I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDY, PAREISKEJU,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré | Registravimo liudijimo turétojas | Sugalvotas pavadinimas Stiprumas | Vaisto forma Vartojimo
biidas
Austrija Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur
1030 Wien Infusionsbereitung
Austrija
Austrija Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung
1030 Wien
Austrija
Belgija ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Rue De L'Etuve 52
B-1000 Brussels
Belgija
Belgija ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Rue De L'Etuve 52
B-1000 Brussels
Belgija
Bulgarija Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
Grootslag 1-5,
3991 RA Houten
The Netherlands
Bulgarija Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Grootslag 1-5,
3991 RA Houten
The Netherlands
Cekija Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 1 g lg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena

Pobiezni 1A, 186 00 Praha 8
Cekija




Cekija

Eli Lilly CR, s.r.o,
Pobiezni 1A, , 186 00 Praha 8
Cekija

Gemzar 200 mg

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Kipras

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kipras

GEMZAR

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti { vena

Kipras

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kipras

GEMZAR

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Danija

Eli Lilly Danmark A/S, Nybrove;j
110, DK-2800 Kongens Lyngby
Danija

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Danija

Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej
110, DK-2800 Kongens Lyngby
Danija

Gemzar

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Estija

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire RG21 6XA
Jungtiné Karalysté

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Estija

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire RG21 6XA
Jungtiné Karalysté

Gemzar 1 g powder for solution
for infusion

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Suomija

Oy Eli Lilly Finland,Ab
Rajatorpantie 41 C, PL 16,
01641 Vantaa

Suomija

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Suomija Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion
01641 Vantaa
Suomija

Pranciizija LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
13, rue Pages pour solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Pranciizija

Pranciizija LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
13, rue Pages solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Pranciizija

Vokietija Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Gieflen Infusionsloesung
Vokietija

Vokietija Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Giellen Infusionsloesung
Vokietija

Graikija FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Graikija

Graikija FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 1000 mg | Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Graikija

Vengrija Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
PO Box 379
3990 GD Houten
Nyderlandai




Vengrija

Eli Lilly Nederland BV
PO Box 379

3990 GD Houten
Nyderlandai

Gemzar 200 mg powder for
injection

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Airija

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Jungtiné Karalyste

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Airija

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Jungtiné Karalysté

Gemzar 1 g powder for solution
for infusion

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Islandija

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Danija

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Islandija

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Danija

Gemzar

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Italija

ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto
Fiorentino, Florence

Italija

GEMZAR 200 mg powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

200 mg

Milteliai tirpalui infuzuoti | vena
arba instiliuoti i $lapimo pisle

Vartoti | vena ir
vartoti |
Slapimo pusle

Italija

ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto
Fiorentino, Florence

Italija

GEMZAR 1 g powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

lg

Milteliai tirpalui infuzuoti i vena
arba instiliuoti i $lapimo pisle

Vartoti | veng ir
vartoti |
Slapimo pusle




Latvija

Eli Lilly Holdings Limited,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Jungtiné Karalyste

Gemzar

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Jungtiné Karalyste

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Jungtiné Karalyste

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Jungtiné Karalysté

Gemzar

1000 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Liuksemburga
]

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles

Belgija

GEMZAR

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Liuksemburga
]

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgija

GEMZAR

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Jungtiné Karalyste

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Jungtiné Karalysté

Gemzar

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Olandija

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Nyderlandai

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti { vena

Olandija

Eli Lilly Netherlands BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Nyderlandai

Gemzar

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Norvegija

Eli Lilly Norge AS,
Postboks 6090 Etterstad,
N-0601 Oslo

Norvegija

Gemzar

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Norvegija

Eli Lilly Norge AS,
Postboks 6090 Etterstad,
N-0601 Oslo

Norvegija

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Lenkija

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Pranciizija

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Lenkija

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Pranciizija

Gemzar

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Portugalija

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr.
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés

Portugalija

Gemzar

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Portugalija

Lilly Portugal - Produtos
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr.
Anténio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés

Portugalija

Gemzar

1000 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Rumunija

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Pranciizija

Gemzar 1 g

1000 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena

Rumunija

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Pranciizija

Gemzar 200 mg

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Slovakija

Eli Lilly CR, s.r.o.,
Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8
Cekija

GEMZAR 1 ¢

lg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Slovakija

Eli Lilly CR, s.r.o.,
Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8
Cekija

GEMZAR 200 mg

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Sloveénija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Dunajska 156
1000 Ljubljana
Slovénija

Gemzar 200 mg prasek za
raztopino za infundiranje

200 mg

Milteliai infuziniam tirpalui

Vartoti i vena




Sloveénija Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g prasek za raztopino |1 g Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Dunajska 156 za infundiranje
1000 Ljubljana
Slovénija
Ispanija Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection
Ispanija
Ispanija Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for | 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection
Ispanija
Svedija Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
Box 721
169 27 Solna
Svedija
Svedija Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Box 721
169 27 Solna
Svedija
Didzioji Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti { vena
Britanija Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Jungtiné Karalyste
Didzioji Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Milteliai infuziniam tirpalui Vartoti | vena
Britanija Lilly House, Priestley Road, for Infusion

Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Jungtiné Karalysté




II PRIEDAS
EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO

CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU
PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS
GEMZAR BENDRA MOKSLINIO JVERTINIMO SANTRAUKA

Gemzar buvo jtrauktas | preparaty sarasa siekiant suderinti preparato charakteristiky santrauka (SPC)
pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 punkta, kadangi dél skirtingy valstybiniy
sprendimy valstybése patvirtintos preparato charakteristiky santraukos skyrési. Gemzar (gemcitabinas) yra
pirimidino antagonistas (antimetabolitas), lasteliy viduje metabolizuojamas i aktyvius difosfato ir
trifosfato nukleozidus, slopinancius DNR sintezg. Jis veikia lasteles S stadijoje ir skiriamas kietiesiems
augliams gydyti. Gemcitabinas (difluorodeoksicitidinas (dFdC) yra citotoksinis preparatas nuo vézio,
veikiantis lasteles tam tikroje ju ciklo stadijoje — jis naikina lasteles DNR sintezés (S stadijos) metu ir
esant tam tikroms aplinkybéms sustabdo lasteliy vystymasi G1 stadijoje. Siuo metu patvirtintos ir
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) ivertintos Sios Gemzar indikacijos: 1) $lapimo
puslés vézys, 2) iSplitgs nesmulkialastelinis plauciy vézys, 3) iSplitgs kasos vézys, 4) kriities vézys ir 5)
kiausidziy vézys. CHMP jvertino rinkodaros teisés turétojo pasiiilyta preparato charakteristiky santraukos
teksta ir pateikto pasitilymo pagrindima. Ypac didelis démesys buvo teikiamas Gemzar terapinéms
indikacijoms.

Kritinis vertinimas

Slapimo piislés vézio indikacijai pagristi rinkodaros teisés turétojas pateiké duomenis i§ dviejy 2-osios
fazés tyrimy ir pagrindinio III fazés tyrimo, kurie parodé, kad gemcitabino chemoterapija yra veiksminga,
toleruojama, reguliuojamo toksiskumo ir pranasesné uz metotreksato, vinblastino, adriamicino ir
cisplatinos chemoterapija gydant pacientus, sergancius iSplitusia ar metastazine tarpiniy lasteliy Slapimo
sistemos epitelio karcinoma. Rinkodaros teisés turétojas taip pat pateiké argumenty uz gemcitabino
vartojima Slapimo pusléje, remdamasis jrodytu jo veiksmingumu gydant i$plitusi Slapimo piislés vézi,
farmakokinetinémis gemcitabino savybémis ir dideliu viso organizmo klirensu.

CHMP jvertino Slapimo piislés vézio indikacijai patvirtinti pateiktus duomenis ir pazyméjo, kad visi
pateikti tyrimai atlikti su pacientais, serganciais vieti$kai iSplitusiu ar metastaziniu §lapimo puslés véziu.
Teikiantys vil¢iy duomenys apie i$plitusi Slapimo pislés vézj ir pavirSinio $lapimo pislés vézio kity
gydymo metody poreikis paskatino atlikti gemcitabino, vartojamo $lapimo piisl¢je pavir§iniam Slapimo
puslés véziui gydyti, tyrima, tac¢iau, nors CHMP pripazino, kad gemcitabinas buvo veiksmingas
neraumeninio invazinio §lapimo piislés vézio atveju vidutinés ir didelés rizikos pacientams, faktiniy
duomeny i$ III fazés tyrimo nepateikta. Tod¢l Komitetas laikési nuomonés, kad pateikta plati ,,$lapimo
puslés vézio“ indikacija nepagrista, kadangi pateikty duomeny nepakanka pavirsinio Slapimo piislés vézio
indikacijai pagristi. CHMP pareikalavo rinkodaros teisés turétojo atsizvelgti { tiksling populiacija
(iSplitusiu (metastaziniu) Slapimo piislés véziu sergancius pacientus) ir kombinuotaji gydyma su cisplatina
pagal suderinta indikacija. Rinkodaros teisés turétojas sutiko iSbraukti pavirSinio §lapimo piislés vézio
indikacija ir CHMP atitinkamai pasitlé jtraukti $ia formuluote:

,,Su cisplatina derinamas gemcitabinas skirtas vietiskai isplitusiam arba metastaziniam Slapimo piislés
véziui gydyti.

Kasos vézio indikacija pagrista duomenimis i§ pagrindinio III fazés tyrimo JHAY ir papildomo tyrimo
JHAZ. Intraveninis gemcitabinas tapo placiai priimtinas kaip standartinis i$plitusio kasos vézio
chemoterapinis preparatas, taciau nuvylé kaip kombinuotojo gydymo preparatas vietiskai iSplitusiu
(nerezekuojamu) ar metastaziniu kasos véziu sergantiems pacientams. Rinkodaros teisés turétojas mano,
kad gemcitabino monoterapija islieka standartiniu i§plitusios (metastazinés) nerezekuojamos kasos
adenokarcinomos chemoterapiniu preparatu.
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Todéel CHMP sutiko su pasitilymu, taciau pareikalavo i§ rinkodaros teisés turétojo pagristi formuluote dél
5-FU atspariy pacienty. Rinkodaros teisés turétojas pritaré, kad i indikacija nereikalinga, nes kasos vézio
pirmojo pasirinkimo gydymas gemcitabinu yra standartinis, ir sutiko ja iSbraukti. CHMP taip pat iSbrauke
aktyvumo buklés pamingjimg ir vaisto paskirtj apibiidino taip:

., Gemcitabinas skirtas vietiskai isplitusia arba metastazine kasos adenokarcinoma sergantiems

“«

pacientams gydyti “.

Nesmulkialastelinio plau¢iy vézio indikacija pagrista duomenims i$ II ir III fazeés tyrimy. Teigiama, kad
gemcitabino aktyvumas gydant nesmulkialastelinj plau¢iy vézi jrodytas ir kad be gemcitabino
monoterapijos aktyvumo, duomeny persvara irodo ir jo derinio su cisplatina aktyvuma, ir sauguma gydant
nesmulkialastelini plauéiy vézi, nesvarbu, kokios dozés ir gydymo rezimai taikomi. Todél rinkodaros
teisés turétojas teigiama nesmulkialasteliniam plauciy véziui gydyti su cisplatina naudojamo gemcitabino
naudos ir rizikos santyki laiko jrodytu.

CHMP sutiko, kad gemcitabino monoterapijos aktyvumas gydant nesmulkialastelinj plauc¢iy vézj irodytas,
taciau laikési nuomones, jog gemecitabino ir cisplatinos derinys yra pirmojo pasirinkimo gydymo metodas
i$plitusiu (metastaziniu) nesmulkialasteliniu plauciy véziu sergantiems pacientams, todél pareikalavo
rinkodaros teisés turétojo pagristi nesmulkialastelinio plau¢iy vézio gydyma preparatu Gemzar, skiriamu
kartu su kitais vaistais, ir taikant jo monoterapija, turint omeny, kad monoterapija paprastai bus taikoma
tik riboto aktyvumo, vyresniems ar jau gydytiems pacientams.

Rinkodaros teisés turétojas sutiko, kad gydymas deriniais su platina yra standartinis, ta¢iau gyné
gemcitabino monoterapija gydant vyresnius pacientus ir 2-osios aktyvumo biiklés pacientus, nes Sioms
grupéms kyla didesné su chemoterapija susijusio sergamumo rizika, ar jos taikyma tais atvejais, kai
platinos deriniai netoleruojami. Savo pozicija rinkodaros teisés turétojas patvirtino pateikdamas didesniuy
onkology asociacijy rekomendacijas ir atitinkamos literatiiros apzvalga ir pasitilé nauja
nesmulkialastelinio plauciy vézio monoterapijos indikacijos formuluote. CHMP apsvarsté rinkodaros
teisés turétojo atsakymus ir sutiko, kad gemcitabino monoterapija tam tikru aspektu svarbi gydant riboto
aktyvumo pacientus ir vyresnius pacientus ir kad gemcitabinas yra vienas i$ pasirinktiny gydymo buduy,
nors kurio nors preparato pranaSumas ir nenustatytas. CHMP patvirtino pasitilyta persvarstyta formuluotg:

,,Su cisplatina derinamas gemcitabinas yra pirmojo pasirinkimo vaistas vietiskai iSplitusiu arba
metastaziniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu sergantiems pacientams gydyti. Gemcitabino
monoterapijos galimybe galima svarstyti vyresniems ir 2-osios aktyvumo bitklés pacientams. *

Dél kriities vézio rinkodaros teisés turétojas suderintoje preparato charakteristiky santraukoje pasitilé
nurodyti preparato kombinuotosios terapijos indikacija, nors III fazés tyrimas jrodé¢ gemcitabino
monoterapijos aktyvuma gydant metastazini kriities vézi. Sia indikacija patvirtino kliniky eksperty
ataskaita ir veiksmingumo duomenys i$ II ir Il fazés Gemzar kriities vézio monoterapijos tyrimy, taip pat
rinkodaros teisés turétojo atlikty tyrimuy, ir i§vados publikuotoje literatiiroje. Taigi, rinkodaros teisés
turétojas gemecitabino ir paklitakselio derinio chemoterapija laiké veiksmingu gydymo biidu metastaziniu
kriities véziu sergantiems pacientams su numatomu kontroliuojamu toksiskumu ir palankiu rizikos bei
naudos santykiu.

CHMP pareiské manantis, kad gemcitabino monoterapijos aktyvumas gydant metastazinj kriities vézi
irodytas, taciau tritkstant I1I fazés tyrimy sunku teikti rekomendacijas dél tikslios gemcitabino reikSmés
gydant iSplitusj kruties vézi. Todél CHMP mano, kad daugiausiai naudos i§ gemcitabino gaunama, kai jis
skiriamas kaip pirmojo ir antrojo pasirinkimo vaistas kartu su taksanais, ir pasitlé $ia formuluote:

,,Su paklitakseliu derinamas gemcitabinas skirtas nerezekuojamu vietiskai pasikartojanciu arba
metastaziniu krities véziu sergantiems pacientams, kuriy liga atsinaujino po adjuvantinés /
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neoadjuvantinés chemoterapijos. Anksciau Siems pacientams turéjo biiti taikoma antraciklino
chemoterapija, jei jis kliniskai néra kontraindikuotinas. **

Dél kiausidziy vézio, rinkodaros teisés turétojas suderintoje preparato charakteristiky santraukoje pasitilé
nurodyti preparato kombinuotosios terapijos indikacija, nors gemcitabino monoterapijos aktyvumas ir yra
irodytas. Jis pateikée klinikinio eksperto ataskaita ir papildomos informacijos indikacijai paremti.
Rinkodaros teisés turétojas daugiausia démesio skyré pagrindiniam atsitiktiniy im¢iy II fazés tyrimui
JHQJ ir pagrindiniam palaikomajam vienos grupés Il fazés tyrimui JHRW. Rinkodaros teisés turétojo
iSvada — tyrimai rodo, kad su karboplatina naudojamas gemcitabinas yra pranasesnis uz karboplating laiko,
kurij liga neprogresuoja, ir atsako daznumo aspektu pacientams, sergantiems platinai jautriu
pasikartojan¢iu kiaugidziy véziu. Sis laiko, kurj liga neprogresuoja, ir atsako daznumo pageréjimas susijes
tik su nedideliu papildomu pagydomu toksiskumu, lemiané¢iu palanky rizikos ir naudos santyki.

CHMP pazymejo, kad pagrindinis tyrimas JHQJ buvo skirtas laiko, kurj liga neprogresuoja, bendro
iSgyvenamumo skirtumams nustatyti ir kad pagrindiniame kiausidziy véZio tyrime buvo tiriama specifiné
platinai jautriy pacienciy, kurioms nustatytos itin prastos prognozes, populiacija. CHMP laikeési
nuomones, kad pateikta formuluoté atitiko tyrimo duomenis, pateiktus rinkodaros teisei gauti pagal Sia
indikacija. Kadangi nebuvo tyrimy, patvirtinanéiy gemcitabino monoterapija nei kaip pirmojo, nei kaip
antrojo pasirinkimo vaisto, CHMP pareikalavo, kad rinkodaros teisés turétojas nuodugniau apsvarstyty
Gemzar kiausidziy vézio indikacija.

Rinkodaros teisés turétojas gyné gemcitabino vartojima pagal kiausidziy vézio gydymo indikacija,
remdamasis rekomendacijomis ir manydamas, kad, atsizvelgiant { jrodyta aiskia gemcitabino ir
karboplatino derinio nauda, priimting toksiskuma ir vaisto toleravima, Siam pasikartojanciu kiausidziy
véZiu sergantiems pacientams gydyti skirtam deriniui budingas palankus rizikos ir naudos santykis.
Kadangi gemcitabino naudojimas gydant pasikartojantj kiausidziy vézj yra placiai pripazintas, rinkodaros
teisés turétojas pareiSké manantis, kad karboplatinos ir gemcitabino derinio terapija yra naudingas
pasikartojanciu kiausidziu véziu serganciu pacienty gydymo biidas. CHMP i$nagrinéjo informacija apie
gemcitabino naudojima kiausidziy véziui gydyti ir nusprendé, kad gemcitabino ir karboplatinos derinys
yra antrojo pasirinkimo vaistas platinai jautriu véziu sergantiems pacientams ir alternatyvus preparatas
pacientams, kurie yra patyrg toksinj paklitakselio / karboplatinos poveiki. Tod¢l CHMP suderintoje
preparato charakteristiky santraukoje paliko tokios formuluotés kiausidziy vézio indikacija:

,,Su karboplatina derinamas gemcitabinas skirtas vietiskai iSplitusiai ar metastazinei epitelinei kiausidziy
karcinomai gydyti pacientéms, kuriy liga atsinaujino praéjus bent 6 ménesiams be atkrycio nuo gydymo
pirmojo pasirinkimo platinos preparatais. *

Rinkodaros teisés turétojas pasiiilé suderinta 4.2 skyriaus formuluotg. Jis performulavo informacija apie
dozés pritaikyma, inksty funkcijos sutrikimus ir skyrimo atsargumo priemones. CHMP reikalavo i§samiau
apzvelgti gydymo tgsimo galimybes ir atskiras indikacijas, ypac krities ir kiausidziy vézio. CHMP paliko
18 mety amziaus riba, taip pat pazyméjo, kad | santrauka jtraukta informacija apie kepenu funkcijos
sutrikimus, todél pareikalavo i§ rinkodaros teisés turétojo i§samiau aprasyti inksty ar kepeny funkciju
sutrikimy turinéiy pacienty gydyma ir i$siaiskinti, ar sunkdis sutrikimai reikSmingi gemcitabino
farmakokinetikai.

Atsizvelgdamas | CHMP pastabas rinkodaros teisés turétojas pateiké atnaujinta dozavimo informacija.
Specialiy tyrimy su sunkiy inksty ar kepeny funkcijy sutrikimy turin€iais pacientais atlikta nebuvo, taciau
remdamasis literatiira rinkodaros teisés turétojas mané, kad pozymiy, kurie rodyty, kad esama reik§mingy
maksimalios koncentracijos ar klirenso skirtumy palyginti su lengvy ar vidutinio sunkumo inksty ar
kepeny funkcijy sutrikimy turinciais pacientais, néra. Rinkodaros teisés turétojas taip pat laikési
nuomonés, kad turint nei§samius duomenis preparato charakteristiky santraukoje negalima nurodyti
kitokios inksty ar kepeny funkcijy sutrikimy turintiems pacientams taikytinos dozés ir kad atsargumo
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priemonés jau atitinkamai atspindi turima informacija. Remdamasis §iais atsakymais CHMP pakeité 4.2
skyriaus teksta.

Rinkodaros teisés turétojo pasitilytame 4.3 skyriaus tekste paliktos tik dvi i§ 8 kontraindikaciju (susijusios
su padidéjusiu jautrumu ir zindymu) ir iSbrauktos 6 (kepeny ir inksty funkeijy sutrikimai, cisplatina sunkiu
inksty nepakankamumu sergantiems pacientams, né§tumas ir Zindymas, kartu sergant geltonaja karstine,
naudojimas vaikams ir gemcitabino skyrimas kartu su spinduline terapija). CHMP pareiskeé, jog
rinkodaros teisés turétojo pasitilymas priimtinas, ta¢iau mané, kad saveiky ir biikliy, budingy
citotoksiniams vaistams, gali pasitaikyti ir vartojant gemcitabing, todél visi atitinkami jspéjimai turi buti
pateikti 4.4 ir 4.5 skyrivose. Kadangi tyrimy su inksty ar kepeny funkeijy sutrikimy turin€iais pacientais
atlikta nebuvo, CHMP nemané esant bitina §iuos sutrikimus ir spinduling terapija nurodyti kaip
absoliucias kontraindikacijas.

4.4 skyriuje rinkodaros teisés turétojas pateiké informacija apie inksty ir kepeny funkcijos sutrikimus,
pediatry rekomendacijas ir gemcitabino skyrima kartu su spinduline terapija. CHMP pasitilyta formuluote
laike tinkama, taciau kai ka performulavo (teksta apie kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimus, preparato ir
karboplatinos arba cisplatinos derinj, gyvas praskiestas vakcinas ir farmakologinio budrumo ataskaitas
apie Sirdies ir kraujagysliy reiSkinius ir virusinio hepatito reaktyvacija.

Taip pat buvo suderinti 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ir 4.9 skyriai. CHMP pareikalavo 4.8 skyriuje patikslinti teksta
apie atsitiktinius poregistracinius pranesimus. Jis taip pat pateiké sara$a pataisyty terminy, naudotiny
nepageidaujamy reiskiniy, kurie gali pasireiksti preparato derinimo su kitais vaistais atveju, lentelése.
Galiausiai CHMP pateiké kelias nedideles pastabas, jskaitant pastabas dél likusiu preparato charakteristiky
santraukos skyriy, ir atitinkamai pakeité preparato charakteristiky santraukos teksta. Kiti preparato
charakteristiky santraukos skyriai: nors kreipiantis nebuvo prasoma visiskai suderinti kokybés duomenis,
su kokybe susij¢ preparato charakteristiky santraukos skyriai (ypac¢ 2 ir 6 skyriai) ir atitinkami pakuotés
lapelio skyriai buvo {vertinti ir suderinti.

CHMP mano, kad kreipiantis nurodyti skirtumai pasSalinti ir { visus sarase nurodytus neaiskius klausimus
atsizvelgta ir tinkamai atsakyta ir kad preparato informacija pakeista tinkamai. Rinkodaros teisés turétojas
i§ santraukos iSbrauké vartojimo { §lapimo pislg ir 5-FU atsparaus kasos véZzio indikacijas, palikdamas
kiausidziy vézio gydymo indikacija. Gemcitabino naudojimas nesmulkialasteliniam plauc¢iy véziui gydyti
tam tikromis aplinkybémis taip pat laikytas pagristu. Todél CHMP patvirtino likusias penkias Gemzar
indikacijas (tai atspindi pataisyta preparato charakteristiky santrauka).
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PATAISU PAGRINDAS

Kadangi
- kreiptasi dél preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo, pakuotés lapelio suderinimo;

- rinkodaros teisés turétojo pateikta preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis
buvo jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir mokslinémis diskusijomis Komitete,

CHMP rekomendavo i$ dalies pakeisti Gemzar ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty (zr. I prieda),

kuriy preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede, rinkodaros
teise (-es).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Gemzar 200 mg milteliai infuziniam tirpalui

Gemzar 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename buteliuke yra gemecitabino hidrochlorido, atitinkanc¢io 200 mg gemcitabino.
arba
Kiekviename buteliuke yra gemcitabino hidrochlorido, atitinkan¢io 1 000 mg gemcitabino.

Miltelius istirpinus, gemcitabino koncentracija tirpale yra 38 mg/ml.
Pagalbinés medZiagos

Kiekviename 200 mg buteliuke yra 3,5 mg (< 1 mmol) natrio.
Kiekviename 1000 mg buteliuke yra 17,5 mg (< 1 mmol) natrio.

Visos pagalbinés i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuziniam tirpalui.
Baltas arba beveik baltas gumulélis ar milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

- Progresavusio lokalaus arba metastazinio Slapimo ptislés vézio gydymas, derinant su cisplatina.

- Progresavusios lokalios arba metastazinés kasos adenokarcinomos gydymas.

- Pirmaeilis progresavusio lokalaus arba metastazinio nesmulkialasé¢io plauciy vézio (angl.,
NSCLC) gydymas, derinant su cisplatina. Monoterapija gemcitabinu galima taikyti senyviems
pacientams arba ligoniams, kuriy pajégumo biklé yra 2.

- Lokaliai progresavusios arba metastazinés kiausidziy epitelinés karcinomos gydymas, derinant su
karboplatina, pacientéms, kurioms liga recidyvavo ne anks¢iau kaip po 6 ménesiy po pirmaeilio
gydymo, kurio pagrindas buvo platinos preparatai.

- Neoperuojamo recidyvavusio lokalaus arba metastazinio kriities vézio gydymas, derinant su
paklitakseliu, pacientams, kuriems liga recidyvavo po adjuvantinés arba neoadjuvantinés
chemoterapijos. Toks pacientas ankstesnés chemoterapijos metu turi buti gydytas antraciklinais,
i§skyrus atvejus, jeigu yra ju vartojimo kontraindikacijy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Gemzar turi skirti gydytojas, turintis teis¢ gydyti prie§véziniais chemoterapiniais preparatais.
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Rekomenduojamas dozavimas

Slapimo piislés vézys

Kompleksinis gydymas

Rekomenduojama gemcitabino dozé yra 1 000 mg/m” kiino pavirsiaus. Ji i vena la§inama 30 minugiu.
Tokia dozg reikia lasinti pirma, astunta ir penkiolikta kiekvieno 28 pary gydymo ciklo diena, derinant su
cisplatina. Rekomenduojama cisplatinos dozg, t. y. 70 mg/m” kiino pavirsiaus, reikia laginti arba pirma 28
pary gydymo ciklo diena po gemcitabino infuzijos, arba antra kiekvieno tokio ciklo diena. Po to §j 4
savaiéiy gydymo cikla galima kartoti. Kiekvieno ciklo ir tolesniy cikly metu dozg, atsizvelgiant {
pasireisSkusj toksini poveiki, gali tekti mazinti.

Kasos vézys

Rekomenduojama gemcitabino dozé yra 1 000 mg/m” kiino pavirsiaus. Ji per 30 minuéiy sulaginama i
vena karta per savaitg ne ilgiau kaip 7 savaites, o po to daroma savaités pertrauka. Tolesniy gydymo cikly
metu gemcitabino i vena laSinama karta per savaitg 3 savaites iS eilés, po to daroma savaités pertrauka.
Kiekvieno ciklo ir tolesniy cikly metu dozg, atsizvelgiant | pasireiSkusj toksini poveiki, gali tekti mazinti.

Nesmulkialgstis plauciy vézys

Monoterapija

Rekomenduojama gemcitabino dozé yra 1 000 mg/m” kiino pavirsiaus. Ji per 30 minuéiy sulaginama i
vena karta per savait¢ 3 savaites, o po to daroma savaités pertrauka, po kurios 4 gydymo savaiciy ciklas
kartojamas. Kiekvieno ciklo ir tolesniy cikly metu dozg, atsizvelgiant i pasireiskusi toksini poveiki, gali
tekti mazinti.

Kompleksinis gydymas

Rekomenduojama gemcitabino dozé yra 1 250 mg/m? kiino pavirsiaus. Ji per 30 min. sula§inama { vena
pirma ir astunta kiekvieno 21 paros gydymo ciklo diena. Kiekvieno ciklo ir tolesniy cikly metu doze,
atsizvelgiant | pasirei§kusj toksini poveiki, gali tekti mazinti.

75 — 100 mg/m’ kiino pavirsiaus cisplatinos doz¢ buvo ladinama kas 3 arba 4 savaités.

Kriities vézys

Kompleksinis gydymas

Gydant gemcitabino ir paklitakselio deriniu, rekomenduojama pirma 21 paros gydymo ciklo dieng | vena
per 3 val. sulaginti 175 mg/m’ kiino paviriaus paklitakselio doze, po to per 30 min. sulaginti 1 250 mg/m’
kiino pavirSiaus gemcitabino dozg. Tokia pacia gemcitabino dozg reikia lainti ir 8 ciklo diena. Kiekvieno
ciklo ir tolesniy cikly metu dozg, atsizvelgiant i pasireiskusi toksinj poveiki, gali tekti mazinti. Prie§
pradedant gydyti gemcitabino ir paklitakselio deriniu, paciento granulocity kiekis turi biiti ne mazesnis
kaip 1500 x 10%1.

Kiausidziy vézys

Kompleksinis gydymas

Gydant gemcitabino ir karboplatinos deriniu, rekomenduojama pirmaq ir a§tunta 21 paros gydymo ciklo
diena i vena per 3 min. sulasinti 1 000 mg/m” kiino paviriaus gemcitabino doze. Pirma diena po
gemcitabino infuzijos, reikia lasinti karboplating taip, kad AUC biity 4 mg/ml.min. Kiekvieno ciklo ir
tolesniy cikly metu dozg, atsizvelgiant { pasireiSkusi toksinj poveiki, gali tekti mazinti.

Toksinio poveikio sekimas ir dozés keitimas priklausomai nuo toksinio poveikio

Dozés keitimas pasireiSkus toksiniam poveikiui ne kraujui

Kad biity galima pastebéti toksini poveikj ne kraujui, periodiSkai pacienta turi apzitiréti gydytojas ir atlikti
kepeny ir inksty funkcijos tyrimus. Atsizvelgiant { pasireiSkusio toksinio poveikio laipsnj, kiekvieno ciklo

19



ir tolesniy cikly metu dozg galima mazinti. Paprastai atsiradus sunkiam (3-o0jo arba 4-ojo laipsnio)
toksiniam poveikiui ne kraujui, i$skyrus pykinima ir vémima, reikia gydyma gemcitabinu sustabdyti arba
sumazinti jo dozg (priklauso nuo gydytojo sprendimo). Kitos dozés negalima leisti tol, kol, gydytojas
nenusprendZia, kad toksinis poveikis praéjo. Kaip kompleksinio gydymo metu keisti cisplatinos,
karboplatinos ar paklitakselio dozg, reikia susipazinti su §iy preparaty charakteristiky santraukomis.

Dozés keitimas pasireiskus toksiniam poveikiui kraujui

Pradedant gydymo cikiq

Kiekvienos indikacijos atveju pries kiekvienos dozes infuzija reikia pamatuoti paciento trombocity ir
granulocity kiekj. Prie§ pradedant gydymo cikla absoliutus paciento granulocity kiekis turi biiti ne
mazesnis kaip 1 500 x 10%/1, trombocity 10 000 x 10%/1.

Gydymo ciklo metu
Gydymo ciklo metu gemcitabino dozg reikia keisti taip, kaip nurodyta toliau esanciose lentelése.

Gemcitabino dozés keitimas ciklo metu, Slapimo piislés vézi, nesmulkialastj plauciy véZzj ar kasos

véZj gydant vien gemcitabinu arba jo ir cisplatinos deriniu

Absoliutus granulocity kiekis | Trombocity kiekis Iprastinés Gemzar dozés
(x10°/1) (x10%1) procentas (%)

> 1000 ir > 100 000 100

500 -1 000 arba 50 000 — 100 000 75

<500 arba <50 000 Doze praleisti”

* Ciklo metu praleistos dozés infuzuoti negalima tol, kol absoliutus granulocity kiekis netaps maZiausiai
500 x10°%1, trombocity kiekis — 50 000 x10°/1.

Gemcitabino dozés keitimas ciklo metu, kriities véZj gydant gemcitabino ir paklitakselio deriniu

Absoliutus granulocity kiekis Trombocity kiekis Iprastinés Gemzar dozés
(x10%1) (x10%1) procentas (%)

> 1200 ir > 75 000 100

1 000 — <1200 arba 50 000 — 75 000 75

7 -<1000 ir > 50 000 50

<700 arba <50 000 Dozg praleisti”

* Ciklo metu praleistos dozés infuzuoti negalima. Vél gydyti galima kito ciklo pirma diena tuo atveju,
jeigu absoliutus granulocity kiekis bus maziausiai 1500 (x10%1), trombocity kiekis — 50 000 (x10%1)

Gemcitabino dozés keitimas ciklo metu, kiausidZiy véZj gydant gemcitabino ir karboplatinos

deriniu

Absoliutus granulocity kiekis Trombocity kiekis Iprastinés Gemzar dozés
(x10%1) (x10%71) procentas (%)

> 1500 ir > 100 000 100

1 000—-<1 500 arba 75 000 — 100 000 50

<1000 arba <75 000 Doze praleisti”

" Ciklo metu praleistos dozés infuzuoti negalima. Vél gydyti galima kito ciklo pirma diena tuo atveju,
jeigu absoliutus granulocity kiekis bus maziausiai 1 500 x10%1, trombocity kiekis — 100 000 x10%/1.

Dozés keitimas bet kurios indikacijos atveju tolesniy cikly metu dél pasireiskusio toksinio poveikio kraujui

Tolesniy cikly metu pradinio gydymo ciklo dozg reikia mazinti 75%, jeigu atsiranda tokiy kraujo pokyciy:
e absoliutus neutrofily kiekis ilgiau negu 5 paras yra < 500 x 10%1;
absoliutus neutrofily kiekis ilgiau negu 3 paras yra < 100 x 10%/1;

[ ]
e su kar§¢iavimu susijusi neutropenija;
e trombocity kiekis yra < 25 x 10%/1;

20



e dél toksinio poveikio gydymo ciklas buvo uzdelstas ilgiau nei vieng savaite.
Vartojimo metodas
Infuzijos metu gemcitabinas gerai toleruojamas, todél juo galima gydyti ambulatorijoje. Jeigu
medikamento patenka Salia venos, infuzija biitina nedelsiant sustabdyti ir likusi tirpala sulasSinti i kita
vena. Po infuzijos pacienta reikia atidziai stebéti.

Kaip miltelius tirpinti, zr. 6.6 skyriy.

Specialiy grupiy pacientai

Pacientai, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi

Pacientus, sergancius inksty ar kepeny funkcijos nepakankamumu, gemcitabinu reikia gydyti atsargiai,
kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, kuriais remiantis, biity galima pateikti aiSkias dozavimo
rekomendacijas (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi (> 65 mety) Zmonés

Vyresni negu 65 mety pacientai gemcitabing toleruodavo gerai. [rodymy, kuriais remiantis, biity galima
patarti senyvus zmones gydyti kitokia doze, negu rekomenduojama gydyti visus kitus pacientus, néra (zr.
5.2 skyriy).

Vaikai ir jaunesni negu 18 mety paaugliai
Gemzar nerekomenduojama vartoti jaunesniems negu 18 mety pacientams, nes duomeny apie sauguma ir
veiksminguma nepakanka.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas gemecitabinui arba bet kuriai pagalbinei preparato medziagai.
Zindymo laikotarpis.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Pailginus infuzijos trukmg arba sutrumpinus pertrauka tarp doziy vartojimo, stipréja toksinis poveikis.

Toksinis poveikis kraujui

Gemcitabinas gali sukelti kauly ¢iulpy funkcijos slopinima, pasireiskiantj leukopenija, trombocitopenija ir
anemija.

Pries kiekvienos gemcitabino dozés infuzija pacientui reikia pamatuoti trombocity, leukocity ir
granulocity kieki. Pasireiskus kauly ¢iulpy funkcijos slopinimui, gydyma reikia sulaikyti arba keisti (Zr.
4.2 skyriy). Vis délto mielosupresija biina trumpalaiké ir paprastai nelemia dozés mazinimo ar gydymo
nutraukimo (retais atvejais).

Gydyma gemcitabinu nutraukus, periferinio kraujo lasteliy kiekis gali toliau mazéti. Pacientus, kuriu kauly
¢iulpy funkcija sutrikusi, reikia pradéti gydyti atsargiai. Gydant gemcitabino, kaip ir kity citotoksiniy
preparaty, deriniu su kitais chemoterapiniais preparatais, biitina turéti omenyje kumuliacinio kauly ¢iulpy
funkcijos slopinimo rizika.

Kepeny nepakankamumas
Pacientams, kuriems yra ir kepenu metastaziy arba kurie yra sirge hepatitu, alkoholizmu ar kepeny ciroze,
gemcitabinas gali pasunkinti esama kepenu nepakankamuma.

Reikia periodiskai atlikinéti laboratorinius inksty ir kepeny funkcijos tyrimus (iskaitant virusinius
tyrimus).
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Pacientus, kuriems yra kepeny nepakankamumas arba kuriy inksty funkcija sutrikusi, gemcitabinu reikia
gydyti atsargiai, kadangi nepakanka klinikiniy duomeny, kuriais remiantis, biity galima pateikti aiSkias
dozavimo rekomendacijas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Derinimas su radioterapija
Gemcitabinu gydant kartu su radioterapija arba darant tarp Siy gydymo biidy < 7 pary pertrauka,

pasireiské toksinis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Gemcitabinu gydomy pacienty skiepyti geltonosios karstinés vakcina arba kitokia gyvaja susilpninta
vakcina nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriu).

Sirdies ir kraujagysliy sistema
Dél galimos Sirdies ir (arba) kraujagysliy sutrikimy rizikos pacientus, kuriems buvo kardiovaskuliniy
sutrikimy, gemcitabinu gydyti bitina itin atsargiai.

Plauciai

Buvo su gydymu gemcitabinu susijusio poveikio plau¢iams, kartais sunkaus (pvz., plaué¢iy edemos,
intersticinés pneumonijos ar suaugusiy zmoniy kvépavimo distreso sindromo) atvejy. Tokio poveikio
etiologija nezinoma. Jeigu jis pasireiSkia, gydyma gemcitabinu reikia nutraukti. Bikle gali palengvinti
ankstyvos pagalbinés gydymo priemonés.

Inkstai

Gemcitabinu gydomiems ligoniams labai retais atvejais atsirado klinikiniy pokyc¢iy, atitinkanciy
hemolizinj uremini sindroma (Zr. 4.8 skyriu). Atsiradus pirmyju mikroangiopatinés hemolizinés anemijos
pozymiy, pvz., greitam hemoglobino kiekio mazéjimui, susijusiam su trombocitopenija, bilirubino,
kreatinino, ur¢jos ar MTL kiekio didéjimui kraujo serume, gydyma gemcitabinu reikia nutraukti. Vaistinio
preparato vartojima nutraukus, inksty nepakankamumas gali nepraeiti, todél gali prireikti dializés.

Vaisingumas
Poveikio vaisingumui tyrimy metu gemcitabinas peliy patinams sumazino spermatogenezg (Zr. 5.3

skyriy). Vyrams patariama gemcitabino gydymo metu ir maziausiai 6 mén. po jo moters neapvaisinti, o
pries pradedant gydyti, kreiptis patarimo dél spermos uzsaldymo, kadangi gemcitabinas gali sukelti
nevaisinguma (zr. 4.6 skyriy).

Natris
Gemzar 200 mg buteliuke yra 3,5 mg (< 1 mmol) natrio. Tai reikia turéti omenyje gydant pacientus,
kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Gemzar 1 000 mg buteliuke yra 17.5 mg (< 1 mmol) natrio. Tai reikia turéti omenyje gydant pacientus
kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Specifiniy saveikos tyrimy neatlikta.

Radioterapija
Sutampanti (abu gydymo buidai taikomi kartu arba daroma < 7 pary pertrauka tarp ju). Toksinis poveikis,

susijes su $ia terapija keliais buidais, priklauso nuo jvairiy veiksniy jskaitant gemcitabino doze,
gemcitabino infuzijy daznj, radioaktyviuju spinduliy dozg, radioterapijos technika, taikinio audinj ir
taikinio apimti. Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis, gemcitabinas gali padidinti
jautruma radioaktyviesiems spinduliams. Vieno tyrimo metu nesmulkialaséiu plauéiy véZiu sergantiems
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pacientams, kuriems ne ilgiau kaip 6 savaites i§ eilés buvo laginama 1 000 mg/m” kiino pavirsiaus
gemcitabino doze ir tuo paciu metu kriitinés lasta buvo Svitinama radioaktyviaisiais spinduliais, pasireiské
reik§mingas toksinis poveikis: sunkus ir galimai mirtinas mukozitas, ypa¢ ezofagitas, ir pneumonija,
daugiausiai tiems ligoniams, kuriems buvo taikoma didele erdve (vidutiné erdvé buvo 4 795 cm’) apimanti
radioterapija. Véliau atlikty tyrimy, pvz., II fazés tyrimo su nesmulkialas¢iu plauéiy véziu serganciais
ligoniais, rezultatai rodo, kad kartu su radioterapija vartojant mazesng gemcitabino dozg, toksinj poveiki
imanoma numatyti. 6 savaites kriitinés lasta buvo §vitinama 66 Gy doze, gydant gemcitabinu (600 mg/m®
kiino paviriaus dozé laginta 4 kartus) bei cisplatina (80 mg/m® kiino pavir$iaus dozé laginta 2 kartus).
Optimalus saugaus gemcitabino, vartojamo kartu su terapine spinduliy doze, dozavimo metodas
nenustatytas.

Nesutampanti (tarp vieno ir kito gydymo biido daroma > 7 pary pertrauka). Duomeny analizé nerodo, kad
gemcitabino infuzavus likus daugiau negu 7 paroms iki radioterapijos arba pragjus daugiau negu 7 paroms
po jos, stipréty toksinis gemcitabino poveikis, iSskyrus radiacijos pazaidos atsinaujinima. Turimi
duomenys rodo, kad gemcitabinu galima pradéti gydyti, praéjus imiam radiacijos poveikiui arba ne
maziau kaip savaitei po $vitinimo.

Radiacijos audiniy ,taikiniy* pazaida (pvz., ezofagitas, kolitas, pneumonija) buvo susijusi tiek su
sutampancia, tiek su nesutampancia terapija.

Kita

Dél sisteminés ligos, kuri gali biiti mirtina, rizikos, ypac pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija
slopinama, geltonosios karstinés vakcinos ir kity gyvuju susilpninty vakciny kartu vartoti
nerekomenduojama.

4.6 Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Reikiamy duomeny apie gemcitabino vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveiki reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ii gemcitabino
veikimo biidu, néStumo metu gemcitabino vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Moteris
reikia jspéti, kad gydymo metu nepastoty, o pastojusios nedelsdamos informuoty gydanti gydytoja.

Zindymo laikotarpis
Neéra zZinoma, ar gemcitabino patenka | moters piena. Nepageidaujamo poveikio galimybés kriitimi
maitinamam kadikiui atmesti negalima. Gydymo gemcitabinu metu Zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas
Poveikio vaisingumui tyrimy metu gemcitabinas peliy patinams sumazino spermatogenezg (Zr. 5.3

skyriy). Vyrams patariama gemcitabino gydymo metu ir maziausiai 6 mén. po jo moters neapvaisinti, o
prie§ pradedant gydyti, kreiptis patarimo dél spermos uzsaldymo, kadangi gemcitabinas gali sukelti
nevaisinguma (Zr. 4.6 skyriu).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Pastebéta, kad gemcitabinas gali

sukelti silpna arba vidutinio stiprumo somnolencija, ypa¢ kartu iSgérus alkoholio. Pacienta reikia ispéti,
kad nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy tol, kol nebus tikras, kad somnlencija nepasireiské.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamo reakcijos, susijusios su gydymu Gemzar, yra pykinimas su
vémimu arba be jo, kepeny transaminaziy (AST/ALT) ir Sarminés fosfatazés kiekio padidéjimas (jie
pasireiské vidutiniskai 60% pacienty), proteinurija ir hematurija (pasireiské vidutiniskai 50% pacienty),
dispnéja (pasireiske 10 - 40% pacienty, dazniausiai plauiy véziu sergantiems pacientams), alerginiai odos
iSbérimai (atsirado vidutiniskai 25% pacienty, 10% pacienty iSbérimas buvo susij¢s su niezuliu).

Nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas priklauso nuo vaistinio preparato dozés dydzio, infuzijos
greicio ir trukmés tarp infuziju (Zr. 4.4 skyriu). Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy tenka riboti dozg,
yra trombocity, leukocity ir granuliocity kiekio sumazéjimas (Zr. 4.2 skyriu).

Klinikiniy tyrimy duomenys
Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo = 1/1 000 iki

< 1/100), reti (nuo = 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

Lenteléje i§vardytas nepageidaujamas poveikis ir jo daznis yra paremtas klinikiniy tyrimy duomenimis.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé Daznis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Labai dazni
e Leukopenija (3-ojo laipsnio
neutropenija 19,3%, 4-ojo laipsnio —
6%)
Kauly ¢iulpy funkcijos sopinimas paprastai yra
silpnas arba vidutinio stiprumo ir dazniausiai
sutrikdo granulocity gamyba (Zr. 4.2 skyriy)
e Trombocitopenija
e Anemija.

Dazni
e Su kar$¢iavimu susijusi neutropenija
Labai reti
e Trombocitozé
Imuninés sistemos sutrikimai Labai reti
e Anafilaktoidiné reakcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Dazni
e Anoreksija
Nervy sistemos sutrikimai Dazni
e (Galvos skausmas
e Nemiga

e Somnolencija

Sirdies sutrikimai Reti
e  Miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai Reti
e Hipotenzija
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni
e Dispnéja, paprastai silpna ir greitai
praeinanti savaime

Dazni
e Kosulys
e Rinitas

Nedazni
e Intersticiné pneumonija (Zr. 4.4 skyriuy)
e Bronchy spazmas, paprastai silpnas ir
trumpalaikis, taciau gali prireikti
gydymo parenteraliniu biidu
vartojamais medikamentais

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni
e Pykinimas
e Vémimas

Dazni
e Viduriavimas
e Stomatitas ir burnos iSop¢jimas
e  Viduriy uzkietéjimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Labai dazni
e Kepeny transaminaziy (AST ir ALT) ir
Sarminés fosfatazés kiekio padidéjimas

Dazni
e Bilirubino kiekio padidéjimas

Reti
e (Gama gliutamiltransferazés (GGT)
kiekio padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni
e Alerginis odos i§bérimas, daznai susijes
su niezuliu
e Alopecija

Dazni
e Niezulys
e Prakaitavimas

Reti
o [Sopéjimas
e Pisleliy ir Zaizdy atsiradimas
e Pleiskanojimas

Labai reti
¢ Sunkios odos reakcijos, iskaitant
lupimasi ir ptslini odos i§bérima.
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio | Dazni

sutrikimai e Nugaros skausmas
e Mialgija
Inksty ir $§lapimo taky sutrikimai Labai dazni

e Hematurija
o Silpna proteinurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Labai dazni

pazeidimai o | gripa panasis simptomai, dazniausi —
kars§ciavimas, galvos skausmas, Sal¢io
krétimas, raumeny skausmas, astenija ir
anoreksija. Buvo ir kosulio, rinito,
negalavimo, prakaitavimo ir miego
sutrikimo atvejy

e Edema arba periferiné edema, jskaitant
veido edema. Gydyma sustabdzius,
edema paprastai iSnyksta.

e Kars$éiavimas
e Astenija
e Salc¢io krétimas

Reti
e Injekcijos vietos reakcija, dazniausiai
silpna
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry e Toksinis radiacijos poveikis (zr. 4.5
komplikacijos skyriy)

Poveikis, pastebétas vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko j rinka. Jo daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Nervy sistemos sutrikimai
Smegeny insulto sindromas.

Sirdies sutrikimai
Aritmija, dazniausiai supraventrikuliné.
Sirdies nepakankamumas.

Kraujagysliy sutrikimai

Klinikiniai periferinio angito ir gangrenos pozymiai.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Plauciy edema.
Suaugusiy zmoniy kvépavimo distreso sindromas (zr. 4.4 skyriu).

Virskinimo trakto sutrikimai
ISeminis kolitas.

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai
Stiprus toksinis poveikis kepenims, iskaitant mirtj ir kepeny nepakankamuma.
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Sunki odos reakcija, iskaitant deskvamacija, pislini iSbérima, Lyell sindroma bei Stivenso ir DZonsono
sindroma.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Inksty nepakankamumas (zr. 4.4 skyriy).
Hemolizinis ureminis sindromas (zr. 4.4 skyriy).

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediury komplikacijos
Radiacijos sukeltos pazaidos atsinaujinimas.

Kompleksinio krities vézio gydymo metu

Gydant gemcitabino ir paklitakselio deriniu, 3-0jo ir 4-ojo laipsnio toksinis poveikis kraujui, ypa¢
neutropenija, pasireiSké dazniau. Vis délto $iy nepageidaujamy reakciju padaznéjimas nebuvo susijgs su
infekcinés ligos ar hemoragijos reiskiniy daznio padidéjimu. Gydant gemcitabino ir paklitakselio deriniu,
dazniau pasireiSké nuovargis ir su karS¢iavimu susijusi neutropenija. Nuovargis, nesusijgs su anemija,
paprastai iSnyksta po pirmo gydymo kurso.

Paklitakselio, palyginti su jo derinio su gemcitabinu, sukelti 3-ojo ir 4-ojo laipsnio
nepageidaujami reiskiniai
Pacienty skai€ius (%)
Paklitakseliu gydoma grupé | Gemcitabino ir paklitakselio
(n=259) deriniu gydoma grupé
(n=262)
3 laipsnis 4 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis
Laboratoriniy tyrimy duomenys
Anemija 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3,1
Trombocitopenija 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenija 11 (4,2) 17 (6,6)" 82 (31,3) 45 (17,2)
Ne laboratoriniy tyrimuy
duomenys
Su karS¢iavimu susijusi
neutropenija 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Nuovargis 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Viduriavimas 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Motoriné neuropatija 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Sensoriné neuropatija 9 (3,5) 0 14 (5,3) 1(0,45)

" ilgiau negu 7 paras trunkanti 4-ojo laipsnio neutropenija pasireiské 12,6% pacienty, gydyty gemcitabino

ir paklitakselio deriniu, ir 5% pacienty, gydyty vien paklitakseliu

Kompleksinio Slapimo puislés vezio gydymo metu

nepageidaujami reiskiniai

MVAK, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos derinio, sukelti 3-ojo ir 4-ojo laipsnio

Pacienty skaiCius (%)

MVAC (metotreksatu,
vinblastinu, doksorubicinu ir

Gemcitabino ir cisplatinos
deriniu gydoma grupé

cisplatina) gydoma grupé (n=200)
(n=196)
3 laipsnis 4 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis

Laboratoriniy tyrimy
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duomenys
Anemija 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocitopenija 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Ne laboratoriniy tyrimuy
duomenys
Pykinimas ir 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
vémimas
Viduriavimas 15 (8) 1(1) 6(3) 0 (0)
Infekcija 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatitas 34 (1) 8 (4) 2 (1) 0(0)

Kompleksinio kiausidziy véZio gydymo metu

Karboplatinos, palyginti su gemcitabino ir karboplatinos derinio, sukelti 3-ojo ir 4-0jo laipsnio
nepageidaujami reiskiniai
Pacienty skaiCius (%)
Karboplatina gydoma grupé Gemcitabino ir
(n=174) karboplatinos deriniu
gydoma grupé
(n=175)
3 laipsnis 4 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis
Laboratoriniy tyrimy
duomenys
Anemija 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 95,1
Neutropenija 19 (10,9) 2 (1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenija 18 (0,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenija 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48) 9(5,1)
Ne laboratoriniy tyrimy
duomenys
Hemoragija 0(0) 0 (0) 3(1,8) 0 (0)
Su kars¢iavimu 0 (0) 0 (0) 2(1,1) 0(0)
susijusi neutropenija
Su neutropenija 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,6)
nesusijusi infekcija

Sensoriné neuropatija gydymo deriniu metu pasireiské dazniau, negu monoterapijos karboplatina metu.
4.9 Perdozavimas

Gemcitabino prie$nuodis nezinomas. 5 700 mg/m” dozés per 30 min. infuzuojamos kas dvi savaités
toksinis poveikis buvo kliniskai priimtinas. [tarus, kad medikamento perdozuota, biitina sekti kaujo
lasteliy kieki, prireikus taikyti palaikomaji gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — pirimidino analogai, ATC kodas — LO1BCO05.

Citotoksinis aktyvumas lasteliy kultiiroje
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Gemcitabinas sukelia Zenkly citotoksini poveiki daugelio kultivuojamy peliy ir zmogaus naviky lasteléms.
Jo poveikis yra specifinis lasteliy ciklo fazei. Preparatas pirmiausiai naikina tas Iasteles, kuriose vyksta
DNR sintezé (S faze), o tam tikromis salygomis blokuoja lasteliy G, fazés progresavima i S fazeg. In vitro
citotoksinis gemcitabino poveikis priklauso nuo koncentracijos dydzio ir ekspozicijos trukmes.

Antinavikinis poveikis, pasireiSkes ikiklinikiniy tyrimy metu

Tyrimy su gyviiny naviky modeliais metu antinavikinis gemcitabino poveikis priklausé nuo vartojimo
tvarkos. Kasdien vartojamas gemcitabinas sukélé dideli gyviiny kritima, o prieSnavikinis aktyvumas buvo
minimaluss. Kas 3 arba 4 paros vartojama neletaliné gemcitabino doz¢ daro stipry antinavikinj poveiki
plataus diapazono peliy navikams.

Veikimo budas ir metabolizmas lasteléje
Lasteléje pirimidino antimetabolitas gemcitabinas (dFdC), veikiant nukleozido kinazei, metabolizuojamas

1 aktyvius difosfato (dAFACDF) ir trifosfato (dFdCTF) nukleozidus. Citotoksinis gemcitabino poveikis
priklauso nuo dFdCDF ir dFdCTF nukleozidy sukeliamo DNR sintezés slopinimo. Visu pirma dFdCDF
slopina ribonukleozido reduktazés, kuri vienintelé katalizuoja DNR sintezei biitino deoksinukleozido
trifosfato (dCTF) gamybos reakcijas, aktyvuma. Kai dFdCDF S$io fermento aktyvuma uzslopina, sumazéja
deoksinukleozidu, ypa¢ dCTF, kiekis. Antra, dFdCTF konkuruoja su dCTF dél isijungimo i RNR
(saviveika).

Panasiai { RNR gali {sijungti ir mazas gemcitabino kiekis. Taigi sumazéjus dCTF kiekiui lasteléje
skatinamas dFdCTF jjungimas { DNR. Gemcitabing paSalinti ir atitaisyti DNR grandinés ilgéjima DNR
polimerazé € i§ esmés nepajégia. Gemcitabinui isijungus { DNR, | ilgéjanc¢ia DNR granding jjungiamas
vienas papildomas nukleotidas. Sis {jungimas i§ esmés visiskai uzslopina tolesng DNR sinteze (slaptasis
grandinés uzbaigimas). Gemcitabinui jsijungus { DNR, prasideda programuota lastelés zitis, t. y.
apoptoze.

Klinikiniai duomenys

Slapimo piislés vézys

11T fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kuriame dalyvavo 405 pacientai, sergantys progresavusia arba
metastazine Slapimo taky pereinamojo epitelio lasteliy karcinoma, metu skirtumo, atsizvelgiant i vidutini
iSgyvenamuma (atitinkamai 12,8 mén. ir 14,8 mén., p = 0,547), laika iki ligos progresavimo (atitinkamai
7,4 mén. ir 7,6 mén., p = 0,842) ir atsako daznj (atitinkamai 49,4% ir 45,7%, p = 0,512), tarp gydymo
gemcitabino ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydymu metotreksatu, vinblastinu, adriamicinu ir cisplatina
(MVAC) nebuvo. Vis délto toksinis gemcitabino ir cisplatinos derinio poveikis buvo priimtinesnis uz
MVAC.

Nesmulkialgstis plauciy vezys (NSLPV)

I fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kuriame dalyvavo 522 pacientai, sergantys progresavusiu arba
metastaziniu NSLPV, metu atsako | gydyma gemcitabino ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydymu vien
cisplatina, daznis buvo statistiskai reik§mingai didesnis (atitinkamai 31% ir 12%, p = 0,0022). Ligoniams,
gydomiems gemcitabino ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydomais vien cisplatina, statistiSkai
reik§mingai pailgéjo, t. y. nuo 3,7 mén. iki 5,6 mén. (log-rank p <0,0012) laikas iki ligos progresavimo ir
statistiskai reikSmingai pailgéjo, t. y. nuo 7,6 mén. iki 9,1 mén. (log-rank p <0,004), vidutinis
iSgyvenamumas.

Kito III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kuriame dalyvavo 356 pacientai, sergantys I1IB arba IV stadijos
NSLPV, metu atsako | gydyma gemcitabino ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydymu cisplatinos ir
etopozido deriniu, daznis buvo statistiSkai reik§mingai didesnis (atitinkamai 40,6% ir 21,2%, p = 0,025).
Pacientams, gydytiems gemcitabino ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydytais etopozido ir cisplatinos
deriniu, statistiskai reik§mingai, t. y. nuo 4,3 mén. iki 6,9 mén. (p = 0,014).

Abieju tyrimy metu abu gydymo biidus pacientai toleravo panasiai.
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Kiausidziy karcinoma

111 fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kuriame dalyvavo 356 pacientés, sergancios progresavusia epiteline
kiausidziy karcinoma, kuri recidyvavo maziausiai po 6 mén. po gydymo, kurio pagrindas buvo platinos
preparatas. Tiriamosios atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstytos { grupes gydyti gemcitabino ir
karboplatinos deriniu (GKD) arba vien karboplatina. Pacientams, gydytiems GKD, palyginti su gydytais
vien karboplatina, statistiSkai reik§mingai, t. y. nuo 5,8 mén. iki 8,6 mén. (log-rank p = 0,0038), pailgéjo
laikas iki ligos progresavimo. Gydymas GKD buvo pranaSesnis uz gydyma vien karboplatina,
atsizvelgiant | atsako dazni (atitinkamai 47,2% ir 30,9%, (p = 0,0016)) ir viduting iSgyvenamumo trukme
(atitinkamai 18 mén. ir 17,3 mén., (p = 0,73).

Kriities vézys

T fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo, kuriame dalyvavo 529 pacientai, sergantys neoperuojamu progresavusiu
lokaliu arba metastaziniu kriities véziu, recidyvavusiu po adjuvantinés arba neoadjuvantinés
chemoterapijos, metu gydymas gemcitabino ir paklitakselio deriniu, palyginti su gydymu vien
paklitakseliu, statistiskai reikSmingai, t. y. nuo 3,98 mén. iki 6,14 mén. (log-rank p = 0,0002), pailgino
laika iki ligos progresavimo.po 377 mirciy, bendras pacienty, gydytu gemcitabino ir paklitakselio deriniu,
palyginti su gydytais vien paklitakseliu, iSgyvenamumas buvo atitinkamai 18,6 mén. ir 15,8 mén. (log-
rank p = 0,0489, RS: 0,82.), bendras atsako daznis — atitinkamai 41,4% ir 26,2% (p = 0,0002).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Gemcitabino farmakokinetika nustatinéta septyniais tyrimais, kurivose dalyvavo 29 — 79 mety 353
pacientai: 121 moteris ir 232 vyrai. Mazdaug 45% $§iy tiriamuyjy sirgo nesmulkialaséiu plauciy véziu, 35%
buvo nustatytas kasos vézys. Paklitakselio farmakokinetikos parametrai, apskaiciuoti po per 0,4 — 1,2 val.
1 vena sulasinty 500 — 2 592 mg/m2 kiino pavirsiaus doziy, nurodyti toliau.

Praéjus 5 min. po infuzijos, didziausia koncentracija kraujo plazmoje buvo 3,2 — 45,5 mikrogramo/ml. Per
30 min. infuzavus 1 000 mg/m’ kiino pavirsiaus doze, 30 minuéiy po infuzijos nepakitusio preparato
koncentracija buvo didesné negu 5 mikrogramai/ml, tolesng valanda — didesné negu 0,4 mikrogramo/ml.

Pasiskirstymas
Motery organizme pasiskirstymo tiiris centriniame skyriuje buvo 12,4 1/m’, vyry organizme — 17,5 I/m’

(kintamumas atskiry Zmoniy organizme buvo 91,9%). Pasiskirstymo tiiris periferiniame skyriuje buvo
47,4 1/m’. Nuo lyties pasiskirstymo tiiris periferiniame skyriuje nepriklausé.

Jungimasis prie kraujo plazmos baltymy yra nereik§mingas.

Pusiné eliminacija trunka 42 — 92 min. ir priklauso nuo amziaus ir lyties. Gydant rekomenduojama doze,
visas gemcitabinas turi biiti eliminuojamas per 5 — 11 val. nuo infuzijos pradzios. Karta per savaitg
vartojamas gemcitabinas organizme nesikaupia.

Metabolizmas
Gemcitabinas kepenyse, inkstuose, kraujyje ir kituose audiniuose greitai metabolizuojamas, veikiant
citidindeaminazei.

Metabolizmo Iastelése metu atsiranda gemcitabino monofosfato, difosfato ir trifosfato (atitinkamai
dFdCMF, dFACDF ir dFdCTF). dFdCDF ir dFdCDF laikomi aktyviais. Kraujo plazmoje ir Slapime Siy
lastelése atsirandanéiy metabolity neaptikta. Svarbiausias metabolitas 2’-deoksi-2’, 2’-difluorouridinas
(dFdU) yra neaktyvus ir aptinkamas kraujo plazmoje ir Slapime.
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Ekskrecija
Priklausomai nuo lyties ir amZiaus sisteminis klirensas yra 29,2 — 92,2 I/val./m” (kintamumas atskiry

zmoniy organizme buvo 52,2%). Motery organizme klirensas buvo mazdaug 25% maZzesnis negu vyry.
Klirensas, nors ir greitas, vyry ir motery organizme su amziumi mazéja. Gydant per 30 min. | vena
laginama rekomenduojama 1 000 mg/m” kiino pavirsiaus doze, vyrams ir moterims dél maZesnio klirenso
gemcitabino doz¢ mazinti nereikalaujama.

Pro inkstus nepakitusio preparato pavidalu iSsiskiria maziau negu 10% dozés.

Klirensas inkstuose yra 2 — 7 l/val./m’.

Per savaitg po infuzijos 92 - 98% gemcitabino dozées iSsiskiria su Slapimu daugiausiai dFdU pavidalu ir
1%dozés issiskiria su iSmatomis.

dFdCTF kinetika

Sio metabolito aptinkama periferinio kraujo vienabranduolése lastelése. Toliau pateikti duomenys
apibudina kinetika Siose lastelése. Per 30 min. i vena sulasinus 35 — 350 mg/m2 kiino pavirsiaus dozg,
dFdCTF kiekis lasteléje didéja proporcingai dozés dydziui, pusiausvyriné koncentracija biina 0,4 — 5
mikrogramai/ml. Jei kraujo plazmoje gemcitabino koncentracija yra didesné negu 5 mikrogramai/ml,
dFdCTF kiekis lastelése nebedidéja, vadinasi, jose §io metabolito formavimasis yra isotinamasis.
Pusinés galutinés eliminacijos laikas yra 0,7 — 12 val.

dFdU kinetika

Didziausia koncentracija kraujo plazmoje, praéjus 3- 15 min. po per 30 min. i vena sulagintos 1000 mg/m’
kiino pavirsiaus dozés, yra 28 — 52 mikrogramai/ml.

Preparato lasinant karta per savaitg, maziausia koncentracija kraujo plazmoje buvo 0,07 — 1,12
mikrogramo/ml be pastebimo kaupimosi.

Koncentracijos mazéjimas kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko yra trifazis, vidutinis pusinés
eliminacijos laikas galutinés fazés metu — 65 val. (svyravimo ribos: 33 — 84 val.).

91 - 98% gemcitabino dozés virsta dFdU.

Vidutinis pasiskirstymo tiiris centriniame skyriuje yra 18 I/m* (svyravimo ribos 11 — 22 1/m?).

Vidutinis pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai koncentracija pusiausvyriné (Vss) yra 18 1/m* (svyravimo ribos
11 -22 1/m?).

Audiniuose pasiskirsto placiai.

Vidutinis tariamasis klirensas yra 2,5 1/val./m* (svyravimo ribos 1 — 4 1/val./m?).

Visa dozé i$skiriama su §lapimu.

Gemcitabino ir paklitakselio derinys
Gemcitabino vartojant kartu su paklitakseliu, né vieno §iy preparaty farmakokinetika nekito.

Gemcitabino ir karboplatinos derinys
Kartu su karboplatina vartojamo gemcitabino farmakokinetika nekito.

Inksty funkcijos sutrikimas
Lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumas (glomeruly filtracijos greitis 30 —

80 ml/min.) pastovaus reik§mingo poveikio gemcitabino farmakokinetikai nedaro.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

6 ménesiy trukmés toksinio kartotiniy doziy poveikio tyrimy metu svarbiausias poveikis, pasireiskes
peléms ir Sunims, buvo laikinas kraujodaros slopinimas.

Mutacijos tyrimy in vivo bei kauly ¢iulpu mikrobranduoliy tyrimuy in vivo metu gemcitabinas daré
mutageninj poveiki. Kancerogeninés savybés ilgalaikiais tyrimais su gyviinais nenustatinétos.
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Poveikio vaisingumai tyrimy metu gemcitabinas mazino peliy patinams spermatogenezg. Poveikio pateliu
vaisingumui nepastebéta.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveiki reprodukcijai (pvz., sklaidos trikumus bei kitoki
poveiki embriono ir vaisiaus vystymuisi, vaikingumo laikotarpiui ir jaunikliy vystymuisi perinataliniu ir
postnataliniu laikotarpiu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Gemzar 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
Manitolis (E 421)

Natrio acetatas (E 262)

Vandenilio chlorido riigstis (E 507) (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (E 524) (pH reguliuoti)

Gemzar 1 000 mg milteliai infuziniam tirpalui
Manitolis (E 421)

Natrio acetatas (E 262

Vandenilio chlorido riigstis (E 507) (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (E 524) (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus i§vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Nepraimti buteliukai
3 metai.

Paruostas tirpalas

Paruosto tirpalo, laikomo 30 °C temperatiiroje, fizinés ir cheminés savybés nekinta 24 val.
Mikrobiologiniu pozitiriu, paruosta tirpala reikia lasinti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz
laikymo salygas ir trukme prie§ vartojima yra atsakingas gydantis medikas, taciau ilgiau negu 24 val.
kambario temperatiiroje laikyti negalima, i§skyrus atvejus, kai vaistinis preparatas tirpinamas (ir
skiedziamas, jei reikia) kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis salygomis.

Saldyti paruoito gemcitabino tirpalo negalima, kadangi galima kristalizacija.
6.4 Specialios laikymo salygos

Nepraimti buteliukai: laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Apie paruosto tirpalo laikymo salygas zr. 6.3 skyriu.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

I tipo flintstiklo buteliukas, uzkimstas polipropileniniu dangteliu uzdengtu pilku brombutilkau¢iuko
kams¢iu ir uzplombuotas aliuminine plomba.
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Vienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Darbo su vaistiniu preparatu taisyklés

Ruosiant infuzini tirpala ir tvarkant jo atliekas, reikia laikytis iprasty saugaus darbo su citotoksiniais
preparatais taisykliy. Tirpala reikia ruos$ti apsauginiame bokse, biitina biiti su tinkamu apsauginiu apdaru ir
apsauginémis pirstinémis. Jei néra apsauginio bokso, buitina uzsidéti kauke ir apsauginius akinius.

Patekes 1 akis preparatas gali sukelti stipru dirginima. Jeigu vaistinio preparato | akis pateko, jas nedelsiant
biitina gerai praplauti vandeniu. Jei akiy dirginimas ilgai nepraeina, reikia kreiptis i gydytoja. Jei tirpalo
pateko ant odos, ja reikia kruops€iai nuplauti vandeniu.

inimo (ir skiedimo, jei reikia) instrukcija

Iteisintas gemcitabino steriliems milteliams tirpinti tirpiklis yra tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
tirpalas, kuriame konservanty néra. Tirpumo sumetimais, paruostame tirpale gemcitabino koncentracija
turi buiti 40 mg/ml. Jeigu koncentracija didesné, milteliai gali nevisiskai iStirpti, todél tokio tirpalo nereikia
ruosti.
1. Gemcitabino tirpala reikia ruosti ir skiesti aseptinémis salygomis.
2. Ruosiant tirpala, 1 200 mg buteliuka reikia suleisti 5 ml sterilaus injekcinio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9%) tirpalo, kuriame konservanty néra, i 1 000 mg buteliuka — 25 ml sterilaus
injekcinio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpalo, kuriame konservanty néra. 200 mg buteliuke
paruosto tirpalo bus 5,26 ml, 1 000 mg buteliuke — 26,3 ml. Tai reiskia, kad gemcitabino
koncentracija paruostame tirpale bus 38 mg/ml, iskaitant liofilizuoty mlteliy atpalaiduota turj.
Buteliuka reikia pakratyti, kad milteliai i$tirpty. Paruosta tirpala galima skiesti natrio chlorido
9 mg/ml (0,9%) tirpalu, kuriame konservanty néra. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba
Sviesios $iaudy spalvos.

3. Parenteraliniu biidu vartojamus vaistinius preparatus prie$ vartojima reikia apziiiréti, ar néra
medziagos daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu daleliy yra, vartoti negalima.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / TNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo Salies kalba]
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildyti savo Salies kalba]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Kartoniné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gemzar 200 mg milteliai infuziniam tirpalui

Gemzar 1 000 mg milteliai infuziniam tirpalui
Gemcitabinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename buteliuke yra gebcitabino hidrochlorido, atitinkan¢io 200 mg gemcitabino.

Kiekviename buteliuke yra gebcitabino hidrochlorido, atitinkanéio 1 000 mg gemcitabino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolisd (E 421), natrio acetatas, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.
1 buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

IStirpinus vartoti i vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Buteliuko turinys tinka vartoti tik viena karta.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Saldyti paruosto tirpalo negalima
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Nepraimtas buteliukas: laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Paruosto tirpalo tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota preparata reikia tinkamai sunaikinti.

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Gemzar 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
Gemzar 1 000 mg milteliai infuziniam tirpalui

Gemcitabinas
Istirpinus vartoti i vena

2. VARTOJIMO METODAS
3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
| 4. SERIJOS NUMERIS
Lot
5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg gemcitabino

1000 mg gemcitabino

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Gemzar 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
Gemzar 1 000 mg milteliai infuziniam tirpalui
Gemcitabinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

1. Kas yra GEMZAR ir kam ko jis vartojamas
2. Kas zinotina pries$ vartojant GEMZAR

3. Kaip vartoti GEMZAR

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti GEMZAR

6.

Kita informacija

1. KAS YRA GEMZAR IR KAM JIS VARTOJAMAS

Gemzar priklauso citotoksiniy vaisty grupei. Sie vaistai naikina besidalijancias lasteles, tarp ju ir véZines.
Priklausomai nuo vézio rusies galima gydyti vien Gemzar arba jo deriniu su kitais prieSvéziniais vaistais.
Gemzar gydomas $iy rasiy vézys:
. nesmulkialastis plauéiy vézys (NSLPLV);
kasos vézys;
kriities vézys, derinant su paklitakseliu;
kiausidziy vézys, derinant su karboplatina;
Slapimo puslés vézys, derinant su cisplatina.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT GEMZAR

GEMZAR vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) gemcitabinui arba bet kuriai pagalbinei GEMZAR
medziagai;

- jeigu krutimi maitinate kadiki.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pries pirmos dozés infuzija Jums paims kraujo tyrimui, kad galima biity nustatyti, ar pakankama yra inksty
ir kepenu veikla. Kraujo tyrimui ims pries kiekviena infuzija, kad biity galima nustatyti, ar pakankamas
yra kraujo lasteliy kiekis. Priklausomai nuo bendrosios Jiisy btklés ir atveju, jeigu kraujo lasteliy kiekis
yra per mazas, gydytojas gali nuspresti keisti dozg arba gydyma atidéti. Kad buity galima nustatyti inksty ir
kepeny veikla, Jums periodiskai ims kraujo tyrimui.

Pasakykite gydytojui:

- jeigu sergate arba anksciau sirgote kepenu, Sirdies ar kraujagysliy liga;
- jeigu neseniai Jums buvo taikyta arba bus taikoma radioterapija;
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- jeigu neseniai Jus skiepijo;

- jeigu pasunkéjo kvépavimas, jauciate dideli silpnuma ir esate iSblyskes (tai gali biiti inksty
nepakankamumo poZymis).

Gydymo Gemzar metu ir maziausiai 6 mén. po jo vyrams patariama moters neapvaisinti. Jeigu gydymo

metu arba 6 mén. laikotarpiu po jo apvaisinote, kreipkités | gydytoja arba vaistininko patarimo. Prie§

gydyma vyrams patariama kreiptis patarimo dél spermos uzsaldymo.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant vakcinas ir be recepto isigytus preparatus,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas

Jeigu esate néséia arba planuojate pastoti, pasakykite gydytojui. Néstumo metu Gemzar vartoti reikia

vengti. Gydytojas informuos Jus apie néStumometu vartojamo Gemzar keliama rizika.

Jeigu kriitimi maitinate kiidikj, pasakykite gydytojui.
Gydymo Gemzar metu zindyma turite nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gemzar gali sukelti mieguistuma, ypac iSgérus alkoholio. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy tol, kol
nebisite tikri, kad Gemzar Jums mieguistumo nesukélé.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines GEMZAR medZiagas

Kiekviename 200 mg buteliuke yra 3,5 mg (< 1 mmol) natrio ir kiekviename 1000 mg buteliuke yra

17,5 mg (< 1 mmol) natrio. Atsizvelgti pacientams, reguliuojantiems natrio dieta.

Gemzar contains 3.5 mg (< 1 mmol) of sodium in each 200 mg vial and 17.5 mg (< 1 mmol) sodium in
each 1000 mg vial. To be taken into consideration by patients on a controlled sodium diet.

3. KAIP VARTOTI GEMZAR

Iprastiné Gemzar dozé yra 1 000-1 250 mg/m”kiino pavirsiaus ploto. Kiino pavirsiaus plota apskai¢iuos
pamatave Jisy Gigj ir kiino svorj. Gydytojas, atsizvelggs | apskai¢iuota kiino pavirsiaus plota, nustatys
tikslia dozg. Priklausomai nuo bendrosios Jusy buklés ir kraujo lasteliy kiekio gydytojas gali keisti dozg
arba atidéti gydyma.

Gemzar infuzijy daznis priklauso nuo gydomo vézio rusies.

Pries infuzija klinikinis farmacininkas arba gydytojas Gemzar miltelius iStirpins.

Gemzar tirpala visada Jums laSins i vena. Infuzija truks mazdaug 30 minuciy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
GEMZAR, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems Zmonéms.

Pastebeto Salutinio poveikio daznis apibiidinamas taip
. labai daznas (pasireiskia daugiau negu 1 i§ 10 vartotoju)
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daznas (pasireiskia 1 - 10 i§ 100 vartotoju)

nedaznas (pasireiskia 1 - 10 i§ 1 000 vartotoju)

retas (pasireiskia 1 - 10 i§ 10 000 vartotoju)

labai retas (pasireiskia maziau negu 1 i§ 10 000 vartotoju)

daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

Jeigu pasireiSkia kuri nors i§ toliau iSvardyty biikliy, turite nedelsdami kreiptis i gydytoja.

Karsciavimas arba infekciné liga (daznas): jeigu temperatiira yra 38° C arba aukstesné,
prakaituojate arba atsiranda kitokiy infekcinés ligos simptomu, kadangi tokiu atveju baltyjy kraujo
lasteliy kiekis gali buiti mazesnis uz normaly (labai daznas).

Nereguliarus Sirdies ritmas (aritmija) (daznis neZinomas).

Burnos skausmas, paraudimas, patinimas, opelés (daznas).

Alerginé reakcija. Jeigu pasireiské odos iSbérimas (labai daznas), niezulys (daznas), arba
kars§¢iavimas (labai daznas).

Nuovargis, alpulys, dusulys, i§blySkimas (tokiu atveju hemoglobino kiekis gali bliti maZesnis uz
normaly)

Kraujavimas i§ danteny, nosies, arba burnos arba bet koks nesustojantis kraujavimas, §viesiai
raudonas arba $viesiai roZinis §lapimas, netikétos mélynés, nes tokiu atveju kraujo ploksteliu
kiekis gali buiti mazesnis uz normaly (balai daznas).

Kveépavimo pasunkéjimas (greitai po Gemzar infuzijos silpnas kvépavimo pasunkéjimas, kuris
greitai praeina, pasireiSkia labai daznai, taciau nedaznai arba retai galimas sunkesnis plauciy
sutrikimas).

Gemzar gali sukelti toliau iSvardyta Salutinj poveiki.

Labai daZnas Salutinis poveikis

Mazas hemoglobino kiekis kraujyje.

Mazas baltyju kraujo Iasteliy kiekis.

Mazas kraujo ploksteliy kiekis.

Sunkus kvépavimas.

Vémimas.

Pykinimas.

Odos iSbérimas, t. y. alerginis odos i§bérimas, daznai nieztintis.
Plauky slinkimas.

Kepeny veiklos sutrikimas (ji rodo kraujo tyrimy duomeny nuokrypis nuo normos).
Kraujas Slapime.

Nenormaliis §lapimo tyrimy duomenys, t. y. kraujas Slapime.

I gripo panasts simptomai, {skaitant karS¢iavima.

Edema (kulk$niy, pir$ty, pédy, veido patinimas).

Daznas Salutinis poveikis

Kars¢iavimas susijes su mazu baltyjy kraujo lasteliy kiekiu (su kar§¢iavimu susijusi neutropenija).
Anoreksija (apetito nebuvimas).

Galvos skausmas.

Nemiga.

Mieguistumas.

Kosulys.

Sekreto tekéjimas i nosies.

Viduriy uzkietéjimas.

Viduriavimas.

Burnos skausmas, paraudimas, patinimas ar opelés.
Niezulys.
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- Prakaitavimas.

- Raumeny skausmas.
- Nugaros skausmas.
- Kars¢iavimas.

- Silpnumas.

- Salgio krétimas.

NedaZnas Salutinis poveikis

- Intersticiné pneumonija (plauciy oro maiseliy randéjimas).

- Kvépavimo taky spazmas (Svokstimas).

- Krutinés lastos rentgenogramos poky¢iai (plauéiy randéjimas).

Retas Salutinis poveikis

- Sirdies priepuolis (miokardo infarktas).

- Mazas kraujospidis.

- Odos pleiskanojimas, iSop¢jimas, piislés.
- Injekcijos vietos reakcija.

Labai retas Salutinis poveikis

- Kraujo ploksteliy kiekio padidéjimas.

- Anafilaksiné reakcija (sunki padidéjusio jautrumo, t. y. alerginé reakcija).
- Odos lupimasis ir sunkus puslinis i§bérimas.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas

- Nereguliarus Sirdies ritmas (aritmija).

- Suaugusiy zmoniy kvépavimo distreso sindromas (sunkus plauciu uzdegimas, sukeliantis
kvépavimo nepakankamuma).

- Radiacijos sukeltos pazaidos atsinaujinimas (odos i§bérimas, panasus i stipry nudegima nuo
saulés), galintis atsirasti ant odos ploto, kuris anks¢iau buvo Svitintas radioaktyviaisiais
spinduliais.

- Skyscio sankaupa plauciuose.

- Toksinis radiacijos poveiki, t. y. plau¢iy oro maiSeliy randéjimas, susij¢s su gydymu
radioaktyviaisiais spinduliais.

- ISeminis kolitas (storosios Zarnos gleivinés uzdegimas, pasireiskes dél silpnos kraujotakos).

- Sirdies nepakankamumas.

- Inksty nepakankamumas.

- Ranky arba koju pir§tuy gangrena.

- Sunki kepeny pazaida, jskaitant kepeny nepakankamuma.

- Smegeny insultas.

Jums gali atsirasti bet kuris i§ minéty simptomy ir (arba) bikliy. Jeigu bet kuris minétas Salutinis poveikis
pasireiskia, turite kuo greiciau pasakyti savo gydytojui.

Jeigu dél salutinio poveikio pradedate nerimauti, kreipkités i gydytoja.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI GEMZAR

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
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Ant kartoninés dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Gemzar vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Nepraimti buteliukai
Laikyti maZesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Paruostas tirpalas

Paruosta tirpala reikia lasinti nedelsiant. [rodyta, kad paruosto taip, kaip rekomenduojama, tirpalo,
laikomo 30 °C temperatiiroje, fizinés ir cheminés savybés nekinta 24 val. Paruosta tirpala sveikatos
priezifiros specialistas gali praskiesti. Saldyti praskiesto gemcitabino tirpalo negalima, kadangi galima
kristalizacija.

Vieno buteliuko turinys tinka vartoti tik viena karta. Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

6. KITA INFORMACIJA

Gemzar sudétis

Veiklioji medziaga yra gemcitabino hidrochloridas. Kiekviename buteliuke yra 200 mg arba 1 000 mg
gemcitabino (gemcitabino hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra manitolis (E 421), natrio acetatas, vandenilio chlorido riigstis ir natrio
hidroksidas.

Gemzar iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Gemzar yra balti arba beveik balti milteliai infuziniam tirpalui. Kiekviename buteliuke yra 200 mg arba
1 000 mg gemcitabino. Vienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.

Rinkodaros teisés turétojas

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

Gamintojas

Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim,Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Vartojimo, darbo su vaistiniu preparatu ir jo atlieky tvarkymo instrukcija

1. Gemcitabino tirpala ruoskite ir skieskite aseptinémis salygomis.
2. Apskaic¢iuokite dozg ir reikiama buteliuky kieki.
3. 200 mg buteliuko miltelius tirpinkite 5 ml sterilaus injekcinio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)

tirpalo, kuriame konservanty néra, 1 000 mg buteliuko miltelius — 25 ml sterilaus injekcinio natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpalo, kuriame konservanty néra. Buteliuka pakratykite, kad milteliai
istirpty. 200 mg buteliuke paruosto tirpalo bus 5,26 ml, 1 000 mg buteliuke — 26,3 ml. Tai reiskia,
kad gemcitabino koncentracija paruoStame tirpale bus 38 mg/ml., iskaitant liofilizuoty mlteliy
atpalaiduota turj. Paruosta tirpala galima skiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpalu, kuriame
konservanty néra. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba Sviesios Siaudy spalvos.

4, Parenteraliniu buidu vartojamus vaistinius preparatus prie$ vartojima reikia apzitiréti, ar néra
medziagos daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu daleliy yra, vartoti negalima.

5. Saldyti paruoito gemcitabino tirpalo negalima, kadangi galima kristalizacija. [rodyta, kad
paruosto tirpalo, laikomo 30 °C temperatiiroje, fizinés ir cheminés savybés nekinta 24 val.
Mikrobiologiniu poziliriu, paruosta tirpala reikia lasinti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas,
uz laikymo salygas ir trukmg prie§ vartojima yra atsakingas gydantis medikas, taciau ilgiau negu
24 val. kambario temperatiiroje laikyti negalima, i§skyrus atvejus, kai vaistinis preparatas
tirpinamas (ir skiedziamas, jei reikia) kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis salygomis.

6. Vieno buteliuko turinys tinka vartoti tik viena karta. Nesuvartota preparata ar atlickas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tirpalo ruoSimo ir infuzavimo instrukcija

Ruosiant infuzinj tirpala ir tvarkant jo atliekas, reikia laikytis iprasty saugaus darbo su citotoksiniais
preparatais taisykliy. Tirpala reikia ruosti apsauginiame bokse, biitina biiti su tinkamu apsauginiu apdaru ir
apsauginémis pirStinémis. Jei néra apsauginio bokso, biitina uzsidéti kauke ir apsauginius akinius.

Patekes { akis preparatas gali sukelti stipry dirginima. Jeigu vaistinio preparato | akis pateko, jas nedelsiant
biitina gerai praplauti vandeniu. Jei akiy dirginimas ilgai nepraeina, reikia kreiptis i gydytoja. Jei tirpalo
pateko ant odos, ja reikia kruops¢iai nuplauti vandeniu.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota preparata ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.
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