedély jogosultja tordlte az intravesicalis beaddsra és az 5-FU
kezelésre nem reagalo hasnyalmirigy-rakra vonatkoz6 javallatot, ugyanakkor megindokolta a
petefészekrak javallatat. A gemcitabin-monoterapia nem kissejtes tiidérak esetén, meghatarozott esetekben
végzett alkalmazasat szintén megindokoltak. A CHMP ezért jovahagyta a Gemzar fennmaradé 6t
javallatat, a feliilvizsgalt alkalmazasi eldirasban szereplé szovegezés szerint.
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AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKOLASA

Mivel:

- a beterjesztés célja az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatdé harmonizalasa volt,

- a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi eléirast, cimkeszoveget és
betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsaggal folytatott tudomanyos egyeztetés alapjan

értekelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyek tekintetében a Gemzar-ra
vonatkozo alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.
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IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Gemzar 200 mg por oldatos infuizidhoz

Gemzar 1000 mg por oldatos infiizibhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg gemcitabinnak megfelel6 gemcitabin-hidroklorid injekcids livegenként.
1000 mg gemcitabinnak megfelelé gemcitabin-hidroklorid injekcios tivegenként.

Feloldast kdvetden az oldat 38 mg/ml gemcitabint tartalmaz.

Segédanyagok:
A 200 mg-os injekcios iiveg 3,5 mg (<1 mmol) natriumot tartalmaz.

Az 1000 mg-os injekcios liveg 17,5 mg (<1 mmol) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz
Fehér vagy tortfehér szinti por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A gemcitabin ciszplatinnal kombinacioban lokalisan kiterjedt vagy metasztatikus htigyholyag-karcindma
kezelésére javallt.

A gemcitabin lokalisan kiterjedt vagy metasztatikus hasnyalmirigy adenokarcindmaban szenvedd betegek
kezelésére javallt.

A gemcitabin ciszplatinnal kombinacidban lokalisan kiterjedt vagy metasztatikus, nem-kissejtes
tiidékarcinoma (non-small cell lung cancer, NSCLC) els6 vonalbeli kezelésére javallt. A gemcitabin
monoterapia idds vagy 2-es teljesitmény (performdacios) statusza betegeknél mérlegelheto.

Gemcitabin karboplatinnal kombinalt alkalmazasa olyan lokalisan kiterjedt vagy metasztatikus epitelialis
ovarium karcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt, akiknél a platina-alapt elsé vonalbeli kezelést
kovetden, legalabb 6 honapos kitjulas-mentes idészak utan relapszus kovetkezett be.

Gemcitabin paklitaxellel kombinalt alkalmazasa olyan nem reszekabilis, lokalisan recidivald vagy
metasztatikus emld karcindmaban szenvedd betegek kezelésére javallt, akiknél adjuvans ill. neoadjuvans
kemoterapiat kdvetden relapsus kovetkezett be. Az el6zetes kemoterapianak antraciklint kell tartalmaznia,
hacsak klinikailag nem kontraindikalt.
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4.2  Adagolas és alkalmazas
A gemcitabint kizardlag a daganatellenes kemoterapia alkalmazasaban képzett szakorvos irhatja fel.

Adagolasi javaslat:

Hugyhdlyag-karcinoma

Kombinacios alkalmazas

Az ajanlott gemcitabin dozis 1000 mg/m?, 30-perces infizidban. A dozist minden egyes 28-napos ciklus
1., 8. és 15. napjan kell beadni, ciszplatinnal kombinalva. A ciszplatint 70 mg/m? javasolt adagban
alkalmazzak a gemcitabin utan minden 28-napos ciklus 1. vagy 2. napjan . Ez a négyhetes ciklus azutan
ismétlédik. A betegnél tapasztalt toxicitas mértékétol fliggéen az egyes ciklusoknal alkalmazott, vagy az
éppen zajlo cikluson beliili d6zis csdkkenthetd.

Hasnydlmirigy-karcindma

A gemcitabin javasolt adagja 1000 mg/m”, 30-perces intravénas infizioban. Ezt hetente egyszer,
legfeljebb 7 héten keresztiil kell ismételni, majd egy hét sziinet kovetkezik. A kovetkezo ciklusokban
harom egymast kdvetd héten at heti egyszeri injekciot kell alkalmazni minden négy hétben. A betegnél
tapasztalt toxicitas mértékétdl fiiggden az egyes ciklusoknal alkalmazott, vagy az éppen zajlé cikluson
beliili d6zis csokkenthetd.

Nem-kissejtes tiidékarcinoma

Monoterdpia

A javasolt gemcitabin dozis 1000 mg/m’, 30-perces intravénas infuzioban adva. Ezt 3 héten keresztiil,
hetente egyszer kell ismételni, majd egyhetes sziinet kovetkezik. Ez a négyhetes ciklus azutan ismétlodik.
A betegnél tapasztalt toxicitas mértékétdl fiiggden az egyes ciklusoknal alkalmazott, vagy az éppen zajlo
cikluson beliili dozis csokkenthetd.

Kombinacios alkalmazas

A javasolt gemcitabin dozis 1250 mg/m’ testfeliilet, 30-perces intravénas infuzidban adva a (21 napos)
kezelési ciklus 1. és 8. napjan. A betegnél tapasztalt toxicitas mértékétdl fliggden az egyes ciklusoknal
alkalmazott, vagy az éppen zajlo cikluson beliili dozis cs6kkenthetd.

A ciszplatint 3 hetente egyszer, 75-100 mg/m’ dézisban alkalmazzak.

Emldkarcinoma

Kombindlt alkalmazads

A gemcitabin-paklitaxel kombinacié esetén a paklitaxelt (175 mg/m?) 3-6ras intravénas infuziéban kell
alkalmazni minden egyes 21-napos ciklus 1. napjan, amit gemcitabin (1250 mg/m”) kévet 30-perces iv.
infuzioban a ciklus 1. napjan és 8. napjan. A betegnél tapasztalt toxicitds mértékétdl fliggden az egyes
ciklusoknal alkalmazott, vagy az éppen zajlo cikluson beliili d6zis csokkenthetd. A gemcitabin +
paklitaxel kombinacids kezelés megkezdése elott a beteg abszolut granulocytaszama legalabb 1500 (%
10°/1) kell legyen.

Ovdriumkarcindoma

Kombinacios alkalmazas

Karboplatinnal kombinalva a gemcitabin ajanlott adagja 1000 mg/m’>minden 21 napos ciklus 1. és

8. napjan, 30-perces intravénas infuzidban. A gemcitabin utan a karboplatint az 1. napon, az AUC
4,0 mg/ml-min eléréséhez megfelelé adagban kell adagolni. A betegnél tapasztalt toxicitas mértékétol
fiiggden az egyes ciklusoknal alkalmazott, vagy az éppen zajl6 cikluson beliili dozis csokkenthetd.
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A toxicitas monitorozasa €és toxicitas miatti dézismodositas

Az adag mddositisa nem hematologiai toxicitds esetén

Id6szakos fizikalis vizsgalat, tovabba a vese- és majfunkcid ellendrzése sziikséges a nem hematologiai
toxicitas észlelése érdekében. A betegnél tapasztalt toxicitas fokatdl fiiggden az egyes ciklusoknal
alkalmazott, vagy az éppen zajlé cikluson beliili dozis csokkenthetd. Altalaban stlyos (3-as vagy 4-es
fokozat(l) nem hematoldgiai toxicitas esetén, hanyinger/hanyas kivételével, a kezeldorvos megitélésétol
fliggben a gemcitabin-kezelést ki kell hagyni vagy az adagot csokkenteni kell. Az adagolast addig kell
visszatartani, amig az orvos véleménye szerint a toxicitds meg nem sztinik.

A kombinacios terapia soran a ciszplatin, karboplatin és paklitaxel adagolasanak médositasara vonatkozo
informaciokért kérjiik, olvassa el az adott készitmény alkalmazasi eldirasat.

Az adag mddositisa hematoldgiai toxicitds esetén

Kezelési ciklus inditasa

Minden indikacioban, minden egyes dozis beadasa el6tt ellendrizni kell a beteg thrombocyta- és
granulocytaszamat. A kezelési ciklus megkezdése eldtt a beteg abszolit granulocytaszama legalabb 1500
(x 10%1) és thrombocytaszama 100 000 (x 10°1) kell legyen.

Egy cikluson beliil
A gemcitabin-dézist cikluson beliil a kdvetkezd tablazatok alapjan kell modositani.

A gemcitabin-dézis cikluson beliili médositasa hiugyhodlyag-karcindmaban, NSCLC-ben és
hasnyalmirigy-karcindmaban monoterapia vagy ciszplasztinnal kombinalt terapia soran
Abszoliit granulocytaszam Thrombocytaszam A Gemzar adagja a
(x 10°/1) (x 10°/) normil dézis %-4dban
> 1000 és > 100 000 100
500-1000 vagy 50 000-100 000 75
<500 vagy <50 000 Dozis kihagyasa *

*Cikluson beliil a kihagyott kezelés nem allithat6 vissza addig, amig az abszolut granulocytaszdm
legalabb 500 x10%1-re, a thrombocytaszam pedig 50 000 x 10%/1-re nem emelkedik.

A gemcitabin-dozis cikluson beliili modositisa emlékarcinémaban, paklitaxellel kombindlva
Abszolut granulocytaszam Thrombocytaszam A Gemzar adagja a
(x 106/1) (x 10°/1) normal dézis %-daban
> 1200 és >75 000 100
1000- <1200 vagy 50 000-75 000 75
700- <1000 és >50 000 50
<700 vagy <50 000 Dozis kihagyasa

*Cikluson beliil a kihagyott kezelés nem allithat6 vissza. A kezelés a kdvetkezd ciklus 1. napjan kezdddik,
amint az abszolat granulocytaszam legalabb 1500 x10%/I-re, a thrombocytaszam pedig 100 000 x 10%/1-re
emelkedik.
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A gemcitabin-dézis cikluson beliili médositasa ovariumkarcinémaban, karboplatinnal
kombinalva
Abszolut granulocytaszam Thrombocytaszam A Gemzar adagja a
(x 10°1) (x 10°/1) normal dézis %-aban
> 1500 és >100 000 100
1000-1500 vagy 75 000-99 000 50
<1000 vagy <75 000 Dozis kihagyasa

*Cikluson beliil a kihagyott kezelés nem allithato vissza. A kezelés a kovetkezo ciklus 1. napjan kezdédik,
amint az abszolut granulocytaszam legalabb 1500 x 10%1-re, a thrombocytaszam pedig 100 000 x 10%/1-re
emelkedik.

Minden indikaciora vonatkozo, az elkévetkezo ciklusokban hematologiai toxicitds miatt sziikséges
dozismodositdsok

A gemcitabin dozisat az eredeti ciklus kezdd adagjanak 75%-ara kell csokkenteni az alabbi hematologiai
toxicitasok esetén:

Abszolit granulocytaszam <500 x 10%/1 t5bb mint 5 napon keresztiil
Abszolut granulocytaszam <100 x 10%1 tdbb mint 3 napon keresztiil
Lazas neutropenia

Thrombocytaszam <25 000 x 10%/1

A kezelési ciklus egy hetet meghaladé elhalasztasa toxicitas miatt.

Alkalmazas

A Gemzart a betegek az infiizi6 alatt jol toleraljak, a készitmény jarobeteg-ellatas keretében is adhato.
Amennyiben extravasatio torténik, altalaban az infuziét azonnal le kell allitani, és egy masik vénaba
atkotni. A beteget a beadast kovetden gondos megfigyelés alatt kell tartani.

A feloldasi utmutatot lasd a 6.6 pontban.

Kiilonleges betegpopulacidk

Madj- vagy vesekdrosoddsban szenvedd betegek

A gemcitabint maj- vagy veseelégtelenség esetén koriiltekintden kell alkalmazni, mivel klinikai
vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre elégséges informacid ahhoz, hogy erre a betegpopulaciora
vonatkozoan egyértelmi dozisajanlést lehessen adni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

1dds populdcio (65 éy felett)

A gemcitabint a 65 évnél idésebb betegek jol toleraltak. Nincs arra utald bizonyiték, hogy idéseknél a
tobbi betegnél mar javasolt dozismoddositason kiviil az adagolas egyéb modositasara lenne sziikség (lasd
5.2 pont).

Gyermekkoru populacio (18 év alatt)
A gemcitabin alkalmazasa 18 éven aluli gyermekeknek nem javasolt, mivel nem all rendelkezésre
elegendd adat a biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozoan.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Szoptatast (1asd 4.6 pont).

22



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Az infuzids id6 megnytjtasa és a gyakoribb adagolas igazoltan fokozza a toxicitast.

Hematologiai toxicitas

A gemcitabin mieloszuppressziot idézhet el6, ami leukopenia, thrombocytopenia és anaemia formajaban
nyilvanul meg.

A gemcitabint kapo betegeknél minden egyes adag elétt ellendrizni kell a thrombocyta-, leukocyta- és
granulocytaszamot. Gyogyszer altal kivaltott csontveld-depresszio észlelésekor megfontolandé a kezelés
felfliggesztése vagy modositasa (lasd 4.2 pont). A mieloszuppresszid azonban révid ideig tart és
rendszerint nem vezet doziscsokkentéshez €s ritkan vezet a kezelés felfiiggesztéséhez.

A periférias vérkép tovabb romolhat a gemcitabin adagolas befejezése utan is. Karosodott
csontveléfunkcioju betegeknél 6vatosan kell elkezdeni a kezelést. A tobbi citotoxikus kezeléshez
hasonléan mérlegelni kell a kumulativ mieloszuppresszi6 kockazatat, amikor a gemcitabin-kezelést egyéb
kemoterapiaval egyidejiileg alkalmazzak.

Majelégtelenség

ey

akiknek egyidejii majmetasztazisuk van, vagy akiknek kortorténetében hepatitis, alkoholizmus, illetve
majcirrhosis szerepel.

A vese- és méjfunkci6 idészakos laboratoriumi ellendrzését (beleértve a viroldgiai vizsgalatokat is) el kell
végezni.

A gemcitabint 6vatosan kell alkalmazni méjelégtelenségben vagy vesefunkci6 karosodasban szenvedd
betegeknél, mivel klinikai vizsgalatokbol szarmazoan nem all rendelkezésre elégséges informacié ahhoz,
hogy egyértelmii dozisajanlasokat lehessen tenni erre a betegpopuldciora vonatkozoan (lasd 4.2 pont).

Egyideji sugérterapia
Egyidejii sugarterapia (egyidejilleg vagy <7 nap kiilonbséggel): toxicitast jelentettek (részleteket és
alkalmazasi javaslatot 14sd a 4.5 pontban)

El6 vakcinakkal végzett oltasok
Sargalaz vakcina és egyéb €16, gyengitett vakcinak alkalmazasa nem javasolt gemcitabinnal kezelt
betegeknél (lasd 4.5 pont).

Cardiovascularis betegségek
A gemcitabinnal 6sszefliggd sziv- és/vagy érrendszeri betegségek kockazata miatt kiilonds ovatossag
sziikséges azoknal a betegeknél, akiknek kortdrténetében cardiovascularis események szerepelnek.

Tido

A gemcitabin-terapiaval dsszefiiggésben pulmonalis hatdsokat jelentettek, melyek néha sulyosak voltak
(pl. tiid66déma, interstitialis pneumonitis vagy felnéttkori respiratorikus distress szindroma [ARDS]).
Ezen hatdsok etiologiaja ismeretlen. Amennyiben ilyen hatasok jelentkeznek, megfontoland6 a
gemcitabin-kezelés ledllitasa. Szupportiv kezelés korai alkalmazasa segithet az allapotot enyhiteni.

Vese

A gemcitabin-kezelésben részesiil6 betegeknél ritkan haemolyticus uraemias szindromanak (HUS)
megfeleld klinikai tiinetekrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). A gemcitabin-kezelést fel kell fliggeszteni a
microangiopathias haemolyticus anaemia barmely els6 jelére, mint pl. a thrombocytopeniaval egyiitt jard
gyors haemoglobinszint csokkenés, a szérum bilirubin-, kreatinin-, a vér urea nitrogén- vagy LDH-szintek
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emelkedése. A veseelégtelenség még a kezelés ledllitdsa utan is irreverzibilis lehet és sziikségessé valhat a
dializis kezelés.

Fertilitas

Fertilitasi vizsgalatokban a gemcitabin him egerekben hypospermatogenesist idézett el6 (lasd 5.3 pont).
Ezért a gemcitabinnal kezelt férfiaknak tandcsos a gyermeknemzéstdl tartozkodni a terdpia ideje alatt és a
kezelés utan egészen 6 honapig, tovabba a gemcitabin-terapia nyoman esetleg kialakuld terméketlenség
miatt mar a kezelést megel6zéen tovabbi tandcsot kell kérni a sperma kriokonzervalasaval kapcsolatosan
(lasd 4.6 pont).

Natrium
A Gemzar 200 mg 3,5 mg (<1 mmol) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként. Az ellenérzott
natriumtartalmu diétat tartd betegeknek ezt figyelembe kell venni.

A Gemzar 1000 mg 17,5 mg (<1 mmol) natriumot tartalmaz injekcids livegenként. Az ellendrzott
natriumtartalmu diétat tart6 betegeknek ezt figyelembe kell venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Specifikus interakcios vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.2 pont).

Sugarterapia

Egyiittes alkalmazas (egyidejiileg vagy < 7 nap kiilonbséggel). — A kombinacids kezeléssel kapcsolatos
toxicitas sok kiilonbozo tényezotol fiigg, beleértve a gemcitabin dozisat, a gemcitabin adagolas
gyakorisagat, a sugarkezelés dozisat, a sugarkezelés tervezésének technikajat, a célszovetet és cél-
térfogatot. A preklinikai és klinikai vizsgalatok a gemcitabint radioszenzitizal6 hatasinak mutattak. Egy
klinikai vizsgalatban az 1000 mg/m” gemcitabin adagok és mellkasi sugarterapia akar 6 egymast kovetd
héten at torténd egyiittes alkalmazasa soran a nem kissejtes tiidékarcindmas betegeknél sulyos,
potencialisan életveszélyes mucositis, foképpen oesophagitis és pneumonitis kialakulasat észlelték,
kiilondsen a magas radioterapias dozisok mellett [a median terapias térfogat 4795 cm’ volt]. Ezt kovetd
vizsgalatok - pl egy 2-es fazist, nem kissejtes tiidokarcinomaban végzett vizsgalat, melyben 6 héten
keresztiil 66 Gy dozist mellkasi sugarkezelés mellett gemcitabin- (négyszer 600 mg/m®) és ciszplatin-
(kétszer 80 mg/m?) kezelést alkalmaztak - arra utaltak, hogy ésszerii a gemcitabint csokkentett
adagolasban alkalmazni kiszamithat6 toxicitdsu egyideji sugarkezelés mellett. Nem minden
tumortipusban hataroztdk még meg az optimalis adagolast a gemcitabin és sugarterapia biztonsadgos
egyiittes alkalmazasahoz.

Nem egyidejti (>7 nap kiilonbséggel adott) alkalmazas. — Az adatok elemzése az irradidcios tiineteken
kiviil nem utal fokozott toxicitasra, ha a gemcitabint a sugarkezelés el6tt vagy azutan tobb mint 7 nappal
alkalmazzak. Az adatok arra utalnak, hogy a gemcitabin-terapia elkezdhetd, mihelyt a besugarzas akut
hatasai elmultak vagy legalabb egy héttel a besugarzast kovetden.

A célszovetek sugarkarosodasat (pl. oesophagitis, colitis €s pneumonitis) jelentették mind egyidejli, mind
nem egyidejli gemcitabin alkalmazas esetében.

Egyéb

Sargalaz és egyéb gyengitett, €16 vakcinak alkalmazasa, kiilonosen immunszupprimalt betegeknél, a
szisztémas, potencilisan halalos betegség kialakulasanak kockazata miatt nem javasolt.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a gemcitabin tekintetében. Az allatokon végzett

kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Az allatkisérletek eredményeinek és a
gemcitabin hatdsmechanizmuséanak alapjan a készitmény terhesség alatt kizarolag akkor hasznalhato, ha
az egyértelmiien sziikséges. A gemcitabin-kezelés alatt 4ll6 néket figyelmeztetni kell arra, hogy ne
essenek teherbe, és ha ez mégis megtdrténik, err6l azonnal tajékoztassak kezeldorvosukat.

Szoptatds
Nem ismert, hogy a gemcitabin kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, tovabba a szoptatott csecsemore

gyakorolt mellékhatasok sem zarhatok ki. A szoptatast a gemcitabin-terapia alatt fel kell fliggeszteni.

Fertilitas

Fertilitasi vizsgalatokban a gemcitabin him egerekben hypospermatogenesist idézett el6 (lasd 5.3 pont).
Ezért a gemcitabinnal kezelt férfiaknak tandcsos a gyermeknemzéstdl tartozkodni a terdpia ideje alatt és a
kezelés utan egészen 6 honapig, tovabba a gemcitabin-terapia nyoman esetleg kialakul6 terméketlenség
miatt mar a kezelést megeldzden tovabbi tanacsot kell kérni a sperma kriokonzervalasaval kapcsolatosan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal beszdmoltak arrol, hogy a gemcitabin enyhe, vagy akar kozepes
foku aluszékonysagot okozott, kiilonosen alkohol egyidejii fogyasztasakor. A betegeket egészen addig el
kell tandcsolni a gépjarmiivezetéstdl és gépek kezelésétdl, amig be nem bizonyosodik, hogy naluk nem
alakul ki aluszékonysag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Gemzar-kezeléssel 0sszefiiggd, leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozé tartozik: hanyassal vagy
anélkiil jelentkez6 hanyinger, emelkedett maj transzaminaz- (AST/ALT) és alkalikus-foszfataz-szint,
amelyrdl a betegek mintegy 60%-anal szamoltak be; proteinuria és haematuria a betegek kortilbeliil 50%-
anal; dyspnoe a betegek 10-40%-anal (leggyakrabban a tiidékarcindmas betegeknél); allergids borkiiitések
megkozelitbleg a betegek 25%-anal, viszketéssel egyiitt pedig a betegek mintegy 10%-anal fordultak eld.

A mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat a dozis, az infiizid sebessége és a dozisok kozott eltelt idd
befolyésolja (lasd 4.4 pont). Dézislimitalé mellékhatéas a thrombocyta-, leukocyta- és granulocytaszam
csokkenése (1asd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalati adatok
A gyakorisag meghatarozasa: Nagyon gyakori (=1/10), Gyakori (=1/100 - <1/10), Nem gyakori

(>1/1000 - <1/100), Ritka (>1/10 000 - <1/1000), Nagyon ritka (<1/10 000).

Az alabbi tablazatban szereplé nemkivanatos hatasok és azok gyakorisaga klinikai vizsgalatok adataibol
szarmazik. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakorisag szerinti csoportositas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek e [ eukopenia (Neutropenia 3-as
fokozat = 19,3 %; 4-es fokozat =
6 %).
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Szervrendszer

Gyakorisag szerinti csoportositas

A mieloszuppresszid altalaban enyhétdl
kdzepesen stlyos és tobbnyire a
granulocytaszamot érinti (lasd 4.2 pont)
e Thrombocytopenia
e Anaemia

Gyakori

e Lazas neutropenia
Nagyon ritka

e Thrombocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka
e Anafilaktoid reakcid

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Gyakori
e FEtvagytalansig

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
o Fejfajas
e Insomnia
e Somnolencia

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Ritka
tiinetek e  Myocardialis infarctus
Erbetegségek és tiinetek Ritka

e Hypotensio
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek

e Dyspnoe — rendszerint enyhe, és a
kezelés megsziintetésével gyorsan

rendezddik
Gyakori
e Kohogés
e Rhinitis
Nem gyakori
e Interstitialis pneumonitis (lasd 4.4
pont)

e Bronchospasmus — rendszerint enyhe
¢és atmeneti jellegii, de parenteralis
kezelést is igényelhet.
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Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek

Nagyon gyakori
e Hanyas
e Hanyinger

Gyakori
e Hasmenés
e Stomatitis és a szajnyalkahartya

kifekélyesedése
e Székrekedés
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek Nagyon gyakori

e A mjj transzaminaz (AST és ALT)
¢és az alkalikus foszfatazszintek
emelkedése.

Gyakori
e FEmelkedett bilirubinszint

Ritka
e Emelkedett gamma-glutamil
transzferaz (GGT) szint

A bor és a boralatti szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori
e Allergias borreakciok, gyakran
pruritusszal egytitt
e Alopecia

Gyakori
e Viszketés
e Veritékezés

Ritka
o Kifekélyesedés
e Holyag- és sebképzodés
e Hamlas

Nagyon ritka
e Stlyos bérreakciok, beleértve a
hamlast és a hélyagos borkititéseket

A csont-izomrendszer és a kotoszovet Gyakori

betegségei és tlinetei e Hatfijas
e Myalgia

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek Nagyon gyakori

e Haematuria
e Enyhe proteinuria
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Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

gyakori

Influenzaszeri tiinetek -
leggyakrabban laz, fejfajas,
hidegrazas, myalgia, asthenia és
anorexia. K6hogésrol, rhinitisrol,
levertségrol, veritékezésrol és
alvaszavarokrol is beszamoltak.
Oedema/periférias oedema, beleértve
az arcoedemat is. Az oedema a
kezelés leallitasa utan rendszerint
reverzibilis.

Nagyon
[ ]

Gyakori

e Hidegrazas
Gyengeség
Borzongas

Ritka
e Az injekcidé beadasanak helyén

1étrejovo, rendszerint enyhe reakciok.

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal
kapcsolatos szovédmények

Irradiacios toxicitas (lasd 4.5 pont).

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok (spontan jelentések): gyakorisdg nem ismert (a rendelkezésre

allo adatok alapjan nem becsiilheté meg).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Cerebrovascularis torténés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Foként supraventricularis természetii arrhythmiak

Szivelégtelenség

Erbetegségek és tiinetek
Periférias vasculitis klinikai tiinetei és gangrena

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Tiid66déma

Felnéttkori respiratorikus distressz szindréma (lasd 4.4 pont)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Ischaemias colitis

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Sulyos hepatotoxicitas, beleértve a méjelégtelenséget és halalt

A bor és a bdralatti szovet betegségei és tiinetei

Stulyos borreakciok, beleértve a hamlast és a holyagos borkiiitéseket, a Lyell-szindrémat, a

Steven-Johnson-szindromat
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Veseelégtelenség (lasd 4.4 pont)

Haemolyticus uraemias szindréma (lasd 4.4 pont)

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Irradiacioés tinetek

Kombinacios alkalmazas emldkarcinomdban

A 3-as és 4-es fokozati hematologiai toxicitas, kiilondsen a neutropenia gyakorisadga nd a
gemcitabin-paklitaxel kombinacio alkalmazasakor. A fenti mellékhatasok szamanak névekedéséhez

azonban nem tarsul a fertézések vagy vérzéses események incidencidjanak novekedése. A kimeriiltség és

a lazas neutropenia gyakrabban fordul elé gemcitabin és paklitaxel kombinacié alkalmazasakor. Az
anaemiaval nem tarsuld kimeriiltség rendszerint az els6 kezelési ciklus utan rendezddik.

3-as és 4-es fokozati mellékhatasok
Paklitaxel versus gemcitabin + paklitaxel

Betegek szama (%)

Paklitaxel kar Gemcitabin+Paclitaxel
(N=259) kar (N=262)
3-as 4-es 3-as 4-es
fokozat fokozat fokozat fokozat
Laboratoriumi rendellenességek
Anaemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Thrombocytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nem laboratériumi rendellenességek
Lazas neutropenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Kimeriiltség 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Hasmenés 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Motoros neuropathia 2 (0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Szenzoros neuropathia 9(3,9) 0 14 (5,3) 1(0,4)

*7 napnal tovabb fennallo, 4-es fokozatu neutropenia a betegek 12,6%-anal fordult eld a kombinacios

karon és a betegek 5,0%-anal a paklitaxel karon.
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Kombindacios alkalmazas hugyholyag-karcinomaban

3-as és 4-es fokozati mellékhatasok
MVAC versus gemcitabin + ciszplatin

Betegek szama %
MVAC (metotrexat, Gemcitabin+ciszplatin
vinblasztin, kar
doxorubicin és (N=200)
ciszplatin) kar
(N=196)
3-as 4-es 3-as 4-es
fokozat fokozat fokozat fokozat
Laboratoriumi rendellenességek
Anaemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Thrombocytopenia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Nem laboratériumi
rendellenességek
Hanyinger és hanyas 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Hasmenés 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
Infekcio 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatitis 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0(0)

Kombindcios alkalmazas ovariumkarcinomaban

3-as és 4-es fokozati mellékhatasok
Karboplatin versus gemcitabin +karboplatin
Betegek szama %
Karboplatin kar Gemcitabintkarboplatin
(N=174) kar
(N=175)
3-as 4-es 3-as 4-es
fokozatt fokozatt fokozatli fokozatt
Laboratoriumi rendellenességek
Anaemia 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Thrombocytopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Nem aboratériumi
rendellenességek
Haemorrhagia 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Lazas neutropenia 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
Neutropenia nélkiili 0 (0,0) 0 (0,0) (0,0) 1 (0,6)
fert0zés

A szenzoros neuropathia is gyakoribb volt a kombinacids karon, mint karboplatin monoterapia esetén.
4.9 Tuladagolas

A gemcitabin tiladagolasnak nincs ismert antidotuma. Egészen 5700 mg/m*-ig terjed6 adagokat
alkalmaztak 30-perces intravénas infuzidban kéthetente, klinikailag elfogadhaté mértékii toxicitas mellett.

30



Tuladagolas gyanuja esetén ellendrizni kell a beteg vérképét és sziikség szerint megfelel6 szupportiv
terapiat kell elinditani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pirimidin analégok, ATC kod: LO1BCO05

Citotoxikus aktivitds sejtkulturakban

A gemcitabin jelentds citotoxikus aktivitast mutat szamos patkany/egér- illetve emberi tumorsejt
kultiraval szemben. Hatasa fazisspecifikus, vagyis a gemcitabin elsddlegesen a DNS-t szintetizalo

(S-fazisu) sejteket pusztitja el és bizonyos koriilmények kozott gatolja a sejtek fejlddését a G,/S fazis
hataran. In vitro a gemcitabin citotoxikus hatasa fligg mind a koncentraciotdl, mind az id6tol.

Tumor-ellenes aktivitas preklinikai modellekben

Allati tumor modellekben a gemcitabin tumor-ellenes hatasa az adagolasi sématol fiigg. Ha a gemcitabint
naponta adagoljak, az allatoknal magas mortalitas, azonban minimalis tumor-ellenes aktivitas figyelhetd
meg. Amennyiben azonban a gemcitabint minden harmadik vagy negyedik napon adjak, jelentds tumor-
ellenes aktivitassal bird, nem-letalis adagokban alkalmazhat6 egér-tumorok egy széles spektrumaval
szemben.

Hatdsmechanizmus

Sejtmetabolizmus €s hatdsmechanizmus: A gemcitabint (dFdc), mely egy pirimidin antimetabolit, a
nukleozid-kindzok metabolizaljak intracellularisan, aktiv difoszfat- (dFdCDP) és trifoszfat- (dFdCTP)
nukleozidokka. A gemcitabin citotoxikus hatasa a DNS-szintézis gatlasanak koszonhetd, mely a dFdCDP
¢és dFACTP kétféle hatasmechanizmusan keresztiil valoésul meg. El6szor a dFdCDP gétolja a
ribonukleotid-reduktazt, amely egyediil felelés a DNS-szintézishez sziikséges dezoxi-nukleozid
trifoszfatok (dCTP-k) képzddésének katalizalasaért. Az enzim dFACDP altali gatlasa altalaban a
dezoxinukleotidok és els6sorban a dCTP koncentraciok csokkenését eredményezi. Masodsorban a
dFdCTP a dCTP-vel kompetitiv médon probal beépiilni a DNS-be (6npotencirozas).

A fentiekhez hasonlé médon, kis mennyiségii gemcitabin az RNS-be is beépiilhet. igy a dCTP

epszilon képtelen a gemcitabint eltavolitani, és a ndvekvd DNS-szalakat kijavitani. Miutan a gemcitabin
beépiilt a DNS-be, még egy nukleotid tevodik hozza a novekvé DNS-lancokhoz. A hozzaadas utan a
tovabbi DNS-szintézis gyakorlatilag teljes mértékben gatlas ala keriil (maszkirozott lancterminacio). A
DNS-be valo6 beépiilését kdvetden tigy latszik, hogy a gemcitabin indukalja az apoptosisként ismert
programozott sejthalal folyamatat.

Klinikai adatok

Hugyhdlyvag-karcindma

Egy randomizalt, 3-as fazisu vizsgalat, melybe 405 kiterjedt vagy metasztatikus urothel dtmeneti-sejtes
karcindmaban szenvedo beteget vontak be, nem mutatott ki kiilonbséget a két kezelési kar, a
gemcitabin/ciszplatin versus a metotrexat/vinblasztin/adriamicin/ciszplatin (MVAC) koz6tt a median talélési

.....

tovabba a valaszadasi arany (49,4%, illetve 45,7%, p= 0,512) tekintetében. A gemcitabin és ciszplatin
kombinéci6 azonban jobb toxicitasprofilu volt, mint a MVAC.
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Hasnyadlmirigy-karcinoma

Egy, 126 kiterjedt vagy metasztatikus hasnyalmirigy karcindmaban szenvedd beteg részvételével végzett
randomizalt, 3-as f4zisu vizsgalatban a gemcitabin statisztikailag szignifikansan magasabb klinikai hatas- és
valaszadasi aranyt mutatott, mint az 5-fluorouracil (23,8%, illetve 4,8%, p= 0,0022). Ezenfelill a progresszioig
eltelt ido statisztikailag szignifikdns modon, 0,9 honaprol 2,3 honapra nyalt meg (log-rank p<0,0002),
tovabba a median talélési id0 statisztikailag szignifikans mértékben, 4,4 honaprol 5,7 honapra nétt (log-rank
p<0,0024) a gemcitabinnal kezelt betegeknél, az 5-fluorouracillal kezelt csoport betegeihez képest.

Nem kissejtes tiidokarcinoma

Egy randomizalt, 3-as fazist vizsgalatban 522 inoperabilis, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus
NSCLC-ben szenvedd betegnél a gemcitabin-ciszplatin kombinacio statisztikailag szignifikansan magasabb
valaszaranyt eredményezett, mint a ciszplatin monoterapia (31,0% illetve 12,0%, p<0,0001). A progresszioig
eltelt id0 statisztikailag szignifikans megnytléasat észlelték 3,7-rdl 5,6 honapra (log-rank p<0,0012) és a
medién talélési ido statisztikailag szignifikdns meghosszabbodasat észlelték 7,6 honaprél 9,1 honapra (log-
rank p<0,004) a gemcitabin/ciszplatin-csoportban, 6sszehasonlitva a ciszplatin monoterapidban részesiilé
betegekkel.

Egy masik, randomizalt, 3-as fazisu vizsgalatban 135, IIIB vagy IV. stadiumi NSCLC-ben szenvedd beteg
kezelése soran a gemcitabin és ciszplatin kombinacidja statisztikailag szignifikansan magasabb valaszaranyt
eredményezett, mint a ciszplatin és etopozid kombinaci6 (40,6% illetve 21,2%, p= 0,025). Statisztikailag
jelentds novekedést - 4,3 honaprol 6,9 honapra (p=0,014) - tapasztaltak a progresszioig eltelt id6ben a
gemcitabin/ciszplatin-csoportban, az etopozid/ciszplatin kombinacioval kezelt betegekhez képest.

A tolerabilitas mindkét kezelési karon hasonlonak bizonyult mindkét vizsgalatban.

Ovariumkarcindoma

Egy randomizalt, 3-as fazist vizsgalatban, 356 elérehaladott epitelialis ovarium karcindmaban szenvedd
beteget (akiknél a platina-alapti terapia befejezése utan legalabb 6 honappal relapsus kdvetkezett be),
randomizaltak gemcitabin és karboplatin (GCb) vagy karboplatin (Cb) kezelési csoportokba. A betegség

.....

(log rank p=0,0038) figyelték meg a GCb-csoportban, a Cb-csoport betegeihez képest. A valaszadasi arany
eltérései — 47,2% a GCb-karon versus 30,9% a Cb-karon (p= 0,0016) — és a median talélési id6 eltérései —
18 honap (GCb) versus 17,3 honap (Cb) (p= 0,73) — a GCb-karnak kedveztek.

Emlékarcinéma

Egy randomizalt 3-as fazist vizsgalatban 529 adjuvans/neoadjuvans kemoterapia utan relapszusba kertil6
inoperabilis, lokalisan recidivalé vagy metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd beteget gemcitabin plusz
szignifikansan, 3,98 honaprdl 6,14 honapra nyult (log-rank p=0,0002) a gemcitabin/paklitaxel csoportban, a
csak paklitaxellel kezelt csoporthoz viszonyitva. Haromszazhetvenhét haléleset utan a teljes tilélési id6

18,6 honap volt a gemcitabin/paklitaxel csoportban a paklitaxel-terapiaval elért 15,8 honappal szemben (log-
rank p= 0,0489, kockazati arany 0,82), tovabba az Gsszesitett valaszarany 41,4% illetve 26,2% volt (p=
0,0002).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A gemcitabin farmakokinetikdjat 353 betegen, hét vizsgélatban vizsgaltadk. A vizsgalatokban résztvevo
121 nd és 232 férfi életkora 29-t61 79 évig terjedt. A betegek kb. 45%-anal nem-kissejtes tiidokarcinomat,
35%-anal pedig hasnyalmirigy-karcindmat diagnosztizaltak. A kovetkezé farmakokinetikai paramétereket

talaltdk a 0,4-1,2 6ras infizioban beadott 500-2592 mg/m*-es dozistartoméanyban.

A plazma csucskoncentraciok értéke (az infuzio befejezése utan 5 percen beliil mért értékek) 3,2 —
45,5 ug/ml volt. Az anyavegyiilet plazmakoncentracidja 1000 mg/m?/30-perc dézist kovetden az infizio
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leallitasa utdn megkdzelitdleg 30 percig 5 ug/ml folotti értéken maradt és 0,4 pg/ml-nél magasabb volt
tovabbi egy oraig.

Eloszlas

A centrélis kompartment megoszlasi térfogata néknél 12,4 I/m?, férfiaknal 17,5 I/m? (az egyéni variabilitas
91,9%) volt. A periférias kompartment megoszlasi térfogata 47,4 I/m” volt. A periférids kompartment
térfogata nemtdl fliggetlennek mutatkozott.

A plazmafehérje kotdédés elhanyagolhatonak tekintheto.

Felezési id6: Eletkortol és nemtd] fiiggéen 42 és 94 perc kozott valtozott. A javasolt adagolasi séma esetén
a gemcitabin eliminacidja az infuzié kezdetét kdvetd 5-11 oran beliil gyakorlatilag befejezddik. Heti
egyszeri alkalmazas esetén a gemcitabin nem kumulalodik.

Metabolizmus

A gemcitabin a citidin-deaminaz segitségével gyorsan metabolizalodik a majban, vesében, vérben és mas
szovetekben. A gemcitabin intracelluldris metabolizmusa gemcitabin mono-, di- és trifoszfatokat
eredményez (dFdACMP, dFdCDP ¢és dFdCTP), melyek koziil a dFdCDP és dFdCTP tekinthetd aktivnak.
Ezek az intracellularis metabolitok nem mutathatok ki a plazmaban, illetve a vizeletben. Az els6dleges
metabolit, a 2’-deoxi-2’, 2’-difluorouridin (dFdU) nem aktiv, és a plazmaban, illetve a vizeletben is
megtalalhato.

Kivalasztas

A szisztémas clearance 29,2 1/6ra/m’-t61 92,2 1/6ra/m’-ig terjedt, nemtél és életkortol fiiggden (az egyéni
variabilitas 52,2% volt). A n6knél mért clearance kb. 25%-kal alacsonyabb, mint a férfiaknal mért érték.
Bar a clearance gyors, az életkor elérehaladtaval mind a férfiaknal, mind a n6knél csokkenni latszik. A
javasolt, 30-perces infizioban beadott 1000 mg/m® gemcitabin dozis mellett sem a férfiaknal, sem a
noknél bekdvetkezé clearance-csokkenésekor nincs sziikség az adag csokkentésére.

Vizelettel torténd kivalasztas: kevesebb mint 10% iiriil valtozatlan formaban.

Renalis clearance: 2 — 7 l/éra/m’.

A beadast kdvetd héten az alkalmazott gemcitabin dozis 92-98%-a volt visszanyerhetd, 99% a vizeletbdl,
foként dFdU formajaban, és a dozis 1% a széklettel valasztodott ki.

dFdCTP kinetika

Ez a metabolit a periférias vér mononuklearis sejtjeiben talalhaté meg, és az alabbi informacid ezekre a
sejtekre vonatkozik. Az intracellularis koncentraciok a beadott, 35 — 350 mg/m*/30 perc gemcitabin dézis
aranyaban emelkednek, melyek 0,4-5 pg/ml egyensulyi koncentraciot eredményeznek. 5 ug/ml feletti
gemcitabin plazmakoncentracioknal a dFdCTP szintek nem emelkednek, ami arra utal, hogy a metabolit
képzddése telithetd ezekben a sejtekben.

Terminalis felezési ideje: 0,712 ora.

dFdU kinetika

Plazma csticskoncentraciok (3-15 perccel az 1000 mg/m® dézist, 30 perces inflizi6 utdn): 28-52 pg/ml.
Fenntart6 koncentracio egyhetes adagolast kdvetden: 0,07-1,12 pg/ml, nyilvanvalé akkumulécié nélkiil.
Trifazisos plazmakoncentracio az id6 fliggvényében, a terminalis fazis atlagos felezési ideje 65 ora (33 —
84 dra kozotti tartomany).

dFdU képzddése az anyavegyiiletbdl: 91%-98%.

A kozponti kompartment 4tlagos megoszlasi térfogata: 18 1/m? (11-22 I/m? kozotti tartomany).

Atlagos egyensulyi megoszlasi térfogata (Vss): 150 I/m? (96-228 1/m?koz6tti tartomany).

Szoveti megoszlas: kiterjedt.

Atlagos latszolagos clearance: 2,5 1/6ra/m® (1 — 4 1/6ra/m” kozotti tartoméany).

Vizelettel torténd kivalasztas: teljes mértéki.
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Gemcitabin és paklitaxel kombindcids terapia
A kombinacios terapia nem valtoztatta meg sem a gemcitabin, sem a paklitaxel farmakokinetika;jat.

Gemcitabin és karboplatin kombinacios terapia
Karboplatinnal kombinacidban alkalmazva a gemcitabin farmakokinetikaja nem valtozott.

Vesekarosodas
Az enyhétdl kdzepesen stlyos veseelégtelenség (GFR 30 ml/perc — 80 ml/perc kozotti érték) nem
gyakorol konzisztens, szignifikans hatast a gemcitabin farmakokinetikjara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereken és kutydkon végzett, legfeljebb 6 honapig tartd, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a
legfontosabb megfigyelés a haemopoeticus rendszer adagolasi sématdl és dozistol fiiggd, reverzibilis
szuppresszioja volt.

A gemcitabin mutagénnak bizonyult egy in vitro mutacids és egy in vivo csontveld mikronukleusz
tesztben. A karcinogén potencialt értékeld, hosszu tava allatkisérleteket nem végeztek.

Fertilitas vizsgalatokban a gemcitabin reverzibilis hypospermatogenesist idézett eld him egerekben. A
néstények fertilitdsara gyakorolt hatast nem észleltek.

Az allatkisérletek értékelése reproduktiv toxicitast, azaz sziiletési rendellenességeket és az embrio-,
valamint a magzat fejlédésére, a gesztacid folyamatara és a peri-, tovabba a postnatalis fejlédésre
gyakorolt egyéb hatasokat mutatott ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Gemzar 200 mg:

Mannit (E421)

Natrium-acetat (E262)

Sosav (E507) (a pH beallitashoz)
Natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitashoz)

Gemzar 1000 mg:

Mannit (E421)

Natrium-acetat (E262)

Sosav (E507) (a pH beallitashoz)
Natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitashoz)
6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg: 3 év.

Elkészitett oldat:

Az elkészitett infuzids oldat kémiai €s fizikai stabilitdsat bizonyitottan 24 6raig 6rzi meg 30 °C-on.
Mikrobioldgiai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalo felelGs a tarolas idétartamaért és koriilményeiért, ami 30 °C-on altalaban nem haladhatja meg
a 24 orat, kivéve azokat az eseteket, amikor a feloldast (és esetleges tovabbi higitast) kontrollalt, és
validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Az elkészitett gemcitabin oldatot nem szabad hiitészekrényben tarolni, mert kristalyosodhat.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Felbontatlan injekcios tiveg: Legfeljebb 30° C-on tarolando.

A feloldott gydgyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipusu injekcids liveg, sziirke brombutil gumidugdval ledugaszolva és rollnizott aluminium
zardszalaggal kombinalt polipropilén koronggal lezarva.

Dobozonként 1 injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Kezelés

Az inflizids oldat elkészitésekor ¢s megsemmisitésekor a citosztatikus gyodgyszerekre vonatkoz6 altalanos
ovintézkedéseket be kell tartani. Az oldatos infuzioval egy biztonsagi kabinban kell dolgozni, ahol a
személyzetnek védokopenyt és kesztytit kell viselnie. Amennyiben nem all rendelkezésre biztonsagi
kabin, a felszerelést maszkkal és védoszemiiveggel is ki kell egésziteni.

Ha a készitmény a szemmel érintkezésbe keriil, stlyos irritaciot okozhat. A szemet azonnal és alaposan ki
kell 6bliteni vizzel. Amennyiben az irritaci6 tovabbra is fennall, orvoshoz kell fordulni. Ha a készitmény a
boérre kertil, alaposan le kell dbliteni vizzel.

Utasitasok a feloldashoz (és az esetleges tovabbi higitdshoz)
A gemcitabin steril por feloldasahoz az egyediili jovahagyott olddszer a (tartositdszer nélkiili) 9 mg/ml

c ey

kdvetden a gemcitabin koncentracidja maximum 40 mg/ml lehet. A 40 mg/ml feletti koncentraciokra
torténd higitas tokéletlen oldddast eredményezhet, ezért kertilendd.

1. Az intravénas infuzioként torténd beadashoz a gemcitabin feloldasat és minden tovabbi higitasat
aszeptikus technikaval kell végezni.

crer

s

A feloldast kdvetden az dssztérfogat 5,26 ml (200 mg-os injekcids tiveg) illetve 26,3 ml (1000 mg-os
injekcios iiveg) lesz. A higitas 38 mg/ml gemcitabin-koncentraciot eredményez, amelybe beletartozik a

35



liofilizalt por kiszoritott volumene. A feloldodashoz razza fel. Tovabbi higitas steril, tartdsitoszer

oldat szintelentdl vilagos szalmasargdig terjed6 szinii folyadék.

3. A parenteralis gyogyszereket beadas elott vizualisan meg kell vizsgalni lebegd részecskéket vagy
elszinezddést keresve. Amennyiben lebegd részecskék lathatok, a készitmény nem adhato be.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd 1. Melléklet - A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

[A tagallam tolti ki

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Gemzar 200 mg por oldatos infizidhoz

Gemzar 1000 mg por oldatos infizi6hoz
gemcitabin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg gemcitabinnak megfelel6 gemcitabin-hidroklorid injekcids livegenként.

1000 mg gemcitabinnak megfelelé gemcitabin-hidroklorid injekcios tivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), natrium-acetat, sésav €s natrium-hidroxid. Tovabbi informacié a betegtajékoztatoban.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios iiveg, por oldatos infliziohoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldott oldat hiitdszekrényben nem tarolhato.

8. LEJARATIIDO
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EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Felbontatlan injekcids tiveg: Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A feloldott készitmény felhasznalhatosagi idétartamat 1asd a betegtajékoztatoban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt az el6irt médon kell megsemmisiteni.

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Gemzar 200 mg por oldatos infuizidhoz
Gemzar 1000 mg por oldatos infiizidhoz

gemcitabin
Feloldast kovetben intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

200 mg gemcitabin

1000 mg gemcitabin

6. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Gemzar 200 mg por oldatos infuziéhoz
Gemzar 1000 mg por oldatos infiizidhoz
Gemcitabin

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara artalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtijékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Gemzar és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Gemzar alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Gemzart?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Gemzart tarolni?

Tovabbi informaciok

S e

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A GEMZAR ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Gemzar az ugynevezett ,,citotoxikus” gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a gydgyszerek
elpusztitjak az osztodo sejteket, koztiik a daganatsejteket is.

A Gemzar alkalmazhaté 6nmagaban vagy mas daganatellenes gydgyszerekkel kombinalva, a daganat
fajtajatol fiiggden.

A Gemzar a kovetkez6 fajtaji daganatok kezelésére hasznalhato:
e Nem-kissejtes tiidorak, 6nmagaban vagy ciszplatinnal egytitt.
Hasnyalmirigyrak.
Emlorak, paklitaxellel egyiitt.
Petefészekrak, karboplatinnal egyfitt.
Hugyholyagrak, ciszplatinnal egyiitt.

2. TUDNIVALOK A GEMZAR ALKALMAZASA ELOTT

A Gemzar nem alkalmazhaté Onnél:
- haallergias (talérzékeny) a gemcitabinra vagy a Gemzar egyéb Osszetevojére.
- haszoptat.

A Gemzar fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté:

Az elsé inflizi6 elétt vért vesznek Ontdl annak érekében, hogy megéllapitsak, megfeleld-e a vese- és
majmiikddése. Minden infuzio el6tt vérvizsgalattal gydzddnek meg arrdl, hogy elegendd szamu vérsejt
all-e rendelkezésre a Gemzar-kezeléshez. Az On altalanos allapotatol fiiggden, illetve ha til alacsony a
vérsejtszama, orvosa megvaltoztathatja a gyogyszer adagjat vagy elhalaszthatja a kezelést. Bizonyos
idékozonként vért vesznek majd Ontdl, hogy megéllapitsak,hogyan mitkodik a veséje és a maja.
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Kérjiik, tajékoztassa orvosat, ha:
e jelenleg maj-, sziv- vagy érbetegsége van vagy volt korabban.
e nemrégiben sugarkezelést kapott vagy fog kapni
e nemrégiben véddoltast kapott
e nehézlégzése van vagy nagyon gyenge és sapadt (ezek a veseelégtelenség tiinetei lehetnek).

A férfiaknak tanacsos keriilniiik a gyermeknemzést a Gemzar-kezelés alatt és az azt kdvetd 6 honapig.
Amennyiben a kezelés alatt vagy a kezelés utani 6 honapon beliil szeretne gyermeket, kérje ki orvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. A terapia elkezdése eldtt tajékozodhat a himivarsejtek konzervalasaval
kapcsolatosan.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a véddoltasokat és a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Kozolje orvosaval, ha terhes vagy terhességet tervez. A Gemzar alkalmazésa kertilendd terhesség alatt.
Orvosa tajékoztatja majd a Gemzar terhesség alatt torténd hasznalataval kapcsolatos lehetséges
kockazatokrol.

Tajékoztassa orvosat arrol, ha szoptat.
A szoptatast a Gemzar-kezelés alatt fel kell fliggeszteni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Gemzar almossagot okozhat, foként, ha alkoholfogyasztas mellett alkalmazzak. Ne vezessen
gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, egészen addig, amig meg nem gy6z6dott arrdl, hogy a Gemzar nem
okoz Onnél almossagot.

Fontos informaciok a Gemzar egyes dsszetevéirol

A Gemzar 200 mg-os injekciods tiveg 3,5 mg (< 1 mmol), mig az 1000 mg injekcios iiveg 17,5 mg

(< 1 mmol) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A GEMZART?

A Gemzar szokasos adagja 1000-1250 milligramm a testfeliilet minden négyzetméterére. Testfeliiletének
kiszamitasahoz megmérik a testmagassagat és a testtdmegét. Orvosa az igy kapott testfeliilet alapjan
szamitja ki az On szamara megfelelé adagot. Vérsejtjeinek szamatol és altaldnos allapotatol fiiggden ezt az

adagot modositani lehet, illetve el lehet halasztani a kezelést.

A Gemzar infuzi6 alkalmazasanak gyakorisaga attol fiigg, hogy On milyen daganatos megbetegedésben
szenved.

A korhazi gydgyszerész vagy az orvos feloldja a Gemzar port, mieldtt beadnak Onnek.

A Gemzart mindig az egyik vénajaba bekotott infuzioban fogja kapni. Az infizio beadasa koriilbeliil
30 percet vesz igénybe.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészet.
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4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Gemzar is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

A megfigyelt mellékhatasok gyakorisagat a kovetkezoképpen hatarozzak meg:
e nagyon gyakori: 10 betegb6l egynél tobbet érint
gyakori: 100 betegbdl 1-10 beteget érint
nem gyakori: 1000 betegbdl 1-10 beteget érint
ritka: 10 000 betegbdl 1-10 beteget érint
nagyon ritka: 10 000 betegb6l egynél kevesebbet érint
nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal forduljon orvoshoz:

= Laz vagy fertdzés (gyakori): ha 38°C vagy ennél magasabb laza van, veritékezik vagy a fert6zés
egyéb tilineteit tapasztalja (ugyanis eléfordulhat, hogy a normalisnal alacsonyabb a fehérvérsejtszama,
ami nagyon gyakori).

= Szabalytalan szivverés (ritmuszavar) (a gyakorisag nem ismert).

=  Fajdalom, pirossag, duzzanat vagy fekélyek a szajban (gyakori).

= Tulérzékenységi reakciok: ha borkiiitései jelentkeznek (nagyon gyakori) / viszketni kezd (gyakori)
vagy belazasodik (nagyon gyakori).

=  Faradtsag, ajuldsérzés, konnyen kifullad vagy sapadt (ez azért kovetkezik be, mert a normalisnal
kevesebb lehet a vérében a hemoglobin, ami nagyon gyakori).

= Inyvérzés, orrvérzés vagy vérzés a szajbol, illetve barmilyen el nem allithatd vérzés, piros vagy
rozsaszines vizelet, varatlan véralafutas (ennek oka a normalisnal alacsonyabb vérlemezkeszam, ami
nagyon gyakori).

= Légzési nehézség (nagyon gyakori a réviddel a Gemzar-infuizié beadasa utén jelentkezd enyhe
légszomj, ami hamarosan elmulik, de nem gyakran, illetve ritkan stlyosabb tiid6problémak is
bekovetkezhetnek).

A Gemzar mellékhatasai kozé tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok

Alacsony hemoglobinszint (anémia, vérszegénység)
Alacsony fehérvérsejtszam

Alacsony vérlemezkeszam

Légzési nehézség

Hanyas

Héanyinger

Borkiiités, allergias borreakciok, gyakran viszketéssel
Hajhullas

Majproblémak: normalistdl eltérd vérvizsgalati eredmények
Vér a vizeletben

Normalistol eltérd vizeletvizsgalati eredmények: fehérje a vizeletben
Influenza-szert tiinetek, ideértve a lazat is

Odéma (a bokdk, az ujjak, a labak, az arc duzzanata)

Gyakori mellékhatasok

Laz alacsony fehérvérsejtszammal (un. 1azas neutropénia)
Etvagytalansag

Fejfajas
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Almatlansag
Aluszékonysag
Kohogés
Orrfolyas
Székrekedés
Hasmenés

A szajban jelentkezo fajdalom, piros nyalkahartya, duzzanat vagy sebek
Viszketés
Veritékezés
Izomfajdalom
Hatfajas

Laz
Gyengeség
Borzongas

Nem gyakori mellékhatasok

A tiid6holyagocskak hegesedése (Un. intersticialis pneumonitisz)
Horgdgores (sipold 1égzés)

Rendellenes rontgen- és egyéb vizsgalati eredmények (a tiidok hegesedése)

Ritka mellékhatasok

Szivroham (szivinfarktus)

Alacsony vérnyomas

A bér hamlésa, fekélyesedése vagy holyagképzodés
Az injekcid beadasanak helyén keletkezo reakciok

Nagyon ritka mellékhatasok

Emelkedett vérlemezkeszam

Anafilaxias reakcio (sulyos talérzékenységi/allergias reakcio)
Porkosddés a boron és sulyos holyagképzodés

Nem ismert gyakorisagi mellékhatisok

Szabalytalan szivverés

Stlyos, légzési elégtelenséget el6idézo tiiddgyulladas (felndttkori respiratorikus distressz szindroma)
Nap altal okozott, sulyos leégéshez hasonl6 bérkiiitések azokon a borteriileteken, amelyeket el6zéleg
sugarkezelésnek vetettek ala

Folyadék felszaporodasa a tiidében

A tiid6holyagocskak hegesedése a sugarkezelés miatt - irradiacios toxicitas

A csokkent vérellatas miatt bekovetkezd vastagbél-nyalkahartya gyulladas

Szivelégtelenség

Veseelégtelenség

A kéz vagy 1ab ujjainak liszkosodése

Stlyos majkarosodas, ideértve a majelégtelenséget is

Széliités

A fenti tiinetek vagy allapotok barmelyike megjelenhet Onnél is. K6zolje orvosaval, mihelyt lehetséges,
ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Amennyiben barmelyik mellékhatéas aggasztonak tiinik az On szamara, beszéljen orvoséaval.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
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5. HOGYAN KELL A GEMZART TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A csomagolason feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza a készitményt.

Felbontatlan injekcids tiveg: Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Feloldott oldat: A készitményt azonnal fel kell hasznalni. Az eldirasoknak megfelel6 elkészitéskor az
elkészitett gemcitabin oldat 30 °C-on igazoltan 24 o6raig 6rzi meg kémiai €s fizikai stabilitasat. Tovabbi
higitast az egészségligyi személyzet tagjai végezhetnek. Az elkészitett gemcitabin oldatot a

kikristalyosodas veszélye miatt nem lehet htitészekrényben tarolni.

Ez a gyogyszer kizardlag egyszer hasznalhatd, barmilyen fel nem hasznalt készitmény megsemmisitését a
helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Gemzar

A készitmény hatéanyaga a gemcitabin. 200 mg vagy 1000 mg gemcitabinnak megfelelé gemcitabin-
hidroklorid injekcios iivegenként.

Egyéb 6sszetevok: mannit (E421), natrium-acetat, sdsav, €s natrium-hidroxid.

Milyen a Gemzar készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Gemzar fehér vagy tortfehér szinti por. injekcios iivegbe toltve, oldatos infuzidhoz. Minden injekcids
iiveg 200 vagy 1000 mg gemcitabint tartalmaz. Minden Gemzar kiszerelés egy injekcios liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd 1. Melléklet - A tagallam tolti ki]

Gyarto:
Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Franciaorszag

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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Az alabbi informacidk Kizarélag orvosoknak vagy mas egészségiigvi szakembereknek szélnak:

A felhasznalasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozo utasitasok.

1. Az intravénas infuzioként tdrténd beadashoz a gemcitabin feloldasat és minden tovabbi higitasat
aszeptikus technikaval kell végezni.

2. Szamitsa ki az adagot és a sziikséges Gemzar injekcids livegek szamat.

crer

sre

feloldddashoz razza fel. A feloldast kdvetden az Ossztérfogat 5,26 ml (200 mg-os injekcids iiveg)
illetve 26,3 ml (1000 mg-os injekciods iiveg) lesz. Ez a higitas 38 mg/ml gemcitabin-koncentraciot
eredményez, amelybe beletartozik a liofilizalt por kiszoritott volumene. Tovabbi higitas steril,

sre

végezhetd. A feloldott oldat attetszo és szintelentdl vilagos szalmasargaig terjed6 szind.

4. A parenteralis gyogyszereket beadas eldtt vizualisan meg kell vizsgalni lebegd részecskéket vagy
elszinez6dést keresve. Amennyiben lebegé részecskék lathatok, a készitmény nem adhato be.

5. Az elkészitett gemcitabin oldatot nem szabad hiitészekrényben tarolni, mert kristalyosodhat.
Az elkészitett infizios oldat kémiai és fizikai stabilitasat bizonyitottan 24 6raig érzi meg 30 °C-on.
Mikrobioldgiai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznal6 felel6s a tarolds id6tartamaért és koriilményeiért, ami 30 °C-on altalaban nem
haladhatja meg a 24 6rat, kivéve azokat az eseteket, amikor a feloldast/higitast) kontrollalt, és
validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6. A gemcitabin oldat csak egyszeri alkalmazasra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirdsok szerint kell végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran

Az infzids oldat elkészitésekor és megsemmisitésekor a citosztatikus gyodgyszerekre vonatkoz6 altalanos
ovintézkedéseket be kell tartani. Az oldatos infuzioval egy biztonsagi kabinban kell dolgozni, ahol a
személyzetnek védokopenyt és kesztylit kell viselnie. Amennyiben nem all rendelkezésre biztonsagi
kabin, a felszerelést maszkkal és védoszemiiveggel is ki kell egésziteni.

Ha a készitmény a szemmel érintkezésbe keriil, stlyos irritaciot okozhat. A szemet azonnal és alaposan ki
kell 6bliteni vizzel. Amennyiben az irritacié tovabbra is fennall, orvoshoz kell fordulni. Ha a készitmény a
borre kertil, alaposan le kell 6bliteni vizzel.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint

kell végrehajtani.
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