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RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMIDE, TUGEVUSTE, MANUSTAMISVIISIDE,
TAOTLEJATE, MUUGILOA HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik

M dgiloa hoidja

Nimi

Tugevus

Ravimvorm

M anustamistee

Austria

Eli Lilly Ges.m.b.H
Kolblgasse 8-10
1030 Wien

Austria

Gemzar 200 mg -
Trockensubstanz zur
Infusionsbereitung

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Austria

Eli Lilly Ges.m.b.H
Kolblgasse 8-10
1030 Wien

Austria

Gemzar 1 g - Trockensubstanz
zur Infusionsbereitung

1000 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Belga

ELI LILLY Benelux s.a.
Rue De L'Etuve 52
B-1000 Brussels

Belga

GEMZAR 1000

1000 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Belga

ELI LILLY Benelux s.a.
Rue De L'Etuve 52
B-1000 Brussels

Belga

GEMZAR 200

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Bulgaaria

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5,

3991 RA Houten

The Netherlands

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Bulgaaria

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5,

3991 RA Houten

The Netherlands

Gemzar

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

T8ehhi

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

Gemzar 1 g

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

T8ehhi

Eli Lilly CR, s.r.o,
Pobrezni 1A, , 186 00 Praha 8
Tsehhi

Gemzar 200 mg

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne




Kiipros

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kiipros

GEMZAR

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Kiipros

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kiipros

GEMZAR

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Taani

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

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Taani

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

Gemzar

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Eesti

Eli Lilly Holdings Linited,
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire,

RG21 6XA
Uhendkuningriik.

Gemzar 200 mg
infusioonilahuse pulber

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Eesti

Eli Lilly Holding Linited,
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire,

RG21 6XA
Uhendkuningriik.

Gemzar 1000 mg
infusioonilahuse pulber

1000 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Soome

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

Soome

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne




Soome Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion
01641 Vantaa
Soome

Prantsusmaa |LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
13, rue Pages pour solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Prantsusmaa

Prantsusmaa |LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
13, rue Pages solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Prantsusmaa

Saksamaa Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Gieflen Infusionsloesung
Saksamaa

Saksamaa Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Giellen Infusionsloesung
Saksamaa

Kreeka FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Kreeka

Kreeka FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 1000 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Kreeka

Ungari Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
PO Box 379
3990 GD Houten
Holland




Ungari

Eli Lilly Nederland BV
PO Box 379

3990 GD Houten
Holland

Gemzar 200 mg powder for
injection

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

lirimaa

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Uhendkuningriik

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

lirimaa

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Uhendkuningriik

Gemzar 1 g powder for solution
for infusion

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Island

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Taani

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Island

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Taani

Gemzar

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Itaalia

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

Itaalia

GEMZAR 200 mg powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

200 mg

Infusioonilahuse  pulber ja
intravesikaalne instillatsioon

Intravenoosne ja
intravesikaalne

Itaalia

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

Itaalia

GEMZAR 1 g powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

lg

Infusioonilahuse pulber and
intravesikaalne instillatsioon

Intravenoosne ja
intravesikaalne




Lati Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Uhendkuningriik

Lati Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Uhendkuningriik

Leedu Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Uhendkuningriik

Leedu Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Uhendkuningriik

Luksemburg | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belga

Luksemburg | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belga

Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Infusioonilahuse pulber Intravenoosne
Lilly House,
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.

Uhendkuningriik




Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Uhendkuningriik

Gemzar

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Holland

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Holland

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Holland

Eli Lilly Netherlands BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Holland

Gemzar

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Norra

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

Norra

Gemzar

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Norra

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

Norra

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Poola

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Prantsusmaa

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Poola

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Prantsusmaa

Gemzar

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne




Portugal

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

Portugal

Gemzar

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Portugal

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

Portugal

Gemzar

1000 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Rumeenia

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Prantsusmaa

Gemzar 1 g

1000 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Rumeenia

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Prantsusmaa

Gemzar 200 mg

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Slovakkia

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

GEMZAR 1 ¢

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Slovakkia

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

GEMZAR 200 mg

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Sloveenia

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Dunajska 156
1000 Ljubljana
Sloveenia

Gemzar 200 mg prasek za
raztopino za infundiranje

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne




Sloveenia

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Dunajska 156

1000 Ljubljana

Sloveenia

Gemzar 1 g prasek za raztopino
za infundiranje

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Hispaania

Lilly, S.A., Avenida de la Industria,
30 28108 Alcobendas Madrid
Hispaania

GEMZAR 1 g Powder for
solution for injection

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Hispaania

Lilly, S.A., Avenida de la Industria,
30 28108 Alcobendas Madrid
Hispaania

GEMZAR 200 mg Powder for
solution for injection

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Rootsi

Eli Lilly Sweden AB
Box 721

169 27 Solna

Rootsi

Gemzar®

200 mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Rootsi

Eli Lilly Sweden AB
Box 721

169 27 Solna

Rootsi

Gemzar®

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Uhendkuningr
iik

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House, Priestley Road,
Basingstoke,

Hampshire RG24 9NL
Uhendkuningriik

Gemzar 200 mg Powder for
Solution for Infusion

200mg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne

Uhendkuningr
itk

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House, Priestley Road,
Basingstoke,

Hampshire RG24 9NL
Uhendkuningriik

Gemzar 1g Powder for Solution
for Infusion

lg

Infusioonilahuse pulber

Intravenoosne




I LISA

EUROOPA RAVINIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIM|
OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED
GEMZARI TEADUSL IKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Gemzar lisati ravimi omaduste kokkuvodtete tihtlustamist vajavate toodete loetellu muudetud direktiivi
2001/83/EU artikli 30 13ike 2 alusel, sest liikmesriikide poolt vastu vdetud erinevate otsuste tdttu esineb
liikmesriikides heaks kiidetud ravimi omaduste kokkuvdtete vahel erinevusi. Gemzar (gemtsitabiin) on
plrimidiini antagonist (antimetaboliit), mis metaboliseerub rakusiseselt DNA siinteesi parssivaks
aktiivseks difosfaat- ja trifosfaatnukleosiidiks. Gemzar mdjub eelkodige S-faasis rakkudele ja teda
manustatakse soliidtuumoritega patsientide ravis. Gemtsitabiin (difluoro-dioksii-tsiitidiin (dFdC)) on
tsiitotoksiline rakufaasispetsiifiline vahktovevastane aine, mis hdvitab peamiselt DNA siinteesifaasis (S-
faasis) rakke ja teatud olukordades blokeerib rakutsiikli G1/S faasi vaheseondites. Inimravimiteo on heaks
kiitnud Gemzari kasutamise jargmistel ndidustustel: 1) kusepdievihk, 2) kaugelearenenud mitte-vaikerakk
kopsuvihk, 3) kaugelearenenud kohundarmevéhk, 4) rinnanddrmevéhk ja 5) munasarjavahk. Inimravimite
komitee vaatas 1dbi miiiigiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvotte sdnastuse ja ettepaneku kohta
esitatud argumendid. Eritdhelepanu podrati Gemzar’i ndidustustele.

Kriitiline hinnang

Kusepdieviahi ndidustuse puhul esitas miifigiloa hoidja kahe II faasi uuringu ja méarava tahtsusega III faasi
uuringu andmed, millest selgub, et gemtsitabiiniga tehtud keemiaravi on tdhusa toimega, talutav,
kontrollitava toksilisusega ja MVAC (metotreksaat, vinblastiin, adriamiitsiin ja tsisplatiin) keemiaravist
parema toimega uroteeli kaugeleareenenud v3i metastaatilise iileminekurakk-kartsinoomiga patsientide
puhul. Miitigiloa hoidja kaitses ka gemtsitabiini kusepdiesisest manustamist, mis pohineb tdendatud toimel
kaugelearenenud kusepdievéhi korral, gemtsitabiini farmakokineetilistel omadustel ja kogu keha kliirensil.

Inimravimite komitee vaatas l1dbi kusepoievéhi niidustuse toetuseks esitatud andmeid ja maérkis, et kdik
esitatud uuringud olid teostatud lokaalselt levinud voi metastaatilise kusepdievéahiga patsientidel.
Paljutootavad andmed kaugelearenenud kusepdievahi puhul ja muu ravi vajadus pindmise kusepdievahi
puhul viisid gemtsitabiini kusepdiesisese manustamise uuringuteni pindmise kusepdievéhi juhtudel. Kuigi
inimravimite komitee tunnistas, et gemtsitabiin on tdendanud oma toimet keskmise ja korge riskiga
lihasesse mittetunginud kusepdievahiga patsientidel, puuduvad aktuaalsed III faasi uuringute andmed.
Seetottu on inimravimite komitee seisukohal, et esitatud lai ndidustus ,,kusepdievahk™ ei ole digustatud,
kuna esitatud andmed ei olnud piisavad pindmise kusepdievihi ravindidustuse toetamiseks. Inimravimite
komitee ndudis, et miiiigiloa hoidja kannaks {ihtlustatud niidustusse sihtriihma
(kaugelearenenud/metastaatilise kusepdievihiga patsiendid) ja kombineeritud ravi tsisplatiiniga. Miiiigiloa
hoidja noustus tithistama pindmise kusepdieviahi ndidustuse ja inimravimite komitee tegi ettepaneku lisada
jargmine muudetud sdnastus:

» Gemtsitabiin on ndidustatud |okaal selt levinud vdi metastaatilise kusepdievahi raviks kombinatsioonis
tsisplatiiniga” .

Kohunédarmevéhi ravindidustus pohineb olulise tdhtsusega III faasi uuringu JHAY ja toetava uuringu
JHAZ andmetel. Gemtsitabiini intravenoosne manustamine on laialdaselt heaks kiidetud kui standardne
keemiaravi kaugelearenenud kdhunddrmeviahi puhul, kuid see on andnud pettumust valmistavaid tulemusi
lokaalselt levinud (mitteopereeritava) voi metastaatilise kohunadrmevahi kombineeritud ravi puhul ja
miitigiloa hoidja otsustas, et gemtsitabiini monoteraapia jaab standardseks keemiaraviks
kaugelearenenud/metastaatilise mitteopereeritava kdhundarme adenokartsinoomi ravis.

Inimravimite komitee ndustus seetdttu ettepanekuga, kuid ndudis, et miiiigiloa hoidja pdhjendaks 5-FU
ravi suhtes resistentsete patsientide kohta esitatud sdnastust. Miiligiloa hoidja ndustus, et ndidustus on
iilearune, kuna kdhuniérmevéhi esmavalikuravi gemtsitabiiniga on standardne ravi ning ndustus
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kdnealuse nédidustuse eemaldama. Inimravimite komitee jéttis vélja ka viite tildseisundi kohta ja kinnitas
jérgmise sOnastuse:

» Gemtsitabiin on ndidustatud |okaalselt levinud vdi metastaatilise kBhunadrme adenokartsionoomiga
patsientide raviks’ .

Mittevéikerakk-kopsuvédhi ravindidustus pohineb II ja III faasi uuringute andmetel, mis osutavad, et
gemtsitabiin toimib mittevaikerakk-kopsuvahi ravis ning lisaks gemtsitabiini ainsa ravimina kasutamisele,
toetab enamik andmeid gemtsitabiini toimet ja ohutust kombinatsioonis tsisplatiiniga mittevéikerakk-
kopsuvihi ravis, olenemata erinevatest annustest ja annustamise skeemidest. Miiiigiloa hoidja otsustas
seetOttu, et gemtsitabiini/tsisplatiini mittevaikerakk-kopsuvihi ravis kasutamise riski ja kasulikkuse suhe
on positiivne.

Inimravimite komitee ndustus, et gemtsitabiini ainsa ravimina kasutamine mittevéikerakk-kopsuvéhi ravis
on tdoendanud oma ravitoimet, kuid leidis, et gemtsitabiini ja tsisplatiini kombineeritud ravi on
esmavalikuravi kaugelearenenud/metastaatilise mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsientide puhul ning palus
seetdttu miitigiloa hoidjal pdhjendada Gemzar'i ndidustamist kombineeritud ravina ja ainsa ravimina
mittevaikerakk-kopsuvihi puhul, arvestades, et ainsa ravimiga ravi kohaldatakse tavaliselt piiripealses
iildseisundis, eakate voi eelnevat ravi saanud patsientide puhul.

Miiiigiloa hoidja ndustus, et plaatinapohine kombineeritud ravi on standardravi, kuid kaitses gemtsitabiini
ainsa ravimina kasutamist eakatel ja iildseisundiga 2 patsientidel, kelle puhul esineb suurem keemiaravist
tingitud haiguste tekkimise oht voi siis juhtudel, kui esineb plaatinapohiste ravimkombinatsioonide
talumatus. Miiiigiloa hoidja toetas oma seisukohta, esitades peamiste onkoloogiaiihingute juhised ja
kirjanduse iilevaate ning uue sdnastuse ainsa ravimina ndidustamise kohta mitteviikerakk-kopsuviahi
raviks. Inimravimite komitee vaatas miiiigiloa hoidja vastused 14bi ja ndustus, et ainsa ravimina
manustamisel on gemtsitabiinil spetsiifiline roll piiripealse iildseisundiga ja eakate patsientide puhul ning
et gemtsitabiin on itheks valikuvoimaluseks muude ravivormide seas, kuigi pole kindlaks tehtud, et iiks
konkreetne toimeaine oleks parem kui teised. Inimravimite komitee kinnitas jairgmise muudetud
sOnastuse:

» Gemtsibaiin kombinatsi oonis tsisplatiiniga on naidustatud esmavalikuravina lokaal sdlt levinud voi
metastaatili se mittevai kerakk-kopsuvahiga patsientide ravis.” ,, Gemtsitabiini monoteraapiat v6ib kaaluda
eakate vdi Uldseisundiga 2 patsientidel.”

Rinnanddrmevéhi ravindidustuse puhul esitas miiligiloa hoidja iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvottesse
lisamiseks ainult kombineeritud ravi, kuigi III faasi uuringud néitasid gemtsitabiini ainsa toimeainena
kasutamisel toimet metastaatilise rinnandédrmevéhi ravis. Ndidustust toetas kliiniline eksperthinnang ja
efektiivsuse andmed Il ja III faasi uuringutest Gemzar’i kasutamise kohta rinnandirmevéhi ravis,
sealhulgas miiiigiloa hoidja poolt teostatud uuringud ja avaldatud kirjandusel pShinevad tulemused.
Uldiselt pidas miiiigiloa hoidja seetdttu gemtsitabiini ja paklitakseeli kombineeritud keemiaravi
efektiivseks metastaatilise rinnandarmevdahi raviks, millel on ennustatav ja kontrollitav toksilisus ning
positiivne riski ja kasulikkuse suhe.

Inimravimite komitee arvas, et gemtsitabiin on tdendanud oma toimet metastaatilise rinnanddrmevéhi
ainsa ravimiga ravis, kuid III faasi uuringutulemuste puudumine muudab raskeks konkreetse soovituse
andmise gemtsitabiini tdpse rolli kohta kaugelearenenud rinnanddrmevéahi puhul. Inimravimite komitee
leidis seetdttu, et gemtsitabiin annab parima tulemuse siis, kui teda manustada esimese ja teise tsiikli
ravina kombinatsioonis taksaanidega ning kinnitas jirgmise sdnastuse:
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» Gemtsitabiin kombinatsioonis paklitakseeliga on naidustatud mitteopereeritava, lokaal se korduva voi
metastaatilise rinnanddrmevahi raviks patsientidel, kel on tekkinud relaps parast adjuvant/neoadj uvant-
keemiaravi. Eelnev keemiaravi pidi sisaldama antratsikliine, juhul kui need ei ole vastunaidustatud.

Munasarjavihi ravindidustuse puhul tegi miiligiloa hoidja ettepaneku kombineeritud ravi kasutamiseks,
ehkki gemtsitabiini ainsa ravimina kasutamisel ilmneb toime, ning esitas kliinilise eksperthinnangu ja
ndidustust toetava tdiendava teabe. Miiligiloa hoidja toetus esmasele randomiseeritud I1I faasi uuringule
JHQJ ja peamisele toetavale iiheharulisele 11 faasi uuringule JHRW. Miitigiloa hoidja jéreldas, et uuringud
nditasid, et gemtsitabiini kasutamisel kombinatsioonis karboplatiiniga on plaatinale tundliku korduva
munasarjavahiga patsientide puhul haiguse edasiareng aeglasem ja paranemine tulemuslikum kui ainult
karboplatiiniga ravides. Haiguse progressioonita elulemuse pikenemisega ja tulemuslikuma paranemisega
kaasneb lisanduv, holpsasti kontrollitav toksilisus, seega on riski ja kasulikkuse suhe soodne.

Inimravimite komitee maérkis, et pddrdelise tahtsusega JHQJ uuring oli mdeldud haiguse edasiarenguta aja
erinevuse kindlaksméaramiseks iildise elulemuse puhul ja et munasarjavahi ravi puudutava poordelise
téhtsusega uuringu spetsiifiliseks kontingendiks olid véga halva prognoosiga plaatinale tundlikud
patsiendid. Inimravimite komitee leidis, et esitatud sonastus vastab kdnealuse ndidustuse puhul miiiigiloa
taotlemiseks esitatud uuringule. Kuna puudusid uuringud, mis toetaksid gemtsitabiini kasutamist ainsa
ravimina kas esimese voi teise tsiikli jooksul, ndudis Inimravimite komitee miiiigiloa hoidjalt Gemzar’i
munasarjavahiravi ndidustuse edasist arutamist.

Miiiigiloa hoidja kaitses gemtsitabiini kasutamist munasarjavahi ravis mitmete juhiste abil, olles
seisukohal, et gemtsitabiini ja karboplatiini kombinatsiooni tdendatud mérkimisvéarset tulemuslikkust,
rahuldavat toksilisust ja ravi taluvust arvestades on ravimikombinatsiooni riski ja kasulikkuse suhe
positiivne korduva munasarjavédhiga patsientide raviks. Lisaks on gemtsitabiini kasutamine korduva
munasarjavahi ravis laialdaselt heaks kiidetud ning miiiigiloa hoidja usub seetdttu, et karboplatiin
kombinatsioonis gemtsitabiiniga on védrtuslik voimalus korduva munasarjavahiga patsientide raviks.
Inimravimite komitee vaatas 1abi gemtsitabiini munasarjavéhi ravis kasutamisega seonduva teabe ning
leidis, et gemtsitabiini ja karboplatiini kombinatsioon on teise tsiikli ravi voimalus plaatinale tundliku
vahivormiga patsientidel ja alternatiivne ravivoimalus eelneva paklitakseeli/karboplatiini toksilisusega
patsientidel. Seetdttu sdilitas inimravimite komitee munasarjavihi ravindidustuse {ihtlustatud ravimi
omaduste kokkuvottes sonastuse:

» Gemtsitabiin on ndidustatud |okaalselt levinud voi metastaatilise epiteliaal se munasarja kartsinoomi
ravis kombinatsioonis karboplatiiniga haiguse relapsiga patsientidel, kellldl on esinenud parast
plaati napreparaadiga teostatud esmast ravi vahemalt 6kuuline kordustevaba periood.”

Loike 4.2 puhul tegi miiiigiloa hoidja iihtlustatud sdnastuse ettepaneku, késitletud on eelkdige
annustamist, neerupuudulikkust ja kasutamise ettevaatusabindusid. Inimravimite komitee ndudis
tépsustusi ravi jaitkamise kohta ja rohkem iiksikasju seoses individuaalse ndidustamisega, eelkdige
rinnanddrmevéhi ja munasarjavihi puhul. Inimravimite komitee jéttis alles vanuselise piirangu alates 18.
eluaastast ja mérkis, et lisatud oli ka maksapuudulikkusega seonduv teave ning ndudis seetdttu miiiigiloa
hoidjalt, et pdhjalikumalt arutataks neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidega seonduvat ning seda,
kas raske maksa- voi neeru talitluse kahjustus mojutab markimisvadrselt gemtsitabiini farmakokineetikat.

Miiiigiloa hoidja esitas ajakohastatud teabe annustamise kohta, vottes arvesse inimravimite komitee
markusi. Raske neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidega ei ole spetsiifilisi uuringuid 14bi viidud,
kuid avaldatud kirjandusele toetudes leidis miiiigiloa hoidja, et pole alust arvata, et konealused patsiendid
erineksid oluliselt keskmise maksimaalse plasmakontsentratsiooni voi kliirensi osas kergekujulise voi
mddduka neerupuudulikkusega patsientidest. Miiiigiloa hoidja leidis iihtlasi, et ebapiisavad andmed ei
voimalda ravimi omaduste kokkuvottes neeru- voi maksapuudulikkusega patsientide jaoks
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annustamismuudatusi teha ja et ettevaatusabindudes kajastuvad kdik saadaolevad andmed juba piisavas
ulatuses. Vastustele toetudes vaatas inimravimitekomitee 16ike 4.2 teksti l4bi.

Loikes 4.3 siilitas miitigiloa hoidja ettepanek ainult kaks senisest kaheksast vastundidustusest
(tilitundlikkus ja imetamine) ning eemaldas kuus (maksa- v3i neerupuudulikkus, tsisplatiin raske
neerukahjustusega patsiendid, rasedus ja imetamine, kombinatsioon kollapalavikuga, kasutamine lastel
ning gemtsitabiini ja kiiritusravi samaaegne kasutamine). Inimravimite komitee leidis, et miiligiloa hoidja
ettepanek on vastuvoetav, kuid avaldas arvamust, et koigi tsiitotoksiliste ravimite puhul asjakohaseid
koostoimeid ja tingimusi ndutakse ka gemtsitabiini puhul ning et seetdttu tuleks asjakohased hoiatused
esitada Ioigetes 4.4 ja 4.5. Kuna neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 18bi
viidud, ei pidanud Inimravimite komitee vajalikuks kdsitada seda absoluutse vastuniidustusena, samuti ei
peetud absoluutseks vastundidustuseks kiiritusravi.

Loikes 4.4 kisitles miitligiloa hoidja neeru- ja maksapuudulikkust, pediaatrilisi soovitusi ning gemtsitabiini
ja kiiritusravi samaaegset kasutamist. Inimravimite komitee pidas esitatud sonastust iildiselt asjakohaseks,
kuid rakendas mitmeid muudatusi, sealhulgas 15igetes, mis kisitlevad luuiidi funktsiooni, kombinatsiooni
karboplatiini ja tsisplatiiniga, ndrgestatud elusvaktsiine ja ravimiohutuse jarelevalve aruandeid
kardiovaskulaarsete tiisistuste ja viirusliku hepatiidi reaktiveerumise kohta.

Uhtlustati ka 15ikeid 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ja 4.9. Loike 4.8 puhul ndudis inimravimite komitee tédpsustusi
miitigiloa véljastamisele jairgnenud uuringute aruande esitamise kohta ning esitas ka loetelu ldbivaadatud
terminitest, mida kasutada konealuse 10ike kombineeritud kasutuse kdrvaltoimeid késitlevates tabelites.
Lisaks tegi inimravimite komitee mitmeid vahemtihtsaid méarkusi, sealhulgas méarkusi ravimi omaduste
kokkuvotte muude 16igete kohta, mis lisati otse ravimi omaduste kokkuvotte tekstile. Ravimi omaduste
kokkuvotte muud 16iked: esildise ulatusse ei kuulunud kvaliteeti kdsitlevate dokumentide tiielik
iihtlustamine, kuid ravimi omaduste kokkuvotte kvaliteeti kdsitlevad 16iked (eelkdige 16iked 2 ja 6) ja
vastavad kvaliteediga seonduvad pakendi infolehe 16iked vaadati 1dbi ja iihtlustati.

Inimravimite komitee on seisukohal, et esildise alguses kindlaks tehtud lahknevused on lahendatud ning et
koiki kiisimuste loetelus ja lahendamata probleemide loetelus tostatatud kiisimusi on asjakohaselt
késitletud ja neile on antud rahuldavad vastused. Koiki ravimi omaduste kokkuvdtte kohta tehtud
muudatuste ettepanekuid rakendati tdies ulatuses. Kokkuvdttes jéttis miiiigiloa hoidja vilja kusepdiesisese
kasutamise néidustuse ja 5-FU resistentsetel kohuniddrmevahiga patsientidel kasutamise nédidustuse, kuid
munasarjavihi puhul on kasutamine pdhjendatud. Samuti on digustatud gemtsitabiini kasutamine ainsa
ravimina mittevéikerakk-kopsuvéhi ravis konkreetsetes olukordades. Seetdttu kinnitas inimravimite
komitee viis lilejadnud Gemzari ravindidustust ravimi omaduste kokkuvottes esitatud sdnastuses.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED

Arvestades, et
esildise eesmaérk oli ravimi omaduste kokkuvéte, margistuse ja pakendi infolehe tihtlustamine,

miitigiloa hoidjate esitatud ravimi omaduste kokkuvdtteid, margistust ja pakendi infolehte on hinnatud
esitatud dokumentatsiooni ja komiteesisese teadusliku arutelu pdhjal,

soovitas inimravimite komitee muuta miiiigiluba, millele vastav Gemzari ravimi omaduste kokkuvote,
maérgistus ja pakendi infoleht on dra esitatud I1I lisas.
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LISA 11

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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RAVIM|I OMADUSTE KOKKUVOTE
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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gemzar, 200 mg infusioonilahuse pulber

Gemzar, 1000 mg infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab gemtsitabiinvesinikkloriidi, mis vastab 200 mg gemtsitabiinile.
Uks viaal sisaldab gemtsitabiinvesinikkloriidi, mis vastab 1000 mg gemtsitabiinile.
Valmislahus sisaldab 38 mg/ml gemtsitabiini.

Abiained

Iga 200 mg viaal sisaldab 3,5 mg (< 1 mmol) naatriumi.

Iga 1000 mg viaal sisaldab 17,5 mg (< 1 mmol) naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse pulber

Valge voi maardunudvalge pulber.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Lokaalselt levinud voi metastaseerunud kusepdievihk, kombineeritud ravina tsisplatiiniga.

Lokaalselt levinud vdi metastaseerunud pankrease adenokartsinoom.

Lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevéikerakk-kopsuviahi (NSCLC) ravi kombineeritud ravina
tsisplatiiniga. Vanematel patsientidel voi patsientidel, kelle sooritusstaatus on 2, vdib kaaluda
gemtsitabiini monoteraapiat.

Lokaalselt levinud voi metastaseerunud epiteliaalse munasarjavéhi retsidiivi ravi kombineeritud ravina
karboplatiiniga patsientidel, kel on esinenud pérast plaatinapreparaadiga teostatud esmast ravi vidhemalt 6-
kuuline retsidiivivaba periood.

Lokaalselt levinud voi metastaseerunud rinnanddrmevéhi ravi kombinatsioonis paklitakseeliga
patsientidel, kel on tekkinud haiguse retsidiiv parast adjuvant/neoadjuvant-kemoteraapiat, mis pidi
sisaldama antratsiikliine, juhul kui need ei olnud vastundidustatud.

4.2 Annustamineja manustamisviis

Gemzar-ravi peab 1dbi viima vOi konsulteerima arst, kel on arvestatav kogemus tsiitotoksiliste ravimitega
ravimisel.
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Soovitav annustamine

Kusepdievahk

Kombineeritud ravi

Gemtsitabiini soovituslik annus on 1 000 mg/m” manustatuna 30-minutilise infusioonina. Annused tuleb
manustada iga 28-péevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval kombinatsioonis tsisplatiiniga. Tsisplatiini
manustatakse soovitava annusena 70 mg/m” 1. pieval pirast gemtsitabiini manustamist vdi iga 28-pievase
tsiikli 2. pdeval. Seejdrel seda neljanéddalast tsiiklit korratakse. Olenevalt patsiendil tdheldatavatest
toksilisuse ndhtudest, voib iga uue tsiikliga voi tsiikli kestel annust vihendada.

Pankreasevahk

Soovitatav annus on 1 000 mg/m”, manustatuna i.v. infusioonina 30 minuti jooksul. Manustada tuleb tiks
kord nédalas kuni seitsme jérjestikuse nédala jooksul, millele jargneb iihe nddala pikkune vaheaeg.
Seejirel, alates jargmisest tsiiklist, tuleb manustada {iks kord niddalas kolme nédala jooksul, millele
jargneb iihe nddala pikkune vaheaeg. Annust tuleb vihendada vastavalt patsiendi individuaalsetele
toksilisuse ndhtudele.

Mittevaiker akk-kopsuvahk

Monoteraapia

Gemtsitabiini soovitatav annus on 1 000 mg/m’, manustatuna i.v. infusioonina 30 minuti jooksul.
Manustada tuleb tiks kord nddalas kolme jarjestikuse niddala jooksul, millele jérgneb iihe niddala pikkune
vaheaeg. Seejirel seda neljanddalast tsiiklit korratakse. Annust tuleb vihendada vastavalt patsiendi
individuaalsetele toksilisuse nihtudele.

Kombineeritud ravi

Gemtsitabiini soovituslik annus on 1 250 mg/kehapinna m” kohta 30-minutilise i.v. infusioonina ravitsiikli
(21 péeva) 1. ja 8. pdeval. Annust tuleb vihendada vastavalt patsiendi individuaalsetele toksilisuse
nihtudele. Tsisplatiini on kasutatud annustes 75-100 mg/m? iiks kord kolme nidala jooksul.

Rinnan&érmevahk

Kombineeritud ravi

Gemtsitabiini soovitatakse kombinatsioonis paklitakseeliga kasutada nii, et iga 21-pdevase tsiikli 1. paeval
manustatakse paklitakseeli 175 mg/m” ligikaudu 3-tunnise i.v. infusioonina, mille jérel manustatakse 1. ja
8. pieval 30-minutilise i.v. infusioonina gemtsitabiini 1 250 mg/m”. Olenevalt patsiendil taheldatud
toksilistest ndhtudest voib iga tsiikliga vo1i tsiikli jooksul annust vihendada. Enne gemtsitabiin +
paklitakseeli kombinatsiooniga ravi alustamist peab granulotsiiiitide hulk olema vihemalt 1 500 (x 10%1).

Munasarjavahk
Kombineeritud ravi

Gemtsitabiin kombinatsioonis karboplatiiniga on ndidustatud kasutamiseks 1. ja 8.pdeval 21-péevalises
tsiiklis, gemtsitabiin manustatakse veeniinfusiooni teel 30 minuti jooksul annusena 1 000 mg/m’.
Karboplatiin manustatakse 1. paeval gemtsitabiini jarel arvestusega AUC 4,0 mg/ml/min. Annuse
vahendamist voib kaaluda vastavalt patsiendi individuaalsetele toksilisuse ndahtudele.

Ravi toksilisusejélgimine ja annuse kohandamine

Annuse kohandami ne mittehematol oogilise toksilisuse korral

Mittehematoloogilise toksilisuse avastamiseks tuleb regulaarsete intervallide jarel kontrollida maksa- ja
neerufunktsiooni. Annust voib vihendada kas poolelioleva tsiikli kestel voi alates jargnevast tsiiklist,
olenevalt patsiendil tuvastatud individuaalsetest toksilisuse nahtudest. Uldjuhul tuleb tdsise (3. vdi 4. aste)
mittehematoloogilise toksilisuse korral, vélja arvatud iiveldus/oksendamine, gemtsitabiini ravi katkestada
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voai vihendada, olenevalt raviarsti hinnangust. Vdhendatud annust peab kasutama niikaua, kuni arsti

hinnangul hakkavad toksilisuse ndhud kaduma.

Tsisplatiini, karboplatiini ja paklitakseeli annuse kohandamise kohta kombineeritud ravi korral lugege

vastavat osa ravimi omaduste kokkuvottes.

Annuse kohandamine hematol oogilise toksilisuse korral

Tsikli alustamine

Koikide ndidustuste korral, enne iga annust tuleb patsiendil teostada trombotsiiiitide ja granulotsiiiitide

lugemine. Enne tsiikli alustamist peab granulotsiiiitide hulk olema vihemalt 1 500 (x 10% 1) ja
trombotsiiiitide hulk vihemalt 100 000 (x 10 1).

TsUkli kéigus

Tsiikli kédigus tuleb gemtsitabiini annust kohandada vastavalt alljdrgnevatele tabelitele:

Gemtsitabiini annuse kohandamine tsikli k&igus kusepdievahi, mittevdiker akk-kopsuvahi
ja pankreasevahi puhul monoteraapiana v6i kombineeritud ravina koostsisplatiiniga

Absoluutne graniilotsiiiitide arv Trombotsiltide arv % Gemzar’'i standar dsest
(x 10% 1) (x 10% 1) annusest
> 1000 ja > 100 000 100
500-1000 voi 50 000-100 000 75
<500 vOI <50 000 Annus jadb votmata*

* Ravi voib taasalustada, kui granulotsiiiitide arv on vihemalt 500 (x 10%/ ) ja trombotsiiiitide arv on

véhemalt 50 000 (x 10% 1).

Gemtsitabiini annuse kohandamine rinnandar mevahi puhul kombineeritud ravina koos
paklitaksediga
Absoluutne grantilotsiiiitide arv Trombotsiltide arv % Gemzar i standar dsest
(x 10% 1) (x 10%1) annusest
> 1200 ja > 75 000 100
1 000...< 1200 voi 50 000-75 000 75
<700 ... <1000 voi >50 000 50
<700 vOi <50 000 Annus jaib votmata*

* Ravi ei tohi taasalustada poolelt tsiiklilt. Ravi v3ib taasalustada jargmise tsiikli 1. paevast, kui

granulotsiiiitide arv on vihemalt 1500 (x 10%/ 1) ja trombotsiiiitide arv on vihemalt 100 000 (x 10%/ 1)

Gemtsitabiini annuse kohandamine munasarjavahi puhul kombineeritud ravina koos

karboplatiiniga

Absoluutne grantilotsiititide arv Trombotstiiltide arv % Gemzar i standar dsest
(x 10% 1) (x 10%7 1) annusest

> 1500 ja >100 000 100

1..<1500 vOi 75000 ... 100 000 50

<1000 vOi <75 000 Annus jaib votmata*

* Ravi ei tohi taasalustada poolelt tsiiklilt. Ravi v3ib taasalustada jargmise tsiikli 1. paevast, kui

granulotsiiiitide arv on vihemalt 1500 (x 10 1) ja trombotsiiiitide arv on vihemalt 100 000 (x 10/ 1).

Annuse kohandamine hematol oogilise toksilisuse korral jargnevatel tsiklitel, kbikide naidustuste korral
Jargmiste hematoloogilise toksilisuse néhtude korral tuleb annust vihendada 75 %-le tsiikli algannusest:
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Absoluutne granulotsiiiitide arv < 500 x 10° 1 rohkem kui 5 paeva jooksul.
Absoluutne granulotsiiiitide arv < 100 x 10°/ 1 rohkem kui 3 pieva jooksul.
Febriilne neutropeenia

Trombotsiiiite < 25 000 x 10 1.

Tsiikli algus on toksiliste ndhtude tottu rohkem kui ithe nddala vorra edasi liikatud.

Manustamisviis

Gemzar on infusioonina hésti talutav ning teda voib manustada ambulatoorselt. Ekstravasatsiooni korral
tuleb infusioon kohe 10petada ning alustada uuesti teise veeni. Pérast manustamist tuleb patsienti
téahelepanelikult jélgida.

Lahuse valmistamise kohta vt 10ik 6.6

Eripopulatsioonid

Maksa- vbi neerupuudulikkusega patsiendid
Maksa- voi neerupuudulikkusega patsientidel tuleb gemtsitabiini kasutamisel olla ettevaatlik, kuna nende
populatsioonide kohta ei ole kliinilistest uuringutest piisavalt andmeid. Vt 16igud 4.4 ja 5.2.

Eakad (vanus > 65 aastat)
Ule 65-aastaste patsientide hulgas on gemtsitabiini hésti talutud. Ei ole tdendeid, et eakatele oleks vaja
lisanduvalt annuseid kohandada (vt 16ik 5.2).

Pediaatriline populatsioon (vanus < 18 aastat)
Gemtsitabiini ei ole soovitatav kasutada lastel vanusega alla 18 aastat, kuna ohutuse ja efektiivsuse kohta
ei ole andmeid.

4.3 Vastunaidustused

Teadaolev iilitundlikkus toimeaine vOi ravimi mone abiaine suhtes.
Imetamine (vt 15ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Infusiooni aja pikendamine ja sagedam manustamine on tekitanud toksilisuse tdusu.

Hematoloogiline toksilisus
Gemtsitabiin voib kahjustada luuiidi funktsiooni, mis avaldub leukopeeniana, trombotsiitopeeniana ja

aneemiana.

Gemtsitabiini saavatel patsientidel tuleb enne iga annust trombotsiiiite, leukotsiiiite ja granulotsiilite
loetleda. Ravimist pohjustatud luuiidi funktsiooni kahjustuse korral tuleb kaaluda ravi kohandamist voi
peatamist (vt 16ik 4.2). Miielosupressioon on lithiaegne ja ei too tavaliselt kaasa annuse vihendamist voi
ravi katkestamist.

Perifeerse vere numbrid voivad jatkuvalt vdheneda ka peale gemtsitabiini manustamise Idpetamist.
Patsientidel, kellel esineb luuiidi funktsiooni kahjustus, tuleb ravi alustada ettevaatusega. Nagu teiste
tsiitotoksiliste ravimite puhul, tuleb ka gemtsitabiini kasutamisel koos teiste kemoterapeutikumidega
arvesse votta luuiidi kumulatiivse supressiooni vdoimalust.

Maksapuudulikkus
Gemtsitabiini manustamine sellistele patsientidele, kel esinevad metastaasid maksas vdi anamneesis on
hepatiit, alkoholism v6i maksatsirroos, voib pShjustada kaasuva maksapuudulikkuse dgenemist.
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Perioodiliselt tuleb teostada neeru ja maksa laboratoorset kontrolli (sh viroloogilised testid).

Gemtsitabiini tuleb kasutada ettevaatusega maksafunktsiooni puudulikkusega ja neerufunktsiooni
puudulikkusega patsientidel, kuna kliinilistest uuringutest ei ole piisavalt informatsiooni, vdimaldamaks
kindlaid annustamissoovitusi sellele populatsioonile (vt 16ik 4.2).

Kaasnev radioloogiline ravi
Kaasnev radioloogiline ravi (manustatuna samaaegselt voi kuni 7-pdevase vahega): on esinenud toksilisust

(vt 18ik 4.5 ja soovitused kasutamise kohta).

Vaktsineerimine
Gemtsitabiiniga ravitud patsientidele ei ole soovitavad kollapalaviku vaktsiinid ja teised elusvaktsiinid (vt
161k 4.5).

Stidameveresoonkond
Tanu stidame voi vaskulaarsete héirete riski tdusule tuleb anamneesis kardiovaskulaarsete héiretega
patsientide korral rakendada erilist ettevaatust.

Kopsud
Gemtsitabiini raviga on leitud pulmonaalseid kdrvaltoimeid, vahel raskeid (nagu kopsuturse,

interstitsiaalne pneumoonia ja dgeda respiratoorse distressi siindroom (ARDS)). Nende toimete etioloogia
on teadmata. Sellisel juhul tuleb kaaluda gemtsitabiini ravi 16petamist. Olukorda voib parandada toetava
ravi varajane alustamine.

Neerud

Hemoliiiitilis-ureemilise siindroomiga (HUS) kooskolalisi leide mérgiti gemtsitabiini saanud patsientidel
harva (vt 18ik 4.8). Mikro-angiopaatilise hemoliiiitilise aneemia stimptomite — nt kiiresti langeva
hemoglobiini taseme ja samaaegse trombotsiitopeenia, seerumi bilirubiini, kreatiniini, uurea voi LDH
taseme tdusu — esinemisel tuleb gemtsitabiini ravi l10petada. Vaatamata gemtsitabiini drajatmisele voib
neerupuudulikkus olla pddrdumatu ning vajada dialiiiisi.

Viljakus

Viljakusuuringutes pohjustas gemtsitabiin isastel hiirtel hiipospermatogeneesi (vt 16ik 5.3 ). Seega on
gemtsitabiiniga ravitavatel meestel soovitatav ravi ajal ja 6 kuud pérast seda véltida eostamist ning enne
ravi konsulteerida seemnerakkude kriiokonservatsiooni osas, kuna gemtsitabiini ravi v3ib pdhjustada
viljatust (vt 161k 4.6).

Naatrium
Gemzar 200 mg viaal sisaldab 3,5 mg (< 1 mmol) naatriumit. Seda peab kontrollitud naatriumidieediga

patsientidel arvestama.

Gemzar 1 000 mg viaal sisaldab 17,5 mg (< 1 mmol) naatriumit. Seda peab naatriumidieediga patsientidel
arvestama.

4.5 Koostoimed teisteravimitega ja muud koostoimed

Spetsiifilisi koostoime-uuringuid ei ole teostatud (vt 10ik 5.2).

Radioteraapia

Kaasnev radioteraapia (manustatuna samaaegselt voi kuni 7-padevase vahega) — Selle multimodaalse raviga
kaasnev toksilisus oleneb paljudest eri faktoritest, sh gemtsitabiini annusest, tema manustamise
sagedusest, kiirituse annusest, kiiritusravi planeerimistehnikast, sihtkoest ja sihtmahust. Prekliiniliste ja
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kliiniliste uuringutulemuste andmeil omab gemtsitabiin radiosensibiliseerivat toimet. Uhes iiksikus
uuringus, milles gemtsitabiini manustati kuni 6 jarjestikuse nddala jooksul annusena 1000 mg/kehapinna
m? kohta samaaegselt raviotstarbelise rindkere kiiritusega mitte-véikeserakulise kopsuvéhiga patsientidele,
taheldati markimisvaérset toksilisust raskete ja potentsiaalselt eluohtlike mukosiitide, eriti 6sofagiidi ja
pneumoonia kujul — eriti neil, kes said radioteraapiat suurtes mahtudes (keskmised ravi mahud 4 795 cm?®).
Jargnevad uuringud — néiteks mitte-viikeserakulise kopsuvéhi II faasi uuring, kus samaaegselt
gemtsitabiini (600 mg/m’, neli korda) ja tsisplatiiniga (80 mg/m’, kaks korda) manustati 6 nidala jooksul
radiatsiooni annuseid 66 Gy — on nédidanud, et gemtsitabiini on vdimalik manustada samaaegselt
kiiritusraviga madalamatel annustel ennustatava toksilisusega. Seni ei ole kindlaks méératud optimaalset
skeemi gemtsitabiini ohutuks manustamiseks samaaegselt kiirituse terapeutiliste annustega.

Jarjestikune ravi (manustatuna rohkem kui 7-pédevase vaheajaga) — Olemasolev informatsioon ei viita
mingile gemtsitabiinravi toksilisuse suurenemisele patsientidel, kes on eelnevalt voi hiljem kiiritusravi
saanud, peale kiirituse toime lakkamise. Andmed niitavad, et gemtsitabiinravi tohib alustada pérast seda,
kui kiirituse akuutsed toimed on lahenenud voi vihemalt {iks nédal parast kiiritust.

Nii samaaegse kui jarjestikuse gemtsitabiini kasutamise korral on registreeritud sihtkoe kiirituskahjustusi
(nt dsofagiiti, koliiti ja pneumooniat).

Teised
Kollapalaviku ja teised elusvaktsiinid ei ole soovitavad ténu siisteemsete, voimalik, et fataalsete, haiguste
riskile, eriti immunosupresseeritud patsientidel.

4.6 Rasedusjaimetamine

Rasedus

Gemtsitabiini kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole andmeid. Loomuuringud on nididanud
reproduktiivtoksilisi toimeid (vt 16ik 5.3). Lahtuvalt loomkatsetest ja gemtsitabiini toimemehhanismist,
tohib gemtsitabiini manustada ainult rangetel niidustustel. Naisterahvastel ei ole soovitav ravi ajal
rasestuda, raseduse esinemisel tuleb koheselt teavitada arsti.

Imetamine
Seni ei ole teada, kas gemtsitabiin eritub rinnapiima, ei saa vélistada kdrvaltoimeid imetatavale lapsele.
Gemtsitabiini ravi ajal tuleb imetamine katkestada.

Viljakus

Viljakusuuringutes pohjustas gemtsitabiin isastel hiirtel hiipospermatogeneesi (vt 16ik 5.3 ). Seega on
gemtsitabiiniga ravitavatel meestel soovitatav ravi ajal ja 6 kuud pérast seda viltida eostamist ning enne
ravi konsulteerida seemnerakkude kriiokonservatsiooni osas, kuna gemtsitabiini ravi v3ib pdhjustada
viljatust.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Gemtsitabiini toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vOimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Gemtsitabiin vOib pShjustada kerget voi moddukat vasimust, eriti koostoimes alkoholiga. Patsientidel on
soovitav véltida autojuhtimist voi masinate kdsitsemist, kuni on kindlaks tehtud, et neil ei teki uimasust.

4.8 Korvaltoimed
Koige sagedamini registreeritud Gemzar-raviga kaasnevateks korvaltoimeteks on: iiveldus kas koos

oksendamisega vdi ilma, maksatransaminaaside (ASAT/ALAT) ja alkaalse fosfataasi aktiivsuse tdus,
registreeritud ligikaudu 60 %-1 patsientidest; proteinuuria ja hematuuria, registreeritud ligikaudu 50 %-1
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patsientidest; diispnoe, registreeritud 10...40 %-I patsientidest (kdige suurem esinemissagedus kopsuvihki
pddevatel patsientidel); allergilised nahald66bed esinevad ligikaudu 25 %-1 patsientidest ning nendega
kaasneb stigelus 10 %-1 patsientidest.

Korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste olenevad annusest, infusiooni kiirusest ja annustevahelise
intervalli pikkusest (vt 16ik 4.4). Annust limiteerivateks korvaltoimeteks on trombotsiiiitide, leukotsiiiitide
ja granulotsiiiitide arvu vahenemine (vt 16ik 4.2).

Kliiniliste uuringute andmed
Esinemissagedused on defineeritud jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000), vdga harv (< 1/10 000).

Jargnev tabel kdrvaltoimete ja sagedustega baseerub kliinilistel uuringutel. Igas esinemissageduse grupis
on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Organsiisteemi klass Esinemissageduse grupp

Vere ja limfisiisteemi hdired Vaga sage

e Leukopeenia (3. astme neutropeenia =
19,3 %; 4. aste = 6 %). Luutidi
supressioon on tavaliselt kerge kuni
mdddukas, tavaliselt mdjutab
granulotsiiiidi arvu (vt 10ik 4.2).

e Trombotsiitopeenia

e Aneemia.

Sage
e Febriilne neutropeenia
Vaga harv
e Trombotsiitoos
Immuunsiisteemi haired Vaga harva
e Anafiilaktoidne reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishéaired Sage
o [sutus
Nérvisiisteemi hdired Sage
e Peavalu
e  Unisus
e Unetus
Siidame héired Harv
e  Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed héiired Harv

e Hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired | Vaga sage
e Diispnoe — tavaliselt kerge ja mé6dub
kiirelt ilma ravita

Sage
e Koha
e Nohu
Aeg-ajalt
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o Kopsuturse (vt 16ik 4.4 )

e Bronhospasm — tavaliselt kerge ja
lithiaegne, kuid vajalik voib olla
parenteraalne ravi .

Seedetrakti hiired

Vaga sage
e Oksendamine
e Tiveldus
Sage

e Koghulahtisus
e Stomatiit, suu haavandid
e Kghukinnisus

Maksa ja sapiteede haired

Véaga sage
e Maksatransaminaaside (ASAT ja ALAT)
ja alkaalse fosfataasi aktiivsuse tous.

Sage
e Bilirubiini taseme tous.
Harv
e vy-glutamiiiiltransferaasi (GGT) taseme
tous.
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Vaga sage

e Allergiline nahal66ve, millega kaasneb
sageli siigelus
e Alopeetsia

Sage

e Siigelus

e Higistamine
Harv

e Haavandid
e Vesikulatsioon ja villikesed
e Ketendus

Vaga harv
e Rasked nahareaktsioonid, sh
deskvamatsioon ja bulloossed nahal66bed

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage
e Seljavalu
e Lihasvalu

Neerude ja kuseteede haired

Véaga sage
e Hematuuria
e Kerge proteinuuria

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage
e  Gripi siimptomid — kodige sagedamateks
stimptomiteks on palavik, peavalu,
kiilmavérinad, lihasvalu, norkus, isutus.
Koha, nohu, higistamine ja unehéired.
Palavik ja norkus esinevad ka
iiksiksiimptomitena.
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Tursed/perifeersed tursed — sh néotursed.
Tursed taanduvad tavaliselt parast ravi
1opetamist

Palavik
Norkus,
Kilmavarinad

Siistekoha reaktsioonid — tildiselt
olemuselt kerged

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused .

Kiirituse toksilisus (vt 151k 4.5)

Turustusjérgne kogemus (spontaansed vastused) sagedus ei ole teada (ei ole vdimalik andmete pdhjal

hinnata.

Narvisiisteemi haired
Tserebrovaskulaarne haigusjuht

Sidame héired
Ariitmiad, tavaliselt supraventrikulaarsed
Stidamepuudulikkus

Vaskulaarsed héired
Perifeerse vaskuliidi ja gangreeni kliinilised ndhud

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi_héaired

Kopsuturse
Ageda respiratoorse distressi siindroom (vt 18ik 4.4)

Seedetrakti haired
Isheemiline koliit

Maksa ja sapiteede héired
Tosine maksatoksilisus, sh maksapuudulikkus ja surm

Naha ja nahaal uskoe kahjustused

Rasked nahareaktsioonid, sh deskvamatsioon ja bulloossed nahal66bed, Lyell’i siindroom, Stevensi-

Johnson'i siindroom

Neerude ja kuseteede héired
Neerupuudulikkus (vt 16ik 4.4)
Hemoliiiitilis-ureemiline siindroom (vt 161k 4.4)

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tiisistused
Kiirituskahjustus

Kombineeritud ravi rinnanadrmevahi korral

3. ja 4. astme hematoloogilise toksilisuse sagedused, eriti neutropeenia, suurenevad, kui gemtsitabiini
kasutatakse koos paklitakseeliga. Nende kdrvalndhtude sagenemine ei ole seotud infektsioonide voi

26




hemorraagiliste juhtude sageduse suurenemisega. Koostoimes paklitakseeliga esineb sagedamini vésimust
ja febriilset neutropeeniat. Visimus, mis ei ole seotud aneemiaga, taandub tavaliselt pérast esimest tsiiklit.

3. ja 4. astme korvalndhud
Paklitakseel versus gemtsitabiin + paklitakseel
Patsientide arv (%)
Paklitakseeli ravirithm gemtsitabiin +
(N=259) paklitakseel ravirithm
(N=262)
3. aste 4. aste 3. aste 4. aste
Laboratoorne
Aneemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(L1)
Trombotsiitopeenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropeenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) | 45(17,2)*
Mitte-laboratoorne
Febriilne neutropeenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Visimus 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Kohulahtisus 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Motoorne neuropaatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Sensoorne neuropaatia 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

*Rohkem kui 7 pieva kestev 4. astme neutropeenia esines 12,6 % patsientidest kombineeritud ravi rithmas
ja 5 % patsientidest paklitakseeli raviriihmas.

Kombineeritud ravi kusepievahi korral

3. ja 4. astme korvalndhud
MVAC versus gemtsitabiin + tsisplatiin
Patsientide arv (%)
MVAC (metotreksaat, | Gemtsitabiin + tsisplatiin
vinblastiin, raviriihm
doksorubitsiin ja (N=200)
tsisplatiin) ravirihm
(N=196)
3. aste 4. aste 3. aste 4. aste
Laboratoorne
Aneemia 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombotsiitopeenia 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Mitte-laboratoorne
liveldus ja oksendamine 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Kohulahtisus 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infektsioon 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Stomatiit 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)
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Kombineeritud ravi munasarjavahi korral

3. ja 4. astme korvalndhud
Karboplatiin versus gemtsitabiin + karboplatiin
Patsientide arv (%)
Karboplatiini ravirithm Gemtsitabiin +
(N=174) karboplatiini ravirithm
(N=175)
3. aste 4. aste 3. aste 4. aste
Laboratoorne
Aneemia 10(5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
Neutropeenia 19(10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
Trombotsiitopeenia 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
Leukopeenia 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
Mitte-laboratoorne
Verevalandus 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Febriilne neutropeenia 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
Infektsioon ilma 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)
neutropeeniata

Sensoorne neuropaatia oli sagedasem kombineeritud ravirithmas, vorreldes ainult karboplatiini
raviriihmaga.

4.9 Uleannustamine

Gemtsitabiinil puudub teadaolev antidoot. Kuni 5700 mg/m’ iihekordseid annuseid voib manustada iiks
kord kahe nddala jooksul 30-minutilise veeniinfusioonina kliiniliselt lubatava toksilisusega. Kui voib
kahtlustada iileannust, siis peab patsiendil 1&bi viima vajalikud diferentsiaalsed verelugemised ja vajaduse
korral tuleb rakendada toetusravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 FarmakodUnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: pilirimidiini analoog, ATC-kood: LO1BCO05

Tsiitotoksiline aktiivsus rakukultuurides:

Gemtsitabiin avaldab markimisvééarset tsiitotoksilist toimet paljudele nérilise ja inimese kasvajarakkudele.
Selle toime on faasi spetsiifiline, nii, et esiteks hdvitab gemtsitabiin DNA siinteesi faasis (S-faasis) olevad

rakud ja teatud olukordades blokeerib rakutsiikli G1/S-faasi vaheolekus. Gemtsitabiini in vitro
tsiitotoksilisus on soltuv nii kontsentratsioonist kui ajast.

Kasvajavastane aktiivsus prekliinilistes mudelites:
Loommudelites on gemtsitabiini kasvajavastane aktiivsus sdltuv manustamise sagedusest. Gemtsitabiini

igapdevane manustamise korral katseloomadele ndhti korget loomade suremust ja minimaalset
kasvajatevastast aktiivsusust. Ometi, kui manustada gemtsitabiini iga kolme kuni nelja pdeva tagant, v3ib
gemtsitabiini manustada mitteletaalsetes annustes, mis avaldavad kindlat kasvajavastast toimet paljude
kasvajate korral hiirel.
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Toimemehhanism:

Rakumetabolism ja toimemehhanism: Gemtsitabiin (dFdC), mis on pilirimidiini antimetaboliit,
metaboliseerub intratsellulaarselt nukleosiidi kinaaside abil aktiivseks difosfaat- (dFdCDP) ja trifosfaat-
(dFdCTP) nukleosiidiks. Gemtsitabiini tsiitotoksiline toime pShineb DNA siinteesi parssimisel kahe
dFdCDP ja dFdCDP toime kaudu. Esmalt inhibeerib dFdCDP ribonukleotiidide reduktaasi, mis kataliiiisib
reaktsioone, mille tagajérjel tekivad DNA siinteesi desoksiinukleosiidi trifosfaadid (dCDP). Selle ensiiiimi
inhibeerimine dFACDP poolt vdhendab desoksiinukleosiidide ja eriti dCTP kontsentratsioone. Samuti
konkureerib dFdCTP dCTP-dega DNA-sse inkorporeerimisel.

Samamoodi voib vidike kogus gemtsitabiini sattuda ka RNA-sse. dCTP intratsellulaarse kontsentratsiooni
vahenemine tdhendab, et dFACTP inkorporeerimine DNA-sse suureneb.. DNA poliimeraas epsilon ei ole
voimeline gemtsitabiini DNA ahelast eemaldama ja parandama moodustunud DNA ahelat. Kui
gemtsitabiin on inkorporeeritud DNA-sse, suureneb DNA ahel iithe nukleotiidi vorra. Pdrast seda
lisandumist on edasine DNA siintees tdielikult pidurdatud. Parast DNA-sse inkorporeerimist pohjustab
gemtsitabiin programmeeritud raku surma (apoptoosi).

Kliinilised andmed

Kusepbie vahk

Randomiseeritud, 405 patsiendiga, III faasi, lokaalselt levinud vdi metastaseerunud uroteeli transitoorse
raku kartsinoomi uuringus ei leitud erinevusi kahe raviriihma — gemtsitabiin/tsisplatiin ja
metotreksaat/vinblastiin/adriamiitsiin/tsisplatiin (MVAC) vahel elulemuse (vastavalt 12,8 ja 14,8 kuud,
p=0,547), aja haiguse siivenemiseni (vastavalt 7,4 ja 7,6 kuud, p=0,842) ja ravivastuse sageduse (vastavalt
49,4% ja 45,7%, p=0,512) osas. Siiski, gemtsitabiin/tsisplatiini kombineeritud ravil oli parem toksilisuse
profiil, vorreldes MVAC rithmaga.

Pankreasevahk

Randomiseeritud, 126 patsiendiga, I1I faasi, lokaalselt levinud v3i metastaseerunud pankreasevahi uuringus
nditas gemtsitabiin statistiliselt oluliselt korgemat kliinilist ravivastust, vorreldes 5- fluorouratsiili rithmaga
(vastavalt 23,8% ja 4,8%, p=0,0022). Samuti oli niha gemtsitabiini rithmas, v3rreldes 5- fluorouratsiili
riihmaga oluline siivenemise aja pikenemine 0,9 kuult 2,3 kuule (p< 0,0002) ja oluline elulemuse pikenemine
4,4 kuult 5,7 kuule (p< 0,0024).

Mittevai ker akk-kopsuvahk

Randomiseeritud, 522 patsiendiga, III faasi, mitteopereeritava lokaalselt levinud v3i metastaseerunud
mittevaikerakk-kopsuvihi uuringus néitas gemtsitabiin kombineerituna tsisplatiiniga statistiliselt oluliselt
kdrgemat ravivastust, vorreldes ainult tsisplatiiniga (vastavalt 31,0% ja 12,0 %, p<0,0001). Samuti oli néha
oluline siivenemise aja pikenemine 3,7 kuult 5,6 kuule (p< 0,0012) ja oluline elulemuse pikenemine 7,6 kuult
9,1 kuule (p< 0,004) gemtsitabiin + tsisplatiini ravirithmas vorreldes tsisplatiini rithmaga.

Teises randomiseeritud, 135 patsiendiga, 111 faasi, IIIB voi IV staadiumi mittevaikerakk-kopsuvahi uuringus
niitas gemtsitabiin kombineerituna tsisplatiiniga statistiliselt oluliselt kdrgemat ravivastust, vorrelduna
tsisplatiin/etoposiidiga (vastavalt 40,6% ja 21,2%, p=0,025). Samuti oli gemtsitabiin/tsisplatiini rithmas ndha
oluline siivenemise aja pikenemine 4,3 kuult 6,9 kuule (p=0,014).

Molemad uuringud niitasid molema raviriihma sarnast talutavust.

Munasar javahk
Randomiseeritud, 356 patsiendiga, 111 faasi, munasarja epiteliaalse védhi uuringus retsidiiviga patsientidel 6

kuu moddumisel plaatina-ravist, randomiseeriti gemtsitabiini/karboplatiini (GCb) vdi karboplatiini (GCb)
ravisse. GCDb patsientidel oli ndha oluline haiguse siivenemise aja pikenemine 5,8 kuult 8,6 kuuni (p= 0,0038),
vorreldes Cb patsientidega. GCb raviriihma kasuks oli ravivastus 47,2 %, vorrelduna 30,9 % Cb rithmaga
(p=0,0016) ja elulemus 18 kuud (GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73).
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Rinnanaar mevahk

Randomiseeritud, 529 patsiendiga, III faasi, mitteopereeritava lokaalselt levinud v3i metastaseerunud
rinnanddrmevéahi uuringus, retsidiiviga parast adjuvant/neoadjuvant kemoteraapiat nditas gemtsitabiin
kombineerituna paklitakseeliga statistiliselt olulist haiguse siivenemise aja pikenemist 3,98 kuult 6,14 kuule
(p=0,0002) gemtsitabiin/paklitakseeli patsientidel, vorreldes paklitakseeli rithmaga. Parast 377 surma oli
tildine elulemus 18,6 kuud versus 15,8 kuud (p=0,0489, HR 0,82) gemtsitabiin/paklitakseeli patsientidel,
vorreldes paklitakseeli rithmaga ja iildine ravivastus vastavalt 41,4 % ja 26,2 % (p= 0,0002).

52 Farmakokineetilised omadused

Gemtsitabiini farmakokineetikat uuriti 7 uuringus 353 patsiendil — 121 naisel ja 232 mehel, vanuses
29...79 eluaastat. Ligikaudu 45 % patsientidest pddesid mittevdikeserakulist kopsuvihki ja 35 %
pankreasevihki. Uuritav annuseskaala oli vahemikus 500...2 592 mg/m’ ning infusiooni kestus 0,4...1,2
tundi.

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabus 5 minuti jooksul pérast infusiooni 1dpetamist ning see jdi
vahemikku 3,2...45,5 pug/ml. Algse ithendi plasmakontsentratsioon pérast 1000 mg/m?/30 minuti jooksul
annust oli rohkem kui 5 pg/ml ligikaudu 30 minuti jooksul pérast infusiooni 16ppu ja rohkem kui 0,4
pg/ml ks tund hiljem.

Jaotus

Jaotusruumala (tsentraalne): naistel 12,4 I/m* ja meestel 17,5 1/m? (indiviidide vaheline varieeruvus

91,9 %). Jaotusruumala (perifeerne): 47,4 1/m” nii meestel kui naistel.

Seonduvus plasmavalkudega oli tiihine.

Poolviartusaeg oli vahemikus 42...94 minutit, mis olenes vanusest ja soost. Soovitatava annustamisreziimi
korral elimineerub gemtsitabiin 5...11 tunni jooksul pérast infusiooni algust peaaegu téielikult.
Manustamisel iiks kord niddalas gemtsitabiin ei kumuleeru.

Metabolism

Gemtsitabiin metaboliseerub kiiresti maksas, neerudes, veres ja muudes kudedes tsiitidiini aminaasi abil.
Gemtsitabiini poolt moodustuvad intratsellulaarselt mono-, di-, ja trifosfaadid (dFdCMP, dFdCDP ja
dFdCTP). Gemtsitabiini di- ja trifosfaadid omavad aktiivsust. Neid intratsellulaarselt moodustuvaid
metaboliite ei ole leitud detekteeritavas koguses plasmas ega uriinis. Peamine metaboliit 2’-desoksii-2’,2’-
difluorouridiin (dFdU), mida leidub nii plasmas kui uriinis, on inaktiivne.

Viljutus

Siisteemne kliirens oli vahemikus 29,2 I/h/m” kuni 92,2 1/h/m?, mis sdltus nii vanusest kui soost
(indiviidide vaheline variatiivsus 52,2 %). Naistel oli kliirens ligikaudu 25 % véiksem kui meestel. Nii
meestel kui naistel ndib kliirens vanusega proportsionaalselt vihenevat. Gemtsitabiini soovitatava annuse
1000 mg/m’ puhul, manustatuna 30-minutilise infusioonina ei ndua madalamad kliirensi visrtused ei
naistel ega meestel gemtsitabiini annuse vihendamist.

Uriiniga erituva esialgse gemtsitabiini proportsioon on alla 10 %.

Renaalne kliirens: 2...7 I/h/m’.

Manustamisele jargneva nidala jooksul eritub 92 kuni 98% ainest, uriiniga 99%, peamiselt dFdU kujul.
1% annusest eritub viljaheitega.

dFdCTP farmakokineetika:

See metaboliit esineb perifeerse vere tsirkuleerivates mononukleaarsetes rakkudes ja kineetika viitab
nendele rakkudele. Rakusisese FACTP kontsentratsioonid tdusevad propotsionaalselt gemtsitabiini
annusega: annused vahemikus 35 kuni 350 mg/m?*/30 min annavad tasakaalukontsentratsioonid vahemikus
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0,4 ja 5 [g/ml. Kui gemtsitabiini plasmakontsentratsioonid iiletavad 5 [1g/ml, peatub dFdCTP tasemete
tous, mis néitab, et mehhanism, mille abil see rakkudes moodustub, on kiillastav.

Loplik eliminatsiooni poolvéaértusaeg ulatub 0,7 kuni 12 tunnini.

dFdU farmakokineetika

Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 3...15 minutit pérast infusiooni 1oppu (1000
mg/m?/30/min) ja ulatub 28 kuni 52 [Jg/ml. Kontsentratsioonid pérast iganddalast manustamist on
vahemikus 0,07 kuni 1,12 Og/ml, kumuleerumiseta. Kolmefaasiliste plasmakontsentratsioonide
ajagraafik, viimase faasi poolvédrtusaeg on 65 tundi (vahemikus 33 kuni 84 tundi).

91-98% gemtsitabiinist muutub dFdU-ks.

Jaotusruumala peamistes organites on 18 I/m? (11 kuni 22 I/m?).

Jaotusruumala (tasakaalukontsentratsioonis, Vss) on 150 1/m* (vahemikus 96 kuni 228 1/m?).

Koe jaotuvus: laiaulatuslik

Keskmine kliirens: 2.5 I/h/m* (vahemikus 1 ... 4 I/h/m?).

Viljutus uriinis: koik.

Gemtsitabiin ja paklitakseel kombineeritud ravi
Kombineeritud ravi ei muutnud kummagi ravimi farmakokineetikat.

Gemtsitabiin ja karboplatiini kombineeritud ravi
Gemtsitabiini farmakokineetika ei muutunud kombineerituna karboplatiiniga.

Neerukahjustus
Kerge kuni mdodukas neerupuudulikkus (GFR 30 ml/min kuni 80 ml/min) ei oma olulist toimet

gemtsitabiini farmakokineetikale.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Multiannuse uuringud kestsid kuni 6 kuud ja need viidi 1ébi hiirte ja koertega. Koige tdhtsam toime oli
annusest ja annuse intervallist soltuv poorduv hematopoeesi parssimine.

Gemtsitabiin on mutageenne_in Vvitro mutatsioonitestis ja in vivo luuiidi mikrotuuma testis. Gemtsitabiini
kartsinogeense potentsiaali pikaajalisi loomkatseid ei ole 14bi viidud.

Fertiilsusuuringutes kutsus gemtsitabiin isastel hiirtel esile hiipospermatogeneesi. Emasloomade
fertiilsusele ei ole mingit toimet tdheldatud.

Loomkatsed on naidanud reproduktiivtoksilisust, niit. siinnidefekte ja teisi embriio ja loote arengu
toimeid, tiinuse, peri- ja postnataalse arengu haireid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Gemzar 200 mg sisaldab:

Mannitool (E421)

Naatriumatsetaat (E262)

Vesinikkloriidhape (E507) (pH reguleerija)
Naatriumhiidroksiid (E524) (pH reguleerija)
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Gemzar 1000 mg sisaldab:

Mannitool (E421)

Naatriumatsetaat (E262)

Vesinikkloriidhape (E507) (pH reguleerija)

Naatriumhiidroksiid (E524) (pH reguleerija)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.
6.3 Kalblikkusaeg

Avamata viaal: 3 aastat.

Valmislahus:

Valmislahuse keemilist ja fiilisikalist stabiilsust on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 30° C.
Mikrobioloogilisest seisukohast tuleks lahus koheselt dra kasutada. Kui lahust koheselt ei kasutata, siis
selle sdilitamise kestus ja tingimused enne kasutamist jddvad kasutaja vastutusele ning ei tohiks reeglina
olla pikem kui 24 tundi toatemperatuuril, vélja arvatud juhul, kui lahustamine/ edasine lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Gemtsitabiini lahust ei tohi siilitada kiilmas, kuna voib tekkida sade.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Avamata viaal: hoida temperatuuril kuni 30° C.

Lahustatud ravimpreparaadi sdilitamistingimusi vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi isdoomustusjasisu

I tiitipi klaasist viaal, pitseeritud halli bromobutiitil kummisuluse ja kombineeritud
alumiinium/poliipropiileenkattega.

Uks pakend sisaldab iiht viaali.

6.6. Erinduded havitamiseks

Késitsemine

Infusioonilahuse valmistamisel ja hdvitamisel tuleb kinni pidada tavalistest véhivastaste ravimite
kasitsemise ohutusnduetest. Infusioonilahust tuleb késitseda turvakastis, kasutades kaitsekeepi ja —kindaid.
Kui turvakasti pole vdimalik kasutada, tuleb kaitseriietust tdiendada maski ja kaitseprillidega.

Preparaadi silma sattumisel voib see pdhjustada tugevat arritust. Silmi tuleb koheselt rohke veega

pohjalikult loputada. Kui silmaérritus jddb piisima, tuleb silmaarstiga konsulteerida. Lahuse nahale
loksumisel loputage pdhjalikult veega.
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Lahustamise (ja edasise lahjendamise) juhend
Ainus gemtsitabiini steriilse pulbri heakskiidetud lahusti on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) siistelahus
(ilma séilitusaineta). Gemtsitabiini maksimaalne kontsentratsioon pérast lahustamist on 40 mg/ml.
Korgemate kontsentratsioonidega vOib kaasneda mittetdielik lahustumine, mida tuleb viltida.
1. Gemtsitabiini intravenoosse infusioonilahuse lahustamisel ja edasisel lahjendamisel kasutage
aseptilist tehnikat
2. Preparaadi valmistamiseks lisage 5 ml steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) siistelahust
(ilma siilitusaineta) 200 mg-lisse viaali voi 25 ml steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)
stistelahust 1000 mg-lisse viaali. Parast lahustamist on iildmaht vastavalt 5,26 ml (200 mg viaal)
voi 26,3 ml (1000 mg viaal). See annab gemtsitabiini kontsentratsiooniga 38 mg/ml, arvestades ka
liofiliseeritud pulbri kadu. Lahustamiseks raputage. Lahust v3ib veel edasi lahjendada steriilse 9
mg/ml (0,9 %) stistelahusega. Valmislahus on selge vérvitu kuni kahvatukollane lahus.
3. Pérast lahjendamist tuleb infusioonilahust enne kasutamist vaadelda. Kasutada tohib ainult selget
lahust, milles ei ole ndha lahustumata osakesi.

Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata lisa I - Lopetada riigisiseselt]
8. MUUGILOA NUMBRID

[Lopetada riigisiseselt]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGIL OA UUENDAM I SE KUUPAEV

[Lopetada riigisiseselt]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Lopetada riigisiseselt]
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

{OLEMUSTUUP}

| 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gemzar, 200 mg infusioonilahuse pulber

Gemzar, 1000 mg infusioonilahuse pulber
Gemtsitabiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab gemtsitabiinvesinikkloriidi, mis vastab 200 mg gemtsitabiinile.

Iga viaal sisaldab gemtsitabiinvesinikkloriidi, mis vastab 1000 mg gemtsitabiinile.

3. ABIAINED

Mannitool (E421) ja naatriumatsetaat, soolhape ja naatriumhiidroksiid. Lisainformatsiooni saamiseks
lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal, infusioonilahuse pulber

| 5. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Veenisiseseks kasutamiseks pérast lahustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Pérast lahustamist mitte hoida kiilmkapis.
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Avamata viaal: Siilitada temperatuuril kuni 30°C

Lahustatud toote sdilivusaega vt pakendi infolehest

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE

Kasutamata ravim hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Lopetada riigisiseselt]

|12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

[Lopetada riigisiseselt]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Lopetada riigisiseselt]

| 15. KASUTUSIUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTKIRJAS)
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MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA KIRJASBLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

{OLEMUSTUUP}

| 1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gemzar, 200 mg infusioonilahuse pulber

Gemzar, 1000 mg infusioonilahuse pulber
Gemtsitabiin

Veenisiseseks kasutamiseks parast lahustamist.

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5, MUU

200 mg gemtsitabiini

1000 mg gemtsitabiini
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATS OON KASUTAJALE

Gemzar, 200 mg infusioonilahuse pulber
Gemzar, 1000 mg infusioonilahuse pulber
Gemtsitabiin

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

| nfolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Gemzar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gemzar’i kasutamist
Kuidas Gemzar’it kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Gemzar’it séilitada

Lisainfo

A S

1 MISRAVIM ON GEMZAR JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE
Gemzar on tsiitotoksiline ravim. Tsiitotoksilised ravimid hévitavad jagunevaid rakke, sh véhirakke.
Gemzar’it voib anda iiksi vOi kombinatsioonis teiste vahiravimitega, sdltuvalt vahitiiiibist.

Gemzar’it kasutatakse jargnevate vahiliikide raviks:
e mitteviikeserakulist tiilipi kopsuvidhk (NSCLC) iiksi vdi kombinatsioonis tsisplatiiniga
kdhunddrmevihk
rinnandérmevahk, kombinatsioonis koos paklitakseeliga
munasarjaviahk, kombinatsioonis koos karboplatiiniga
kusepdievihk, kombinatsioonis koos tsisplatiiniga

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE GEMZAR'i KASUTAMIST

Arge votke Gemzar it

- kui te olete allergiline (iilitundlik) (gemtsitabiinvesinikkloriidi) voi Gemzar'i mone koostisosa
suhtes.

- kui te toidate last rinnaga

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Gemzar

Enne esimest infusiooni voetakse teilt vereproov, et kontrollida, kas teie neeru- ja maksafunktsioon on
normaalne. Enne iga infusiooni voetakse teilt vereproov, et kontrollida, kas teil on piisavalt vererakke, et
Gemzar’i voiks manustada. Teie arst voib muuta annust voi ravi edasi liikata, soltuvalt teie tildisest
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seisundist voi kui teie vererakkude arv on liiga madal. Neeru- ja maksafunktsiooni hindamiseks voetakse
teilt perioodiliselt vereproove.

Palun 6elge oma arstile, kui
e teil on vOi on olnud maksa-, siidame- voi vaskulaarseid haiguseid
e teil on hiljuti olnud voi on plaanis teha kiiritusteraapiat
e teid on hiljuti vaktsineeritud
o teil tekivad hingamisraskused voi te tunnete end viga norgalt ja olete viga kahvatu (see voib olla
mérk neerupuudulikkusest).

Meestel on soovitatav Gemzar’i ravi ajal ja 6 kuud pérast seda véltida eostamist. Kui te soovite saada last
ravi ajal voi 6 kuud pérast seda, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Te v3ite enne ravi konsulteerida
seemnerakkude kriiokonservatsiooni osas.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti vdi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud vaktsineerimised ja ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedusjaimetamine
Kui olete rase vdi plaanite rasestuda, pidage ndu oma arstiga. Raseduse ajal peab Gemzar’i kasutamisest

hoiduma. Pidage ndu oma arstiga Gemzar’i votmise osas raseduse ajal.

Kui toidate last rinnaga, informeerige oma arsti.
Gemzar’i ravi ajal peate rinnaga toitmise katkestama.

Autojuhtimineja masinatega tottamine

Gemzar vdib teid muuta uniseks, eriti, kui olete tarbinud alkoholi. Ravi ajal Gemzar’iga érge juhtige autot,
kuni te ei ole veendunud, et ravi ei ole muutnud teid uimaseks.

Oluline teave mdningate Gemzar i koostisainete suhtes

Gemzar sisaldab igas 200 mg viaalis 3,5 mg (< 1 mmol) ja 1000 mg viaalis 17,5 mg (< 1 mmol)
naatriumi. Seda peavad arvestama kontrollitud naatriumdieediga patsiendid.

3. KUIDASGEMZAR'’i KASUTADA

Tavaline annus on 1000...1250 milligrammi kehapinna iga ruutmeetri kohta. Teie pikkus ja kaal
modddetakse ning nende andmete pdhjal arvutatakse teie kehapinna suurus. Raviarst arvutab teie keha
pindala pohjal vilja teile sobiva annuse. Teie arst vdib muuta annust voi ravi edasi liikata, soltuvalt teie
iildisest seisundist voi kui teie vererakkude arv on liiga madal.

Teile antavate Gemzar’i infusioonide sagedus sdltub teil olevast véhitiiiibist.

Apteeker voi arst on enne teile manustamist Gemzar’i pulbri lahustanud.

Te saate alati Gemzar’i infusioonina veeni. Infusioon kestab umbes 30 minutit.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Gemzar pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Korvalndhtude esinemissagedused on defineeritud jargnevalt:

vaga sage (mojutab rohkem, kui 1 inimest 10-st),
sage (mojutab 1 kuni 10 kasutajat 100-st),

aeg-ajalt (md&jutab 1 kuni 10 kasutajat 1 000-st),
harv (mdjutab 1 kuni 10 kasutajat 10 000-st),

vaga harv (mojutab vihem, kui 1 inimest 10 000-st).

Kontakteeruge koheselt oma arstiga, kui mérkate monda jargnevat korvaltoimet:

Palavik vdi infektsioon (sage): kui teie temperatuur on korgem, kui 38°C, higistamine voi teised
infektsiooni ndhud (kuna teil voib olla normaalsest vihem valgeliblesid, mis on viga sage)
Ebaregulaarne siidame 166gisagedus (ariitmia) (sagedus ei ole teada)

Valu, punetus, tursed vai villid suus (sage)

Allergilised reaktsioonid: nahalodve (vaga sage), sligelus (sage) voi palavik (viga sage)

Viasimus, ndrkustunne, hingeldamine, kahvatus (kuna teil voib olla normaalsest vdhem
hemoglobiini, mis on viga sage)

Igemete, nina vdi suu veritsemine voi iikskoik milline veritsemine, mis ei seisku, punakas voi
roosakas uriin, ootamatud sinikad (kuna teil v3ib olla normaalsest vihem trombotsiiiite, mis on
véga sage)

Hingamisraskused (kerge hingamisraskus, mis méddub ruttu, kohe parast Gemzar’i infusiooni on

véga sage, siiski aeg-ajalt voi harva vdivad tekkida tdsisemad kopsuprobleemid)
Gemzar korvaltoimed vdivad sisaldada jargmist:

Viga sageli esinevad korvalndhud

Madal hemoglobiin (aneemia)

Madal valgeliblede arv

Madal trombotsiiiitide arv

Hingamisraskused

Oksendamine

liveldus

Nahal6ove- allergiline nahalodve, sageli siigelev
Juuksekadu

Maksa probleemid: leitud anomaalse veretesti pohjal
Veri uriinis

Anomaalne uriinitest: valk uriinis

Gripilaadsed stimptomid, sh palavik

Tursed (pahkluu, sdrmede, jalgade, ndo tursed)

Sageli esinevad korvalndhud
Palavik koos madala valgelible arvuga (febriilne neutropeenia)
Isutus

Peavalu

Insomnia

Unetus

Koha

Nohu

K&hukinnisus

Kd&hulahtisus

Valu, punetus, tursed vai villid suus
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Stigelus
Higistamine
Lihasvalu
Seljavalu
Palavik
Norkus
Kiilmavérinad

Aeg-ajalt esinevad kdrvalndhud

Interstitsiaalne pneumoonia (kopsu Shuruumide armistumine)
Ohuteede spasm

Anomaalne rindkere rontgenpilt (armid kopsus)

Harva esinevad korvalndhud
Stidameinfarkt (miiokardi infarkt)

Madal vererdohk

Naha ketendus, haavandite voi villide teke
Siistekoha reaktsioonid

Viga harva esinevad kdrvalndhud

Suurenenud trombotsiiiitide arv

Anafiilaktiline reaktsioon (t0sine iilitundlikkus / allergiline reaktsioon)
Naha koorumine ja tosised villid

Korvalndhud, mille sagedus ei ole teada

Ebaregulaarne siidame 166gisagedus (ariitmia)

Ageda respiratoorse distressi siindroom (tdsine kopsupdletik, mis pdhjustab hingamisraskusi)
Kiirituskahjustus (nahaloobe sarnane tdsine pdletus) voib esineda eelnevalt kiiritusravile eksponeeritud
nahal.

Vesi kopsus

Kiiritustoksilisus - kopsu dhuruumide armistumine, seotud kiiritusraviga

Isheemiline koliit (jimesoole pinna pdletik, pdhjustatud vihesest verevarustusest)
Stidameinfarkt

Neerupuudulikkus

Sérmede voi varvaste gangreen

Tosine maksakahjustus, sh maksapuudulikkus

Insult

Teil voib tekkida iikskdik, milline neist siimptomitest vdi seisunditest. Kui teil esineb mdni korvaltoime,
radkige sellest koheselt arstile.

Lisakiisimuste korral poorduge oma arsti poole.

Kui tikskoik milline kGrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDASGEMZAR'i SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Gemzar'i pérast kdlblikkusaega (EXP), mis on mirgitud pakendil.
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Avamata viaal: hoida temperatuuril kuni 30° C.
Valmislahus: Valmislahus tuleb dra kasutada koheselt. Juhiste jargi valmistades on valmislahuse keemilist
ja futisikalist stabiilsust on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 30° C. Lahust v&ib ka edasi

lahjendada. Gemtsitabiini lahust ei tohi kiilmutada, kuna voib tekkida sade.

Ravim on ainult ithekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt
kohalikele seadustele.

6. LISAINFO

Mida Gemzar sisaldab:

Toimeaine on gemtsitabiin. Uks viaal sisaldab 200 mg v&i 1000 mg gemtsitabiini
(gemtsitabiinvesinikkloriid).

Abiained on mannitool (E421), naatriumatsetaat, vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid.

Kuidas Gemzar vélja ndeb ja pakendi sisu

Gemzar on viaalis olev valge vdi miirdunudvalge infusioonilahuse pulber. Uks viaal sisaldab kas 200
milligrammi voi 1000 milligrammi gemtsitabiini. Iga pakend sisaldab iiht viaali.

Mdgiloa hoidjajatootja
[Vaata lisa I - Lopetada riigisiseselt]
Tootja on: Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, France (Prantsusmaa).

Infoleht on viimati kooskolastatud
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Jargnev infor matsioon on méddud ainult meditsiinipersonalile véi ter vishoiutdotajale:

Kasutamiseja kasitsemise juhend

1.

2.
3.

Gemtsitabiini intravenoosse infusioonilahuse lahustamisel ja edasisel lahjendamisel kasutage
aseptilist tehnikat

Arvutage Gemzar’i annus ja vajatavate viaalide arv

Preparaadi valmistamiseks lisage 5 ml steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %) siistelahust
(ilma séilitusaineta) 200 mg-lisse viaali v3i 25 ml steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 %)
stistelahust 1 000 mg-lisse viaali. Lahustamiseks raputage. Pérast lahustamist on {ildmaht vastavalt
5,26 ml (200 mg viaal) v&i 26,3 ml (1 000 mg viaal). See annab gemtsitabiini kontsentratsiooniga
38 mg/ml, arvestades ka liiofiliseeritud pulbri kadu. Lahust voib veel lahjendada steriilse 9 mg/ml
(0,9 %) stistelahusega. Valmislahus on selge vérvitu kuni kahvatukollane lahus.

Pérast lahjendamist tuleb infusioonilahust enne kasutamist vaadelda. Kasutada tohib ainult selget
lahust, milles ei ole ndha lahustumata osakesi.

Valmislahust ei tohi kiilmutada, kuna vdivad tekkida kristallid. Valmislahuse keemilist ja
fitisikalist stabiilsust on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 30° C. Mikrobioloogilisest
seisukohast tuleks lahus koheselt dra kasutada. Kui lahust koheselt ei kasutata, siis selle
sdilitamise kestus ja tingimused enne kasutamist jadvad kasutaja vastutusele ning ei tohiks
reeglina olla pikem kui 24 tundi toatemperatuuril, vélja arvatud juhul, kui lahustamine/ edasine
lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Ravim on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada
vastavalt kohalikele seadustele.

Ettevaatusabindud valmistamisd ja manustamisel

Infusioonilahuse valmistamisel ja havitamisel tuleb kinni pidada tavalistest vahivastaste ravimite
kasitsemise ohutusnduetest. Infusioonilahust tuleb késitseda turvakastis, kasutades kaitsekeepi ja —kindaid.
Kui turvakasti pole voimalik kasutada, tuleb kaitseriietust tdiendada maski ja kaitseprillidega.

Preparaadi silma sattumisel voib see pohjustada tugevat arritust. Silmi tuleb koheselt rohke veega
pohjalikult loputada. Kui silmaérritus jadb piisima, tuleb silmaarstiga konsulteerida. Lahuse nahale
loksumisel loputage pdhjalikult veega.

Havitamine
Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.
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