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Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Kauppanimi

Vahvuus

L d8kemuoto

Antoreitti

Itdvalta

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

Itivalta

Gemzar 200 mg -
Trockensubstanz zur
Infusionsbereitung

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Itdvalta

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

Itivalta

Gemzar 1 g - Trockensubstanz
zur Infusionsbereitung

1000 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Belgia

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

Belgia

GEMZAR 1000

1000 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Belgia

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

Belgia

GEMZAR 200

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Bulgaria

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

3991 RA Houten
Alankomaat

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Bulgaria

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

3991 RA Houten
Alankomaat

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Tshekki

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

Gemzar 1 g

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Tshekki

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

Gemzar 200 mg

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon




Kypros

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kypros

GEMZAR

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Kypros

PHADISCO LTD 185 Giannou
Kranidioti Avenue

CY-2234 Latsia

Kypros

GEMZAR

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Tanska

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

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Tanska

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

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Viro

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire RG21 6XA
Iso-Britannia

Gemzar 200 mg infuusiokuiva-
aine, livosta varten

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Viro

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road,
Basingstoke,

Hampshire RG21 6XA
Iso-Britannia

Gemzar 1 g infuusiokuiva-aine,
liuosta varten

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Suomi

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

Suomi

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Suomi

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

Suomi

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon




Ranska LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
13, rue Pages pour solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Ranska

Ranska LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
13, rue Pages solution pour perfusion
92158 Suresnes Cedex
Ranska

Saksa Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Gieflen Infusionsloesung
Saksa

Saksa Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Teichweg 3 Herstellung einer
35396 Gieflen Infusionsloesung
Saksa

Kreikka FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Kreikka

Kreikka FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 1000 mg | Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
15 Km National Road
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Kreikka

Unkari Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
PO Box 379
3990 GD Houten
Alankomaat

Unkari Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
PO Box 379 injection
3990 GD Houten
Alankomaat




Irlanti

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Iso-Britannia

Gemzar 200 mg powder for
solution for infusion

200mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Irlanti

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Iso-Britannia

Gemzar 1 g powder for solution
for infusion

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Islanti

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Tanska

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Islanti

Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110,
2800 Lyngby
Tanska

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Italia

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

Italia

GEMZAR 200 mg powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
ja virtsarakkoon kéytettavaksi

laskimoon ja
virtsarakkoon

Italia

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

Italia

GEMZAR 1 g powder for
solution for infusion and
intravesical instillation

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
ja virtsarakkoon kéytettavaksi

laskimoon ja
virtsarakkoon

Latvia

Eli Lilly Holdings Limited,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Iso-Britannia

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon




Latvia Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XA5
Iso-Britannia
Liettua Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Iso-Britannia
Liettua Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg | Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Iso-Britannia
Luxemburg Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia
Luxemburg Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
52, rue de I'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia
Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Lilly House,
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.

Iso-Britannia




Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Iso-Britannia

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Alankomaat

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Alankomaat

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Alankomaat

Eli Lilly Netherlands BV
Grootslag 1-5

3991 RA Houten
Alankomaat

Gemzar

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Norja

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

Norja

Gemzar

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Norja

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

Norja

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Puola

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Ranska

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Puola

Lilly France S.A.

2 rue du colonel Lilly
67642 Fegersheim
Ranska

Gemzar

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon




Portugali

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

Portugali

Gemzar

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Portugali

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

Portugali

Gemzar

1000 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Romania

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Ranska

Gemzar 1 g

1000 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Romania

Lilly France S.A.S

2 Rue du Colonel Lilly
6740 Fegersheim
Ranska

Gemzar 200 mg

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Slovakia

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

GEMZAR 1 ¢

lg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Slovakia

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

GEMZAR 200 mg

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon

Slovenia

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Dunajska 156
1000 Ljubljana
Slovenia

Gemzar 200 mg prasek za
raztopino za infundiranje

200 mg

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

laskimoon




Slovenia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g prasek za raztopino |1 g Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Dunajska 156 za infundiranje
1000 Ljubljana
Slovenia

Espanja Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection
Espanja

Espanja Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for | 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection
Espanja

Ruotsi Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Box 721
169 27 Solna
Ruotsi

Ruotsi Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Box 721
169 27 Solna
Ruotsi

Iso-Britannia | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon
Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Iso-Britannia

Iso-Britannia | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Infuusiokuiva-aine, liuosta varten | laskimoon

Lilly House, Priestley Road,
Basingstoke,

Hampshire RG24 9NL
Iso-Britannia

for Infusion




LITEII
EUROOPAN LAAKEVIRASTON ESITTAMAT TIETEELLISET PAATELMAT JA

PERUSTELUT VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSSELOSTEEN MUUTTAMISEKS
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TIETEELLISET PAATELMAT
TIVISTELMA GEMZAR-LAAKKEEN TIETELLISESTA ARVIOINNISTA

Gemzar sisillytettiin valmisteyhteenvetojen yhdenmukaistamista koskevaan tuoteluetteloon muutetun
direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti, koska kansallisen luvan saaneissa
valmisteyhteenvedoissa oli jasenvaltioiden tekemien erilaisten kansallisten paétosten takia eroavuuksia.
Gemzar (gemsitabiini) on pyrimidiinin antagonisti (antimetaboliitti), joka metaboloituu intrasellulaarisesti
aktiivisiksi difosfaatti- ja trifosfaattinukleosideiksi, ja ne estivit DNA-synteesin. Se tuhoaa soluja ldhinna
S-faasissa, ja sitd kdytetddn tiiviiden kasvainten hallintaan. Gemsitabiini (difluorodeoksisytidiini (dFdC))
on sytotoksinen syopélddke, joka estdd solufaasin spesifisyyttd 1dhinna tappamalla soluja DNA-
synteesivaiheessa (S-faasissa) ja estdd tietyin edellytyksin solunjakautumisen etenemisen G1/S-faasista
eteenpdin. Gemzar-ladkkeen kaytolle on télld hetkelld hyviksytty seuraavat kayttoaiheet, jotka
ladkevalmistekomitea (CHMP) on arvioinut: 1) virtsarakon syop4, 2) pitkélle edennyt ei-pienisoluinen
keuhkosy0pd, 3) pitkélle edennyt haimasydpa, 4) rintasy0pa ja 5) munasarjasyopad. Ladkevalmistekomitea
on arvioinut myyntiluvan haltijan ehdottamaa valmisteyhteenvedon sanamuotoa ja ehdotukselle esitettyjd
perusteluja. Erityistd huomiota kiinnitettiin Gemzar-ldékkeen terapeuttisiin kdyttdaiheisiin.

KTriittinen arviointi

Virtsarakon syovén kdyttoaihetta varten myyntiluvan haltija toimitti tietoja kahdesta faasin 2
tutkimuksesta ja faasin 3 keskeisestd tutkimuksesta. Ne osoittivat, ettd gemsitabiinikemoterapia vaikuttaa,
se on siedettdvissd, sen toksisuus on hallittavissa ja se tehoaa paremmin kuin MV AC-ke moterapia
(metotreksaatti, vinblastiini, adriamysiini ja sisplatiini), kun hoidetaan potilaita, joilla on pitkélle edennyt
tai metastaattinen transitionaalinen uroteelin solukasvain. Lisdksi myyntiluvan haltija puolsi gemsitabiinin
intravesikaalista kayttod, mikd perustui todennettuun vaikutukseen pitkélle edenneessa virtsarakon
syOvissd, gemsitabiinin farmakokineettisiin ominaisuuksiin ja sen korkeaan puhdistumaan koko kehosta.

Ladkevalmistekomitea tutki virtsarakon syopaa koskevan kdyttéaiheen tueksi esitettyjé tietoja ja totesi,
ettd kaikki toimitetut tutkimukset on tehty potilailla, joilla on paikallisesti pitkdlle edennyt tai
metastaattinen virtsarakon syopa. Pitkélle edenneen virtsarakon sydvén hoidosta saadut lupaavat tiedot ja
tarve saada muita hoitoja pinnallisen virtsarakon sydvdn hoitoon johtivat siihen, etté tutkittiin
gemsitabiinin antamista intravesikaalisesti pinnallisessa virtsarakon syovassd, mutta vaikka
ladkevalmistekomitea myontéd, ettd gemsitabiinin vaikutus on osoitettu muussa kuin lihaskudoksessa
olevassa invasiivisessa virtsarakon syovéssé keskinkertaisen ja korkean riskin potilaissa, faasin 111
kokeista ei ole toimitettu varsinaisia tietoja. Téstd syystd ladkevalmistekomitea katsoo, ettd ehdotettu laaja
kéyttoaihe “virtsarakon syopd” ei ole perusteltu, koska toimitetut tiedot eivét riitd tukemaan pinnallisen
virtsarakon syovén kéyttdaihetta. Ladkevalmistekomitea vaati myyntiluvan haltijalta, ettd
yhdenmukaistetusta kédyttdaiheesta kéy ilmi kohderyhmai (potilaat, joilla on pitkélle edennyt /
metastaattinen virtsarakon syopd) ja yhdistelmahoito sisplatiinin kanssa. Myyntiluvan haltija suostui
poistamaan pinnallisen virtsarakon syovén kdyttoaiheen, ja ladkevalmistekomitea ehdotti sen mukaisesti
seuraavaa muotoilua:

" Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettévaks yhdessa sisplatiinin kanssa potilailla, joilla on paikallisesti
pitkélle edennyt tai metastaattinen virtsarakon syopa.”

Haimasyo6véin kayttoaihe perustuu tietoihin, jotka on saatu faasin 3 keskeisestd tutkimuksesta JHAY ja sitd
tukevasta tutkimuksesta JHAZ. Laskimoinfuusiona annettavasta gemsitabiinista on tullut yleisesti
hyviéksytty standardi pitkélle edenneen haimasydvédn kemoterapiahoitona, mutta yhdistelmahoitona
potilailla, joilla on paikallisesti pitkélle edennyt (ei leikattavissa oleva) tai metastaattinen haimasydpad,
siitd saadut tulokset ovat olleet pettymys. Myyntiluvan haltijan mukaan gemsitabiini yksin kdytettavana
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ladkkeend on edelleen standardin mukainen kemoterapiahoito potilaille, joilla on pitkélle edennyt /
metastaattinen ei leikattavissa oleva haiman adenokarsinooma.

Tastd syystd ladkevalmistekomitea hyviksyi ehdotuksen, mutta pyysi myyntiluvan haltijaa muuttamaan
ehdotettua sanamuotoa 5-FU-hoitoon reagoimattomien potilaiden osalta. Myyntiluvan haltija myonsi, ettd
kéyttdaihe on tarpeeton, koska haiman ensisijainen hoito gemsitabiinilla on standardihoito, ja suostui
poistamaan sen. Ladkevalmistekomitea poisti myds suorituskykyéd koskevan maininnan ja hyvaksyi
seuraavan sanamuodon:

" Gemsitabiini on tarkoitettu potilaille, joilla on pitkélle edennyt tai metastaattinen haiman
adenokarsinooma.”

Ei-pienisoluisen keuhkosy6vin kéyttdaihe perustuu tietoihin, jotka on saatu faasin II ja faasin I1I kokeista
ja jotka osoittivat, ettd gemsitabiini vaikuttaa ei-pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa ja ettd yhden
ladkkeen kayton lisdksi suurin osa tiedoista tukee gemsitabiinin kdyton tehoa ja turvallisuutta
yhdistelméhoitona sisplatiinin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa riippumatta eri
annostuksista ja hoitosykleistd. Myyntiluvan haltija katsoi siten, ettd hyoty-riskisuhteen oli voitu vahvistaa
olevan positiivinen kdytettdessda gemsitabiinia ja sisplatiinia ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi sen, ettd gemsitabiini vaikuttaa yksin kdytettyna ladkkeend ei-
pienisoluista keuhkosy6pdé vastaan, mutta se katsoi, ettd gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoito on
ensisijainen hoitomuoto potilailla, joilla on pitkille edennyt / metastaattinen ei-pienisoluinen
keuhkosy0pa. Siitd syystd se pyysi myyntiluvan haltijalta lisdperusteluja Gemzarin kaytosta
yhdistelmé&hoitona ja ainoana lddkkeend ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa, kun otetaan huomioon,
ettd yhden ainoan ladkkeen kaytto rajoitetaan yleensa potilaisiin, joiden suorituskyky on rajallinen
(borderline performance status), ikdantyneisiin potilaihin tai aikaisemmin hoidettuihin potilaihin.

Myyntiluvan haltija my6nsi, ettd platinapohjaiset yhdistelmahoidot ovat standardihoitomuoto. Se katsoi
kuitenkin gemsitabiinin kdyton ainoana ladkkeena olevan perusteltua ikdantyneiden potilaiden ja sellaisten
potilaiden hoidossa, joiden suorituskyky on 2, koska nailld ryhmilld kemoterapiaan liittyvien sairauksien
riski on suurempi kuin muilla, tai tapauksissa, joissa potilas ei siedd platinapohjaista yhdistelméhoitoa.
Myyntiluvan haltija puolusti ndkdkantaansa esittdmalla tdrkeimpien onkologisten yhdistysten antamia
suuntaviivoja ja kirjallisuuskatsauksen sekd ehdotti uutta muotoilua yhden ladkkeen kayttoon, kun
kéyttdaihe on ei-pienisoluinen keuhkosydpa. Ladkevalmistekomitea tarkasteli myyntiluvan haltijan
antamia vastauksia ja hyvéksyi sen, ettd yhtend ainoana lafkkeend gemsitabiinilla on erityinen tehtdva
potilailla, joiden suorituskyky on rajallinen, ja ikdantyneilla potilailla ja ettd gemsitabiini on yksi
vaihtoehto muiden hoitojen joukossa, vaikkakaan minkédén tietyn ldékkeen ei ole todettu olevan parempi
kuin muut. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi ehdotetun tarkistetun muotoilun:

" Gemsitabiinia yhdessa sisplatiinin kanssa pidetéddn ensisijai sena hoitomuotona potilailla, joilla on
paikallisesti pitkélle edennyt tai metastaattinen ei-pienisol uinen keuhkosydpa. Gemsitabiinia ainoana
| &8kkeena voidaan harkita ikadntyneilla potilailla tai potilailla, joiden suorituskyky on 2.”

Rintasydvén osalta myyntiluvan haltija ehdotti yhdenmukaistettuun valmisteyhteenvetoon sisillytettavéksi
vain yhdistelméhoitoa, vaikka faasin 3 tutkimus osoitti yhtend ainoana lddkkeend kdytetyn gemsitabiinin
vaikutuksen metastaattisen rintasyovan hoidossa. Kayttoaihetta tuki kliininen asiantuntijaraportti ja tehoa
koskevat tiedot faasin 2 ja 3 tutkimuksista, joissa oli kidytetty Gemzaria ainoana lddkkeena rintasyovéan
hoitoon. Tietoihin siséltyivdat myyntiluvan haltijan tekemat tutkimukset ja tuloksia julkaistusta
kirjallisuudesta. Kaiken kaikkiaan myyntiluvan haltija piti gemsitabiinia yhdessé paklitakselin kanssa
tehokkaana hoitomuotona potilaille, joilla on metastaattinen rintasyopéd. Hoidon toksisuus on odotetun
tasoista ja hallittavissa, ja riski-hyotyprofiili on suotuisa.
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Ladkevalmiste komitea katsoi, ettd gemsitabiinin vaikutus metastaattisen rintasyovéin hoidossa ainoana
ladkkeend oli osoitettu, mutta faasin III kokeiden puuttuessa oli vaikeaa antaa tismallistd suositusta
gemsitabiinin tdsmaéllisestd asemasta pitkélle edenneen rintasyovén hoidossa. Téstd syystd
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd gemsitabiinista saadaan suurin hyoty kayttamalla sitd ensisijaisesti ja
toissijaisesti yhdistelmahoitona taksaanien kanssa, ja hyvéksyi seuraavan muotoilun:

Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettévaksi yhdessa paklitakselin kanssa potilaille, joilla on ei-leikattavissa
oleva, paikallisesti uusiutuva tai metastaattinen rintasyopa, joka on uusiutunut adjuvantti-
/neoadjuvanttikemoter apian jalkeen. Aiempaan kemoterapiaan on pitanyt sisaltya antrasykliini, ellel se
oleollut Kliinisesti vasta-aiheinen.”

Munasarjasyovéin osalta myyntiluvan haltija ehdotti titd kdyttdaihetta varten yhdistelmahoitoa, vaikka
gemsitabiinin on osoitettu vaikuttavan my0s ainoana lddkkeend. Se toimitti kliinisen asiantuntijaraportin ja
lisdtietoja kayttoaiheen tueksi. Myyntiluvan haltija keskittyi késittelemdén satunnaistettua faasin 3
keskeistd tutkimusta JHQJ ja sitd tukevaa tirkeintd yhteen osatekijddn keskittyvad faasin 2 tutkimusta
JHRW. Myyntiluvan haltija totesi tutkimusten osoittavan, ettd gemsitabiini yhdessi karboplatiinin kanssa
on tehokkaampi kuin karboplatiini yksin, kun otetaan huomioon aika, jonka kuluttua tauti etenee, ja
vasteaste potilailla, joilla on platinalle herkkd uusiutuva munasarjasyopa. Téhén tautivapaan elinajan ja
vasteasteen paranemiseen liittyy vain vahén lisdtoksisuutta, joka on helposti hallittavissa, ja tuloksena on
suotuisa riski-hyotyprofiilli.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd JHQJ-avaintutkimuksen tarkoituksena oli havaita erot tautivapaassa
kokonaiselinajassa ja ettd munasarjasyopad koskevan avaintutkimuksen erityinen kohderyhma koostui
platinasensitiivisistd potilaista, joiden ennuste oli erittdin huono. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd
ehdotettu muotoilu oli myyntilupaa varten toimitettujen tutkimusten mukainen tdmén kayttoaiheen osalta.
Koska kéytettavissa ei ollut tutkimuksia gemsitabiinin kdytosta ainoana lddkkeend sen enempaa
ensisijaisena kuin toissijaisena lddkkeend, ladkevalmistekomitea pyysi myyntiluvan haltijaa jatkamaan
keskusteluja Gemzarin kdytdstd munasarjasyovén hoidossa.

Myyntiluvan haltija puolsi gemsitabiinin kdytt64 munasarjasyovén hoitoon useiden suuntaviivojen
perusteella ja katsoi, ettd kun gemsitabiinin merkittdvét hydodyt yhdessd karboplatiinin kanssa on osoitettu,
toksisuusprofiili on hyvaksyttivé ja hoito hyvin siedettyd, yhdistelma tarjoaa suotuisan riski-hydtysuhteen
potilailla, joilla on uusiutuva munasarjasyopa. Lisdksi gemsitabiinin kdyttd uusiutuvan munasarjasyovan
hoitoon on laajalti tunnustettu, ja siitd syystd myyntiluvan haltija katsoo, ettd karboplatiinin ja
gemsitabiinin yhdistelméhoito merkitsee arvokasta vaihtoehtoa uusiutuvan munasarjasydvén hoidossa.
Ladkevalmistekomitea tarkasteli uudelleen tietoja, jotka koskivat gemsitabiinin kayttod munasarjasydvan
hoidossa, ja katsoi, ettd gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelméhoito on vaihtoehto toissijaisena hoitona
potilailla, joilla on platinalle herkk tauti, ja vaihtoehto potilaille, joilla on aiempaa paklitakseli-
/karboplatiinitoksisuutta. Tésté syystéd lddkevalmistekomitea sdilytti yhdenmukaistetussa
valmisteyhteenvedossa munasarjasyovén kayttéaiheen seuraavin muotoiluin:

" Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettévaks yhdessa karboplatiinin kanssa paikallisesti pitkalle edenneen
tai metastaattisen epiteliaalisen munasarjakarsinooman hoitoon potilailla, joiden sairaus on uusiutunut
vahintaan kuuden kuukauden tautivapaan jakson jélkeen, kun téta on edeltényt ensisijaisena hoitona
kaytetty platinapohjainen hoito.”

Myyntiluvan haltija ehdotti osaan 4.2 yhdenmukaistettua sanamuotoa, joka koski erityisesti annoksen
mukauttamista, munuaisten heikentynytta toimintaa ja lddkkeen antamista koskevia varotoimenpiteita.
Ladkevalmistekomitea pyysi hoidon jatkamista koskevia lisdselvityksia ja tarkempia tietoja yksittéisistd
kéyttoaiheista, erityisesti rintasydvastd ja munasarjasyovastd. Lidkevalmistekomitea sdilytti
suojeluikdrajana 18 vuotta ja totesi myos, ettd mukana oli tietoja maksan toiminnan heikkenemisestd, josta
syystd se pyysi myyntiluvan haltijaa késittelemédén niitd potilaita tarkemmin, joilla oli munuaisten tai
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maksan toiminnan heikkenemisti, ja siitd, oliko vakavalla heikkenemiselld merkittédva vaikutus
gemsitabiinin farmokokinetiikkaan.

Myyntiluvan haltija toimitti ajantasaistetun annostusohjeen, jossa otetaan huomioon
ladkevalmistekomitean kommentit. Mitdén erityisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joiden munuaisten
tai maksan toiminta on vakavasti heikentynyt, mutta julkaistun kirjallisuuden perusteella myyntiluvan
haltija katsoi, ettei mikdén viitannut siihen, ettd nima potilaat eroaisivat plasman huippupitoisuuden tai
puhdistuman osalta merkittavasti ryhmastd, jonka munuaisten toiminta on heikentynyt lievasti tai
kohtuullisesti. Myyntiluvan haltija katsoi my0s, ettd koska tietoja on saatavissa rajoitetusti,
valmisteyhteenvedossa ei ole mahdollista ehdottaa annostuksen muutosta potilaille, joiden munuaisten tai
maksan toiminta on heikentynyt, ja ettd varotoimet vastaavat jo riittdvan hyvin saatavissa olevia tietoja.
Ladkevalmistekomitea tarkisti osan 4.2 tekstid vastausten perusteella.

Osassa 4.3 myyntiluvan haltija ehdotti séilytettavéksi vain kaksi aiemmasta kahdeksasta vasta-aiheesta (eli
yliherkkyyden ja rintaruokinnan). Myyntiluvan haltija ehdotti muiden kuuden vasta-aiheen poistamista
(maksan tai munuaisten toiminnan heikkeneminen, sisplatiini niiden potilaiden osalta, joilla munuaisten
toiminta on vakavasti héiriytynyt, raskaus ja imetys, yhdessi keltakuumeen kanssa, kéytto lapsilla ja
samanaikainen gemsitabiinin ja sidehoidon antaminen). Ladkevalmistekomitea piti myyntiluvan haltijan
ehdotusta hyviksyttdvind mutta katsoi, ettd gemsitabiinia koskevat samat yhteisvaikutusta ja olosuhteita
koskevat tiedot kuin kaikkia sytotoksisia lddkkeitd ja ettd siitd syystd osissa 4.4 ja 4.5 on annettava
asianmukaiset varoitukset. Koska potilailla, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, ei ole
tehty tutkimuksia, lddkevalmistekomitea ei pitdnyt tarpeellisena ehdotonta mainintaa vasta-aiheesta, eikd
se pitdnyt myoskddn sddehoitoa ehdottomana vasta-aiheena.

Myyntiluvan haltija késitteli osassa 4.4 heikentynyttd munuaisten ja maksan toimintaa, pediatrisia
suosituksia ja gemsitabiinin ja sidehoidon samanaikaista kayttod. Ladkevalmistekomitea piti yleisesti
ehdotettua muotoilua riittdvand, mutta se teki tekstiin joukon tarkastuksia. Komitea sisdllytti tekstiin
kohdat, jotka kasittelivat heikentynyttd luuydintoimintaa, yhdistelméhoitoa karboplatiinin ja sisplatiinin
kanssa, heikennettyja eldvid rokotteita sekd syddnverisuonitauteja ja virushepatiitin reaktivaatiota
koskevia ladkevalvontakertomuksia.

Myos osat 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ja 4.9 yhdenmukaistettiin. Ladkevalmistekomitea pyysi selventdmééin

osassa 4.8 markkinoille saattamisen jilkeen keréttyjen spontaanien ilmoitusten esittelyd. Se ehdotti myds
tarkistettua termiluetteloa, jota olisi kdytettévé kaikissa tdhén osaan liittyvissd yhdistelméhoidossa
esiintyneiti haittatapahtumia koskevissa taulukoissa. Lopuksi ldfkevalmistekomitea esitti joukon
vahdamerkityksisempid lisshuomautuksia, jotka koskivat myds valmisteyhteenvedon muita osia ja jotka
siirrettiin sellaisenaan valmisteyhteenvedon tekstiin. Valmisteyhteenvedon muut osat: laatua koskevien
asiakirjan osien tdydellinen yhdenmukaistaminen ei kuulunut timén menettelyn piiriin, mutta laatua
koskevat valmisteyhteenvedon osat (erityisesti osat 2 ja 6) ja pakkausselosteen vastaavat osat arvioitiin ja
yhdenmukaistettiin.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd menettelyn alussa yksiloidyt eroavuudet ratkaistiin ja ettd kaikki
kysymysluettelossa ja avoinna olevien kysymysten luettelossa olevat kysymykset késiteltiin ja niihin
saatiin tyydyttavat vastaukset. Tuotetietoihin ehdotetut tarkistukset toteutettiin kokonaisuudessaan.
Yhteenvetona voidaan todeta, ettd myyntiluvan haltija on poistanut intravesikaalisen kdyton ja 5-FU-
ladkehoitoon huonosti reagoivan haimasydvan kayttdaiheet ja ettd munasarjasyovan kiyttéaihe oli
perusteltu. Myos gemsitabiinin kdyttd ainoana lddkkeeni ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoidossa oli
tietyissa tilanteissa perusteltua. Téstd syysté lddkevalmistekomitea hyvéksyi loput viisi Gemzarin
kéyttoaihetta sellaisina kuin ne on muotoiltu tarkistetussa valmisteyhteenvedossa.
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PERUSTELUT VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Sen johdosta, etti
— valmisteyhteenvedot, myyntipdillysmerkinnit ja pakkausseloste oli madird yhdenmukaistaa

— myyntiluvan haltijoiden ehdottamat valmisteyhteenvedot, myyntipdallysmerkinnit ja pakkausseloste
arvioitiin toimitettujen asiakirjojen ja komiteassa kaytyjen keskustelujen perusteella,

ladkevalmistekomitea suositteli, ettd Gemzarin myyntilupia, joita varten laaditut valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste on esitetty liitteessa I1I, muutetaan.
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LITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gemzar 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Gemzar 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia vastaten 200 mg gemsitabiinia.
Yksi injektiopullo sisdltda gemsitabiinihydrokloridia vastaten 1 g gemsitabiinia.

Kayttoonvalmistuksen jilkeen livos siséltdd 38 mg/ml gemsitabiinia.
Apuaineet:
Yksi 200 mg injektiopullo sisdltdd 3,5 mg (< 1 mmol) natriumia.

Yksi gramman injektiopullo sisaltdd 17,5 mg (< 1 mmol) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-ainenappi tai jauhe.
4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etépesékkeisen virtsarakon syovén hoitoon yhdessa
sisplatiinin kanssa.

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etédpesékkeisen haiman adenokarsinooman hoitoon.
Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettaviksi yhdessa sisplatiinin kanssa ensisijaishoitona potilailla, joilla on
paikallisesti levinnyt tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pd (NSCLC). Gemsitabiinin kayttod
ainoana ladkkeend voidaan harkita iékkailld potilailla tai potilailla, joiden toimintakykyluokka on 2.
Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettdvaksi paikallisesti levinneen tai etdpesikkeisen epiteliaalisen
munasarjasyovan yhdistelmdhoitona karboplatiinin kanssa, jos syopa on uusiutunut, ja kun platinaan
perustuvan ensisijaishoidon jélkeen on kulunut vahintién 6 kk ennen taudin uusiutumista.

Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdistelméhoitona paklitakselin kanssa leikkauskelvottoman,
paikallisesti uusiutuneen tai etdpesikkeisen rintasyovén hoitoon, jos syopd on uusiutunut adjuvantti- tai
neoadjuvanttihoidon jalkeen. Potilaan aiempaan syopaldédkitykseen on taytynyt kuulua jokin antrasykliini,
ellei niiden kaytto ole kliinisesti vasta-aiheista.

4.2 Annostusja antotapa

Gemsitabiinia saa maarita vain syopaladkkeiden antoon patevoitynyt 1adkari.
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Suositel tava annostus

Virtsarakon sy6pa

Yhdistelméhoito

Suositusannos on 1 000 mg/m* gemsitabiinia 30 minuuttia kestivina infuusiona laskimoon. Tama annos
annetaan kunkin 28 vrk pituisen, sisplatiinia siséltdvan yhdistelméhoitojakson 1., 8. ja 15. pdivéna.
Sisplatiini annetaan 70 mg/m” suositusannoksina joko kunkin 28 vrk pituisen hoitojakson 1. pdivini
gemsitabiinin jalkeen tai hoitojakson 2. pdivana. Néitd 4 viikon hoitojaksoja toistetaan. Annostusta
voidaan pienentéd hoitojaksojen vililla tai niiden aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta
riippuen.

Haimasydpa

Suositusannos on 1 000 mg/m® gemsitabiinia 30 minuuttia kestivéina infuusiona laskimoon. Tami
toistetaan kerran viikossa enintddn 7 viikon ajan, minka jélkeen pidetdédn viikon tauko. MyShempien
hoitojaksojen yhteydessa ladke annetaan injektiona kerran viikossa 3 perattiiselld viikolla, minka jalkeen
pidetéén viikon tauko. Annostusta voidaan pienentéd hoitojaksojen vililla tai niiden aikana potilaalla
esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen.

Ei - pi eni sol uinen keuhkosyopa

Kaytto ainoana |adkkeena (monoterapia)

Suositusannos on 1 000 mg/m® gemsitabiinia 30 minuuttia kestivéina infuusiona laskimoon. Tami
toistetaan kerran viikossa 3 viikon ajan, minka jilkeen pidetddn viikon tauko. Naitd 4 viikon hoitojaksoja
toistetaan. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen valilla tai niiden aikana potilaalla esiintyvien
haittavaikutusten asteesta riippuen.

Yhdi stelméhoitona sisplatiinin kanssa

Suositusannos on 1 250 mg/m’ gemsitabiinia, joka annetaan 30 minuuttia kestivéni infuusiona laskimoon
21 vrk pituisen hoitojakson 1. ja 8. pdivand. Annostusta voidaan pienentdé hoitojaksojen vililla tai niiden
aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen.

Sisplatiinia on kéytetty 75—100 mg/m’ annoksina 3 viikon vilein.

Rintasy6pa
Yhdi stel méhoito

Kun gemsitabiinia kiytetiin yhdessi paklitakselin kanssa, on suositeltavaa antaa paklitakseli (175 mg/m?)
kunkin 21 vrk pituisen hoitojakson 1. pdivéni noin 3 tuntia kestévénd infuusiona laskimoon. Témén
jilkeen potilaalle annetaan 1250 mg/m” gemsitabiinia 30 minuuttia kestivini infuusiona laskimoon
hoitojakson 1. ja 8. pdivind. Annosta voidaan pienentdd hoitojaksojen vilill tai niiden aikana potilaalla
esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen. Potilaan absoluuttisten granulosyyttiarvojen tulee olla
vihintdén 1 500 x 10%1 ennen gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelmihoidon aloittamista.

Munasarjasyopa

Yhdistelméhoito

Gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelméhoitoa kiytettiessd on suositeltavaa antaa 1000 mg/m’
gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon kunkin 21 vrk pituisen hoitojakson 1. ja 8.
pdivand. Gemsitabiinin jilkeen potilaalle annetaan hoitojakson 1. pdivdna karboplatiinia, jonka tavoite-
AUC-arvo (pitoisuus-aikakdyrén alle jaava alue) on 4,0 mg/mlemin. Annostusta voidaan pienentda
hoitojaksojen vélill4 tai niiden aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen.

Seuranta toksisuuden varalta ja tarvittavat annosmuutokset

Annosmuutokset muiden kuin hematologisten haittojen yhteydessa
Muiden kuin hematologisten haittojen toteamiseksi on tehtava sddnnollisid ladkérintarkastuksia, ja
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potilaan munuais- ja maksatoimintaa tulee seurata. Annostusta voidaan pienentda hoitojaksojen vélilla tai
niiden aikana potilaalla esiintyvista haittavaikutuksista riippuen. Yleisesti ottaen gemsitabiinihoito tulee
keskeyttdd tai sen annosta pienentéd hoitavan ladkarin arvion mukaan, jos potilaalle kehittyy vaikeita
(asteen 3 tai 4) ei-hematologisia haittoja, ellei kyseessé ole pahoinvointi tai oksentelu. Uusia
hoitoannoksia ei tule antaa ennen kuin haittavaikutukset ovat ladkéarin mielesta lievittyneet.

Sisplatiinin, karboplatiinin ja paklitakselin annostusmuutokset yhdistelméhoitoa kéytettaessd, ks. kyseisen
ladkkeen valmisteyhteenveto.

Annosmuutokset hematol ogisten haittojen yhteydessa

Hoitojakson alussa

Potilaan trombosyytti- ja granulosyyttiarvot tulee tarkistaa ennen kutakin annosta ladkkeen kaikissa
kiyttoaiheissa. Absoluuttisten granulosyyttiarvojen tulee olla hoitojakson alussa véhintizn 1 500 (x 10%/1)
ja trombosyyttiarvojen taas vihintdén 100 000 (x 10°/1).

Hoitojakson aikana
Hoitojaksojen aikana gemsitabiinin annosmuutokset toteutetaan seuraavissa taulukoissa esitettyyn tapaan:

Gemsitabiinin annosmuutokset hoitoj aksojen aikana, kun sitd kdytetadn virtsar akon
sydvan, ei-pienisoluisen keuhkosydvéan tai haimasydvan hoitoon joko yksindan tai yhdessa
sisplatiinin kanssa

Absoluuttiset granulosyyttiarvot | Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
(x 10%1) (x 10°%1) Gemzar -annoksesta
> 1000 ja > 100 000 100

500-1 000 tai 50 000-100 000 75

<500 tai <50 000 Annos jétetddn valiin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana ennen kuin potilaan absoluuttiset
granulosyyttiarvot ovat vihintiin 500 x 10%1 ja trombosyyttiarvot vihintizn 50 000 x 10%/1.

Gemsitabiinin annosmuutokset hoitoj aksojen aikana, kun sité kdytetaan rintasyévan

hoitoon yhdessd paklitakselin kanssa

Absoluuttiset granulosyyttiarvot | Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
(x 10%1) (x 10°%1) Gemzar -annoksesta
>1200 ja > 75 000 100

1 000—<1200 tai 50 000-75 000 75

700-<1000 ja > 50 000 50

<700 tai <50 000 Annos jitetddn véliin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson péivésté

1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat véhintézn 1 500 x 10%1 ja trombosyyttiarvot

vahintdan 100 000 x 10%/1.

Gemesitabiinin annosmuutokset hoitoj aksojen aikana, kun sité kdytetddn munasarjasybvan

hoitoon yhdessi kar boplatiinin kanssa
Absoluuttiset granulosyyttiarvot | Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
(x 10%1) (x 10%1) Gemzar-annoksesta
> 1500 ja > 100 000 100
1 000-1 500 tai 75 000-100 000 50
<1000 tai <75 000 Annos jétetddn valiin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson paivasti

1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat vihintian 1 500 x 10%1 ja trombosyyttiarvot

vahintdan 100 000 x 10%/1.
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Hematologisista haitoista johtuvat annosmuutokset myShempien hoitojaksojen aikana kaikissa
kayttoai hei ssa:

Jos potilaalle kehittyy seuraavia hematologisia haittoja, gemsitabiiniannos pienennetién 75 %:iin
hoitojaksojen alkuperdisestd aloitusannoksesta:

Absoluuttiset granulosyyttiarvot < 500 x 10%1yli 5 vrk ajan

Absoluuttiset granulosyyttiarvot < 100 x 101 yli 3 vrk ajan

Kuumeinen neutropenia

Trombosyyttiarvot < 25 000 x 10%/1

Hoitojakson siirtyminen véhintdén 1 viikon verran haittavaikutusten vuoksi.

Valmisteen annossa tarvittavat varotoimet

Gemzar-infuusio on hyvin siedetty ja voidaan antaa polikliinisesti. Jos ekstravasaatiota tapahtuu, infuusio
on yleisesti ottaen keskeytettdva heti ja aloitettava uudelleen johonkin toiseen verisuoneen. Potilasta tulee
seurata huolellisesti valmisteen annon jéalkeen.

Liuoksen valmistusohjeet, katso kohta 6.6.

Erityisryhméat

Munuaisten tai maksan vajaatoi mintapotilaat

Gemsitabiinin kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilailla, silld
kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot eivit riitd selvien annossuositusten antamiseen ndille potilasryhmille
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

| akkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Gemsitabiini on ollut hyvin siedetty yli 65-vuotiailla potilailla. Ei ole ndyttdd siitd, ettd annosta tulisi
muuttaa idkkdiden potilaiden kohdalla. Kaikille potilaille suositellut annosmuutokset koskevat toki
heitikin (ks. kohta 5.2).

Lapset (alle 18-vuotiaat)
Gemsitabiinin kdyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittdmattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat var otoimet
Infuusioajan pidentdmisen ja annosvélin tihentdmisen on osoitettu lisddvan haittavaikutuksia.

Hematologinen toksisuus

Gemsitabiini voi lamata luuydintoimintaa, mika ilmenee leukopeniana, trombosytopeniana ja anemiana.
Gemsitabiinihoitoa saavien potilaiden trombosyytti-, leukosyytti- ja granulosyyttiarvot tulee tarkistaa
ennen kutakin gemsitabiiniannosta. Jos potilaalla todetaan ladkkeen aiheuttamaa luuydinsuppressiota,
hoito tulee keskeyttda tai sitd tulee muuttaa (ks. kohta 4.2). Luuydinsuppressio on kuitenkin lyhytaikaista
eikd yleensd vaadi annoksen pienentdmistd. Hoidon keskeyttdminen luuydinsuppression vuoksi on
harvinaista.
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Adreisveriarvot saattavat heiketd edelleen vield gemsitabiinin annon lopettamisenkin jilkeen. Hoidon
aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan luuydintoiminta on heikentynyt. Kuten
muitakin sytotoksisia hoitoja annettaessa, kumulatiivisen luuydinsuppression riski on otettava huomioon,
jos gemsitabiinia kdytetdan yhdessd muiden syopélddkkeiden kanssa.

Maksan vajaatoiminta
Gemsitabiinin anto voi pahentaa maksan vajaatoimintaa, jos potilaalla on maksametastaaseja tai hanella

on anamneesissa hepatiitti, alkoholismia tai maksakirroosi.

Munuaisten ja maksan toimintaa tulee seurata sdannoéllisesti laboratoriokokein (myos virologisin
tutkimuksin).

Gemsitabiinin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta. Kliinisisté tutkimuksista saadut tiedot eivét riitd selvien annossuosituksien antamiseen tille
potilasryhmadlle (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen séddehoito
Samanaikaisesti (yhté aikaa tai enintddn 7 vrk vélein): Tdhdn hoitoyhdistelmaén liittyvaa toksisuutta on
ilmoitettu (katso tarkemmat tiedot kohdassa 4.5).

Eldvét rokotteet
Keltakuumerokotetta ja muita eldvid, heikennettyja rokotteita ei suositella potilaille, jotka saavat
gemsitabiinihoitoa (ks. kohta 4.5).

Sydén ja verisuonet
Gemsitabiiniin liittyvien sydan- ja/tai verisuonistoriskien vuoksi hoidossa on noudatettava erityista
varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa kardiovaskulaaritapahtumia.

Keuhkot

Gemsitabiinihoidon yhteydessd on ilmoitettu keuhkoihin kohdistuvia haittavaikutuksia, jotka ovat joskus
olleet vaikeita (kuten keuhkop6hd, interstitiaalinen keuhkosairaus tai aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma
(ARDS)). Néiden vaikutusten etiologiaa ei tunneta. Jos tillaisia vaikutuksia kehittyy, on harkittava
gemsitabiinihoidon lopettamista. Tukitoimien kéyttd jo varhaisessa vaiheessa voi edistia tilan
korjautumista.

Mununaiset

Gemsitabiinihoitoa saavilla potilailla ilmoitettiin harvoin hemolyyttis-ureemiseen oireyhtymédn (HUS)
sopivia kliinisiéd 16ydoksid (ks. kohta 4.8). Gemsitabiinihoito on lopetettava heti, jos potilaalla havaitaan
merkkejd mikroangiopaattisesta hemolyyttisestd anemiasta (esim. nopeasti laskevat hemoglobiiniarvot ja
samanaikaisesti myos trombosytopenia, kohonneet seerumin bilirubiini- tai kreatiniiniarvot tai veren
ureatyppi- tai laktaattidehydrogenaasiarvot). Munuaisten vajaatoiminta ei valttaimattd korjaudu, kun hoito
lopetetaan, ja dialyysihoito voi olla tarpeen.

Lisdaantymiskyky

Lisdantymistutkimuksissa gemsitabiini aiheutti hypospermatogeneesia uroshiirilld (ks. kohta 5.3). Néin
ollen gemsitabiinihoitoa saavia miehid tulee kehottaa vélttimaan lapsen siittdmistd hoidon aikana ja 6 kk
kuluessa sen jédlkeen sekd tutustumaan sperman pakastusmahdollisuuksiin ennen hoitoa, silla
gemsitabiinihoito voi aiheuttaa hedelméattomyyttd (katso kohta 4.6).

Natrium
Gemzar 200 mg sisdltdd 3,5 mg (< 1 mmol) natriumia/injektiopullo. Tdmé on otettava huomioon, jos
potilaalla on ruokavalion natriumrajoitus.
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Gemzar 1 g sisdltdd 17,5 mg (< 1 mmol) natriumia/injektiopullo. Tdmaé on otettava huomioon, jos
potilaalla on ruokavalion natriumrajoitus.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty (katso kohta 5.2).

Sddehoito

Samanaikaisesti (yhté aikaa tai enintddn 7 vrk vélein): Tahdn hoitoyhdistelmaén liittyvét haittavaikutukset
riippuvat monista eri seikoista kuten gemsitabiiniannoksesta, gemsitabiinin antotiheydesta,
sddeannoksesta, sidehoitotekniikasta, kohdekudoksista ja kohdetilavuudesta. Prekliiniset ja kliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd gemsitabiini herkistéd sddehoidolle. Yhdessé tutkimuksessa, jossa ei-
pienisoluista keuhkosyopéi sairastaville potilaille annettiin 1 000 mg/m* gemsitabiiniannoksia enintizn

6 perittdisen viikon ajan ja samanaikaisesti myds rintakehdn siddehoitoa, potilailla todettiin merkitsevid
haittavaikutuksia (vaikeaa ja mahdollisesti henked uhkaavaa mukosiittia, etenkin esofagiittia, ja
pneumoniittia). Tdma koski etenkin potilaita, jotka saivat suuria tilavuuksia sddehoitoa (hoidon
mediaanitilavuudet 4 795 cm®). MyShemmit tutkimukset ovat viitanneet siihen, ettd gemsitabiinia voidaan
antaa pienempind annoksina samanaikaisesti sdédehoidon kanssa niin, ettd haittavaikutukset pysyvét
ennustettavina. Tdma havaittiin esimerkiksi vaiheen II tutkimuksessa ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat 66 Gy annoksia sddehoitoa rintakehén alueelle samanaikaisesti
gemsitabiinin (600 mg/m? neljiin otteeseen) ja sisplatiinin (80 mg/m” kahteen otteeseen) kanssa 6 viikon
ajan. Kaikkien syopatyyppien kohdalla ei ole vield selvitetty optimaalista, turvallista keinoa kayttaa
gemsitabiinia yhdessd hoitoannoksina annettavan sddehoidon kanssa.

Erikseen (hoitojen valilld yli 7 vrk tauko): Analyysitulokset eivit viittaa siihen, ettd hoidon
haittavaikutukset pahenisivat, jos gemsitabiini annetaan yli 7 pdivda ennen sadehoitoa tai sen jélkeen.
Sadereaktion uusiutumista voi kuitenkin esiintya. Tiedot viittaavat siihen, ettd gemsitabiinihoito voidaan
aloittaa, kun akuutit sddereaktiot ovat lievittyneet tai sidehoidosta on kulunut vahintdan viikko.

Kohdekudosten sédevaurioita (esim. esofagiitti, koliitti, pneumoniitti) on ilmoitettu sekd gemsitabiinin
samanaikaisen kdyton yhteydessa ettd silloin, kun gemsitabiinihoito on annettu erikseen.

Muut

Keltakuumerokotteen tai muiden eldvien, heikennettyjen rokotteiden ottamista ei suositella, silld siithen
liittyy systeemisen ja mahdollisesti kuolemaan johtavan sairauden vaara etenkin immuunipuutteisilla
potilailla.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

Gemsitabiinin kdytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista
toksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimusten ja gemsitabiinin vaikutusmekanismin perusteella lddketta ei
tule kayttad raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttdméatontd. Naisia tulee kehottaa valttimaan
raskautta gemsitabiinihoidon aikana ja ilmoittamaan vélittomasti hoitavalle lddkérille, jos raskaus
kuitenkin alkaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd gemsitabiini rintamaitoon ihmiselld. Imevain lapseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei

voida sulkea pois. Imetys on keskeytettdvd gemsitabiinihoidon ajaksi.
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Lisdantymiskyky

Lisdantymistutkimuksissa gemsitabiini aiheutti hypospermatogeneesia uroshiirilld (ks. kohta 5.3). Néin
ollen gemsitabiinihoitoa saavia miehié tulee kehottaa vélttdméan lapsen siittdmistd hoidon aikana ja 6 kk
kuluessa sen jélkeen sekd tutustumaan sperman pakastusmahdollisuuksiin ennen hoitoa, silla
gemsitabiinihoito voi aiheuttaa hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Gemsitabiinin
on kuitenkin ilmoitettu aiheuttavan lievaa tai keskivaikeaa unisuutta etenkin yhdessé alkoholin kanssa.
Potilaita tulee kehottaa valttimaan ajamista ja koneiden kayttod, kunnes on varmaa, ettd heilld ei esiinny
unisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid Gemzar-hoidon yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi (ja mahdollisesti
my0s oksentelu), kohonneet transaminaasiarvot (ASAT/ALAT) ja AFOS-arvot (ilmoitettu noin 60 %:1la
potilaista), proteinuria ja hematuria (ilmoitettu noin 50 %:lla), hengenahdistus (ilmoitettu 10—40 %:lla,
yleisimmin keuhkosy0Opépotilailla) ja allergiset ihottumat (noin 25 %:1la; ihottumiin liittyy kutinaa

10 %:lla).

Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste riippuvat annoksesta, infuusionopeudesta ja
annosvaleistd (ks. kohta 4.4). Annosta rajoittavia haittavaikutuksia ovat trombosyytti-, leukosyytti- tai
granulosyyttiarvojen aleneminen (ks. kohta 4.2).

Kliinisten tutkimusten tiedot
Yleisyysluokat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Seuraavassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset ja esiintymistiheydet perustuvat kliinisten tutkimusten
tuloksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelma Yleisyys
Veri ja imukudos Hyvin yleiset
. Leukopenia (asteen 3 neutropenia: 19,3 %,

asteen 4 neutropenia: 6 %)
Luuydinsuppressio on yleensi lievii ja keskivaikeaa ja
vaikuttaa ldhinné granulosyyttiarvoihin (ks. kohta 4.2).

° Trombosytopenia

. Anemia

Yleiset

. Kuumeinen neutropenia

Hyvin harvinaiset
° Trombosytoosi

Immuunijérjestelma

Hyvin harvinaiset
° Anafylaktistyyppiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset
o Ruokahaluttomuus

Hermosto

Yleiset
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. Paansérky

° Unettomuus
. Uneliaisuus
Sydén Harvinaiset
° Sydaninfarkti
Verisuonisto Harvinaiset
° Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Hyvin yleiset
° Hengenahdistus, joka on yleensi lievaa ja

korjautuu nopeasti ilman hoitoa

Yleiset
. Yska
° Nuha
Melko harvinaiset
° Interstitiaalinen pneumoniitti (ks. kohta 4.4)
. Bronkospasmi, joka on yleensé lievi ja
ohimenevé mutta saattaa vaatia parenteraalista
hoitoa
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset
] Pahoinvointi
o Oksentelu
Yleiset
° Ripuli
e Stomatiitti ja suun haavaumat
o Ummetus
Maksa ja sappi Hyvin yleiset

] Transaminaasiarvojen (ASAT, ALAT) ja AFOS-
arvojen kohoaminen

Yleiset
° Bilirubiiniarvojen suureneminen
Harvinaiset
. GGT-arvojen (gammaglytamyylitransferaasi)
suureneminen
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset
e Allerginen ihottuma, johon liittyy usein kutinaa
. Hiustenléhto
Yleiset
. Kutina
e Hikoilu
Harvinaiset
o Haavaumat
° Vesirakkuloiden ja haavaumien muodostus
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. Hilseily

Hyvin harvinaiset

° Vaikeat ihoreaktiot kuten ihon kesiminen ja
rakkulaiset iholeesiot
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset

. Selkakipu
° Lihaskipu

Munuais- ja virtsatiehdiriot Hyvin yleiset
. Verivirtsaisuus
° Lieva valkuaisvirtsaisuus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Hyvin yleiset
e Influenssankaltaiset oireet, joista yleisimpid ovat

kuume, péinsérky, vilunvéreet, lihaskipu,
heikkous ja ruokahaluttomuus. My6s yskai,
nuhaa, huonovointisuutta, hikoilua ja uni-
vaikeuksia on ilmoitettu. Kuumetta ja voimatto-
muutta esiintyy myos erillisind oireina.

° Turvotus tai dédreisosien turvotus, myos kasvojen
turvotus. Turvotus korjautuu yleensd hoidon
lopettamisen jélkeen.

Yleiset

] Kuume

. Voimattomuus

. Vilunvireet

Harvinaiset

° Pistoskohdan reaktiot, jotka ovat yleensa lievié

Vammat ja myrkytykset

o Sadereaktiot (ks. kohta 4.5)

Valmisteen markkinoille tulon jdlkeen saadut tiedot (jotka perustuvat spontaaneihin raportteihin);

esiintymistiheydet eivit ole tiedossa

Hermosto
Aivoverenkiertohdiriot

Sydan

Rytmihéiriot, pddasiassa supraventrikulaariset rytmihdiriot

Sydamen vajaatoiminta

Verisuonisto

Perifeerisen vaskuliitin ja kuolion kliiniset merkit

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Keuhkopdhd

Aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma (ks. kohta 4.4)

Ruoansul atuselimist®
Iskeeminen koliitti
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Maksa ja sappi
Vakava maksatoksisuus, myds maksan vajaatoiminta ja kuolemantapaukset

[ ho ja ihonalainen kudos
Vaikeat ihoreaktiot kuten ihon kesiminen, rakkulamaiset ihoreaktiot, Lyellin oireyhtymé, Stevens—
Johnsonin oireyhtyma

Munuaiset ja virtsatiet
Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)
Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (ks. kohta 4.4)

Vammat ja myrkytykset
Séddereaktion uusiutuminen

Yhdistelméhoitona rintasyévén hoidossa

Asteen 3 ja 4 hematologisten haittojen, etenkin neutropenian esiintymistiheys suurenee, kun gemsitabiinia
kaytetddn yhdessa paklitakselin kanssa. Néiden haittavaikutusten lisddntymiseen ei kuitenkaan liity
infektioiden eikd verenvuotojen lisddntymista.

Viasymystd ja kuumeista neutropeniaa esiintyy tavallista useammin, kun gemsitabiinia kdytetdan yhdessd
paklitakselin kanssa. Jos visymys ei liity anemiaan, se lievittyy yleensad ensimmaéisen hoitojakson jilkeen.

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Paklitakseli verrattuna gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelmahoitoon
Potilasmaéra (%)
Paklitakseliryhma Gemsitabiini- ja
(N=259) paklitakseliryhma
(N=262)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3,1
Trombosytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) | 45(17,2)*
Muut kuin laboratorioarvot
Kuumeinen neutropenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Visymys 3(1,2) 1(0,4) 15(5,7) 2 (0,8)
Ripuli 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Motorinen neuropatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Sensorinen neuropatia 9 (3,9) 0 14 (5,3) 1(0,4)

* Asteen 4 neutropeniaa, joka kesti yli 7 vrk, esiintyi 12,6 %:lla yhdistelmdhoitoryhmén potilaista ja
5,0 %:1la paklitakseliryhmin potilaista.
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Yhdi stel méhoitona virtsar akon syévéan hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
MVAC-hoito verrattuna gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoitoon
% potilaista
MVAC (metotreksaatti, | Gemsitabiini ja sisplatiini
vinblastiini, (N=200)
doksorubisiini ja
sisplatiini)
(N=196)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 74)
Trombosytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Muut kuin laboratorioarvot
Pahoinvointi ja oksentelu 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Ripuli 15(8) 1(1) 603 0(0)
Infektiot 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Suutulehdus 34 (18) 8(4) 2 (1) 0 (0)

Yhdi stel méhoitona munasarjasydvan hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Karboplatiini verrattuna gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelmé&hoitoon
% potilaista
Karboplatiini Gemsitabiini
(N=174) karboplatiini
(N=175)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Anemia 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9,1
Neutropenia 19 (10,9) 2 (L1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombosytopenia 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Muut kuin laboratorioarvot
Verenvuoto 0(0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Kuumeinen neutropenia 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,1) (0,0)
Infektiot, ei neutropeniaa 0 (0) 0(0,0) (0,0) 1 (0,6)

Myos sensorista neuropatiaa esiintyi yhdistelméhoitoa saaneilla yleisemmin kuin pelkkdé karboplatiinia
kaytettdessa.

4.9 Yliannostus
Gemsitabiinin yliannostukselle ei tunneta vastaldékettd. Jopa 5,7 g/m* gemsitabiiniannoksia on annettu
30 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon kahden viikon vélein, ja haittavaikutukset ovat pysyneet

kliinisesti hyvéksyttavilla tasolla. Jos yliannostusta epdillddn, potilaan veriarvoja tulee seurata ja
tukihoitoa antaa tarpeen mukaan.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: pyrimidiinianalogit. ATC-koodi: LOIBCO0S5

Sytotoksi suus soluviljelméssa

Gemsitabiinilla on merkitsevé sytotoksinen vaikutus moniin erilaisiin hiiren ja ihmisen
syopasoluviljelmiin. Sen vaikutus on vaihespesifinen, silld gemsitabiini tuhoaa lahinna soluja, jotka ovat
parhaillaan DNA-synteesivaiheessa (S-vaihe). Tietyissd oloissa se estdd myods solujen siirtymistad G-
vaiheesta S-vaiheeseen. In vitro gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus riippuu seké pitoisuudesta ettd ajasta.

Teho kasvaimiin prekliinisissi malleissa

Kasvainten eldinmalleissa gemsitabiinin teho kasvaimiin riippuu sen antoaikataulusta. Jos gemsitabiini
annetaan péivittdin, se aiheuttaa suurta eldinkuolleisuutta, mutta tehoaa vain hyvin véhéisessd maérin
kasvaimiin. Jos gemsitabiini taas annetaan 3 tai 4 pdivén vélein, se voidaan antaa ei-tappavina annoksina,
joilla on huomattava teho hiirten moniin eri kasvaimiin.

Vaikutusmekani smi

Solun aineenvaihdunta ja vaikutusmekanismi: Gemsitabiini (dFdC) on pyrimidiinin kaltainen
antimetaboliitti, joka metaboloituu soluissa nukleosidikinaasin vaikutuksesta aktiivisiksi difosfaatti-
(dFdCDP-) ja trifosfaatti- (dFACTP-) nukleosideiksi. Gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus johtuu siitd, ettd
dFdCDP ja cFcCTP estiavit DNA-synteesid kahdella eri mekanismilla. dFdCDP estdé ribonukleotidi-
reduktaasia, ainoata entsyymid, joka katalysoi DNA-synteesissa tarvittavia deoksinukleosiditrifosfaatteja
(dCTP) tuottavia reaktioita. Kun dFdCDP estdd timén entsyymin toimintaa, kaikkien deoksinukleosidien
ja etenkin dCTP:n pitoisuudet pienenevit. dFdCTP taas korvaa kilpailevasti dCTP:td DNA:ssa, mikd
potentoi ladkkeen vaikutusta.

Pienid méadria gemsitabiinia otetaan myds RNA:han. dCTP:n pienentynyt pitoisuus solussa potentoi
dFdCTP:n ottoa DNA:han. DNA:n epsilonpolymeraasi ei kykene poistamaan gemsitabiinia ja korjaamaan
kehittyvid DNA-juosteita. Kun gemsitabiini on otettu DNA:han, kehittyviin DNA-juosteisiin lisdtdén vield
yksi nukleotidi. Tdmén jalkeen DNA-synteesin jatkuminen estyy kdytdnnossa taysin (masked chain
termination). DNA:han otettu gemsitabiini taas ndyttda aikaansaavan ohjelmoidun solukuoleman eli
apoptoosin.

Kliiniset tutkimukset

Virtsarakon syopa

Satunnaistettuun vaiheen III tutkimukseen osallistui 405 potilasta, joilla oli pitkélle edennyt tai etépesikkeinen
uroteelin karsinooma. Tutkimuksessa oli kaksi hoitoryhmai, gemsitabiini/sisplatiini ja
metotreksaatti/vinblastiini/adriamysiini/sisplatiini (MVAC). Hoitoryhmien vélilld ei havaittu eroja
mediaanielinajassa (12,8 kk gemsitabiini-/sisplatiiniryhmaéssé ja 14,8 kk MVAC-ryhmassi, p = 0,547), taudin
etenemiseen kuluneessa ajassa (7,4 kk ja 7,6 kk, p = 0,842) eikd vasteprosenteissa (49,4 % ja 45,7 %,

p = 0,512). Gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmahoidolla oli kuitenkin parempi toksisuusprofiili kuin
MVAC-hoidolla.

HaimasyOpa

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 126 pitkélle edennytta tai etdpesdkkeistd
haimasyOpéa sairastavaa potilasta, gemsitabiinilla saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti paremmat kliinisen
hyddyn vasteprosentit kuin 5-fluorourasiililla (23,8 % gemsitabiiniryhmaéssa ja 4,8 % 5-
fluorourasiiliryhmassé, p = 0,0022). Lisdksi taudin etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiiniryhméssa
tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin 5-fluorourasiiliryhméssa (2,3 kk ja 0,9 kk, log-rank p < 0,0002), ja
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myds elinajan mediaani oli gemsitabiiniryhmaissa tilastollisesti merkitsevésti pidempi (5,7 kk ja 4,4 kk, log-
rank p < 0,0024).

Ei-pi eni soluinen keuhkosyopéa

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa 522 potilaalla, joilla oli leikkauskelvoton, paikallisesti edennyt tai
etépesikkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé, gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmalld saavutettiin
tilastollisesti merkitsevésti parempi vasteprosentti kuin pelkalld sisplatiinilla (31,0 % gemsitabiinin ja
sisplatiinin yhdistelmélld ja 12,0 % pelkalla sisplatiinilla, p < 0,0001). Taudin etenemiseen kulunut aika oli
gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssa tilastollisesti merkitsevisti pidempi kuin pelkkai sisplatiinia saaneessa
ryhmassa (5,6 kk ja 3,7 kk, log-rank p < 0,0012), ja my0s elinajan mediaani oli tilastollisesti merkitsevasti
pidempi (9,1 kk ja 7,6 kk, log-rank p < 0,004).

Toisessa satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 135 asteen I1IB tai IV ei-pienisoluista
keuhkosyOpéa sairastavaa potilasta, gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmalld saavutettiin tilastollisesti
merkitsevasti parempi vasteprosentti kuin sisplatiinin ja etoposidin yhdistelmalld (40,6 % gemsitabiini/-
sisplatiiniryhmaissé ja 21,2 % sisplatiini-/etoposidiryhmaissé, p = 0,025). Myds taudin etenemiseen kulunut
aika oli gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssé tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin etoposidi-/sisplatiini-
ryhméssi (6,9 kk ja 4,3 kk, p =0,014).

Molemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd hoidon siedettdvyydessa ei ollut eroja hoitoryhmien valilla.

Munasarjasyopa

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa 356 potilasta, joiden pitkélle edennyt epiteliaalinen munasarja-
syOpd oli uusiutunut vahintdan 6 kk kuluttua platinapohjaisen hoidon péaattymisestd, satunnaistettiin saamaan
joko gemsitabiini-/karboplatiinihoitoa (GCDb) tai karboplatiinihoitoa (Cb). Taudin etenemiseen kulunut aika oli
GCb-ryhmassa tilastollisesti merkitsevisti pidempi kuin Cb-ryhméssé (8,6 kk ja 5,8 kk, log-rank p = 0,0038).
GCb-ryhmaéssi saavutettiin myds parempi vasteprosentti (47,2 % GCb-ryhméssé ja 30,9 % Cb-ryhmaissa,

p = 0,0016) ja pidempi mediaaninen elinaika (18 kk GCb-ryhméssa ja 17,3 kk Cb-ryhmassé, p = 0,73).

Rintasy6pa

Satunnaistettuun vaiheen III tutkimukseen osallistui 529 potilasta, joiden leikkauskelvoton, paikallisesti
uusiutunut tai etdpesékkeinen rintasyopa oli uusiutunut adjuvantti-'neoadjuvanttikemoterapian jalkeen.
Taudin dokumentoituun etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelméhoitoa
saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin pelkkéa paklitakselia saaneilla (6,14 kk ja 3,98 kk,
log-rank p = 0,0002). 377 potilaan kuoltua kokonaiselinaika oli gemsitabiini-/paklitakseliryhmassa 18,6 kk ja
paklitakseliryhmissé 15,8 kk (log-rank p = 0,0489, riskisuhde 0,82). Kokonaisvasteprosentti taas oli
gemsitabiini-/paklitakseliryhméssa 41,4 % ja paklitakseliryhmaéssé 26,2 % (p = 0,0002).

5.2 Farmakokinetiikka

Gemsitabiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu 353 potilaalla seitsemissi tutkimuksessa. Potilaat olivat 29—
79-vuotiaita, ja heistd 121 oli naisia ja 232 miehid. Noin 45 %:1la potilaista oli ei-pienisoluinen
keuhkosydpi ja 35 %:lla haimasyopa. Kun potilaille annettiin 500—2 592 mg/m” annoksia 0,4—1,2 tunnin
pituisina infuusioina, farmakokineettisten parametrien todettiin olevan seuraavat.

Huippupitoisuudet plasmassa (saavutettiin 5 minuutin kuluessa infuusion paattymisestd): 3,2—45,5 pg/ml.
1 000 mg/m?/30 min annoksen jilkeen kanta-aineen pitoisuudet plasmassa ovat yli 5 ug/ml noin
30 minuutin ajan infuusion paattymisen jilkeen ja yli 0,4 pg/ml vield noin tunnin pidempaan.

Jakautuminen

Sentraalisen tilan jakautumistilavuus oli 12,4 I/m” naisilla ja 17,5 I/m” miehilla (tutkimushenkildiden
vélinen vaihtelu 91,9 %). Perifeerisen tilan jakautumistilavuus oli 47,4 1/m?. Perifeerisen tilan tilavuus ei
riippunut sukupuolesta.

Sitoutumisen plasman proteiineihin katsottiin olevan merkityksetonta.
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Puoliintumisaika: 42-94 minuuttia iésté ja sukupuolesta riippuen. Suositusannoksia kéytettdessa
gemsitabiini eliminoituu todenndkoisesti kiytdnnossa taysin 5—11 tunnin kuluessa infuusion alusta. Kerran
viikossa annettu gemsitabiini ei kumuloidu elimistdon.

Metabolia

Gemsitabiini metaboloituu nopeasti sytidiinideaminaasin vaikutuksesta maksassa, munuaisissa, veressa ja
muissa kudoksissa. Solussa gemsitabiini metaboloituu gemsitabiinimono-, di- ja trifosfaateiksi (dFdCMP,
dFdCDP ja dFdCTP), joista dFdCDP:n ja dFdCTP:n katsotaan olevan farmakologisesti aktiivisia. N&ité
solunsisdisid metaboliitteja ei ole havaittu plasmassa eiké virtsassa.

Péaasiallinen metaboliitti, 2'-deoksi-2',2'-difluorouridiini (dFdU), ei ole farmakologisesti aktiivinen. Sitd
esiintyy plasmassa ja virtsassa.

Erittyminen

Systeeminen puhdistuma vaihteli vililla 29,2-92,2 I/h/m’ iésti ja sukupuolesta riippuen
(tutkimushenkildiden vilinen vaihtelu 52,2 %). Naisilla puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin miehilla.
Puhdistuma on nopea, mutta vihenee nahtavasti sekd miehilld ettd naisilla idn myotd. Suositusannoksia
kiytettiessd (1 000 mg/m’ gemsitabiinia infuusiona 30 minuutin kuluessa) naisten pienempi puhdistuma
ei todennékdisesti vaadi gemsitabiiniannoksen pienentdmisté. Erittyminen virtsaan: Alle 10 % eliminoituu
muuttumattomassa muodossa. Munuaispuhdistuma: 2—7 1/h/m’.

92-98 % gemsitabiinista eliminoituu sen antoa seuraavan viikon aikana. 99 % eliminoituu virtsaan 14hinna
dFdU:n muodossa, ja 1 % erittyy ulosteeseen.

dFdCTP:n kinetiikka

Tétd metaboliittia esiintyy ddreisveren mononukleaarisissa soluissa, ja seuraavat tiedot viittaavat ndihin

soluihin. Solunsisiiset pitoisuudet suurenevat suhteessa gemsitabiiniannokseen annoksilla 35—

350 mg/m’/30 min, jolloin vakaan tilan pitoisuudeksi tulee 0,4—5 pg/ml. Kun gemsitabiinin pitoisuudet

plasmassa ovat yli 5 ug/ml, dFdCTP-pitoisuudet eivit endd suurene. Tama viittaa siihen, ettd dFACTP:n
muodostuminen néissé soluissa on saturoituvaa.

Terminaalisen eliminaation puoliintumisaika: 0,7—12 tuntia.

dFdU:n kinetiikka

Huippupitoisuudet plasmassa (3—15 minuuttia 30 minuutin infuusion paittymisen jilkeen annoksella
1 000 mg/m?): 28-52 pg/ml.

Alin pitoisuus, kun valmistetta annostellaan kerran viikossa: 0,07-1,12 pg/ml, kumuloitumista ei
ndhtédvisti tapahdu.

Kolmivaiheinen plasman pitoisuus-aikakéyré, terminaalivaiheen puoliintumisaika keskiméérin 65 h
(vaihteluvili 33-84 h).

dFdU:n muodostus kanta-aineesta: 91%-98%.

Sentraalisen tilan keskimadriinen jakautumistilavuus: 18 1/m* (vaihteluvali 11-22 I/m?).

Vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) keskimaarin: 150 I/m* (vaihteluvili 96-228 1/m?).
Jakautuminen kudoksiin: Voimakasta.

Nienniisen puhdistuman keskiarvo: 2,5 I/h/m? (vaihteluvili 1-4 1/h/m?).

Erittyminen virtsaan: 100 %.

Gemditabiinin ja paklitakselin yhdistel méhoito
Gemsitabiinin ja paklitakselin kdyttd yhdistelméahoitona ei vaikuttanut kummankaan 1ddkkeen
farmakokinetiikkaan.

Gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelméhoito
Gemsitabiinin ja karboplatiinin kdytté yhdistelmahoitona ei vaikuttanut gemsitabiinin
farmakokinetiikkaan.
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Munuai sten vajaatoiminta
Lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 30-80 ml/min) ei vaikuta milldin
johdonmukaisella, merkitsevélla tavalla gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaisannoksilla tehdyissd, enintddn 6 kk pituisissa tutkimuksissa rotalla ja koiralla tarkein 16ydos oli
hoidosta ja annoksesta riippuvainen korjautuva hematopoieesin lamaantuminen.

Gemsitabiini on mutageeninen in vitro mutaatiotestissé ja in vivo luuytimen mikrotumatestissa.
Gemsitabiinin karsinogeenista potentiaalia ei ole arvioitu pitkakestoisissa eldintutkimuksissa.
Hedelmallisyystutkimuksissa gemsitabiini aiheutti uroshiirille hypospermatogeneesié. Sen ei ole havaittu
vaikuttavan naaraiden hedelmillisyyteen. Kokeellisissa eldintutkimuksissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (esim. synnynniisid epamuodostumia) tai muita vaikutuksia alkion- ja
sikionkehitykseen, tiineyden kulkuun ja peri- ja postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuainest

Gemzar 200 mg sisaltaa:

Mannitoli (E421)

Natriumasetaatti (E262)

Suolahappo (E507) (pH:n sdételyyn)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sditelyyn)

Gemzar 1 g sisaltaa:

Mannitoli (E421)

Natriumasetaatti (E262)

Suolahappo (E507) (pH:n sdételyyn)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sditelyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot: 3 vuotta.

Kayttovalmiiks sekoitetut liuokset:

Valmisteen on osoitettu sdilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan

30 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttaa valittomasti. Jos valmistetta ei kayteta
valittdomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kédyttdd ovat kayttdjan vastuulla. Ne
ovat kuitenkin yleensa enintddn 24 tuntia huoneenldmmossé, ellei kayttoonvalmistus (ja mahdollinen

jatkolaimennus) tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kayttovalmiiksi sekoitettuja gemsitabiiniliuoksia ei pidé sailyttdd kylmaéssa, silld ne saattavat kiteytya.
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6.4 Sailytys

Avaamattomat injektiopullot: séilytd alle 30 °C.
Kayttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa harmaa bromobutyylikumitulppa, alumiininen sinetti ja
polypropeenikorkki.

Yksi injektiopullo/pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet havittamisdle ja muut kasittelyohjeet

Kisittely

Infuusionesteen valmistelussa ja hivittimisessd noudatetaan sytotoksisia lddkeaineita koskevia normaaleja
turvallisuusvarotoimia. Infuusionesteen kisittelyn tulee tapahtua turvakaapissa, ja tydskentelyn aikana
tulee kdyttdd suojavaatteita ja kdsineitd. Jos turvakaappia ei ole, kdytetddn lisdksi suojanaamaria ja
suojalaseja.

Jos valmistetta joutuu silmiin, se voi aiheuttaa voimakasta drsytystd. Silmédt huuhdellaan vilittomasti ja
perusteellisesti vedelld. Jos drsytys jatkuu, on otettava yhteys laédkériin. Jos liuosta liikkyy iholle, iho
huuhdellaan perusteellisesti vedella.

Liuoksen valmistaminen (ja mahdollinen jatkolaimennus)

Ainoa steriilin gemsitabiinikuiva-aineen laimentamiseen hyvéksytty laimennin on 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektioneste, joka ei sisélla sdilytysaineita. Liukoisuussyistd kayttoonvalmistettavien liuosten
gemsitabiinipitoisuuksien tulee olla enintdén 40 mg/ml. Jos kdyttdonvalmistettavan liuoksen
gemsitabiinipitoisuus on yli 40 mg/ml, kuiva-aine ei valttdmattd liukene taysin, joten tillaisten liuosten
valmistamista tulee valttaa.

1. Laskimoinfuusiona annettavan gemsitabiinin kdyttoonvalmistuksessa ja jatkolaimennuksessa tulee
noudattaa aseptista tekniikkaa.

2. Ladke valmistetaan kéyttovalmiiksi lisdamallda 200 mg injektiopulloon 5 ml steriilid 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-injektionestettd, joka ei siséllé sdilontdaineita.
1 g injektiopulloihin liséttdva vahimmaismaird on 25 ml. Kéyttdvalmiin liuoksen kokonaistilavuus
on 5,26 ml (200 mg injektiopullo) tai 26,3 ml (1 g injektiopullo). Néin laimennettaessa
gemsitabiinin kokonaispitoisuudeksi tulee 38 mg/ml (mika siséltda kuiva-aineen syrjayttiman
tilavuuden). Ravista injektiopulloa, jotta kuiva-aine liukenee. Liuos voidaan jatkolaimentaa
steriililld 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld, joka ei sisélld sdilontdaineita. Kayttdvalmis liuos
on kirkas, vériton tai vaalean oljenkeltainen liuos.

3. Parenteraaliset 1ddkevalmisteet tulee tarkastaa silmédmaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Jos valmisteessa nékyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.

Kéayttdmaton valmiste on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

[ taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetdédn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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A.MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gemzar 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Gemzar 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Gemsitabiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia vastaten 200 mg gemsitabiinia.

Yksi injektiopullo sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia vastaten 1 g gemsitabiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli (E421), natriumasetaatti, suolahappo ja natriumhydroksidi. Ks. tarkemmat tiedot
pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, infuusiokuiva-aine liuosta varten

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttovalmiiksi sekoitettuna laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhté kéyttokertaa varten

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Kéayttovalmista livosta ei saa séilyttdd jadkaapissa
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Avaamaton injektiopullo: Sdilyté alle 30 °C.

Kayttovalmiin liuoksen sdilyvyys, katso pakkausseloste.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

Kayttdmaton ladke on hévitettdva asianmukaisesti.

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Lot {numero}

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetdédn kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gemzar 200 mg infuusiokuiva-aine, linosta varten
Gemzar 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Gemsitabiini
Kayttovalmiiksi sekoitettuna laskimoon.

[2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt.viim. {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg gemsitabiinia

1 g gemsitabiinia

6. MUUTA

38



B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Gemzar 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Gemzar 1 ginfuusiokuiva-aine, liuosta varten
gemsitabiini

L uetdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1&8kkeen kayttamisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi, sairaanhoitajan tai apteekin puoleen.

- Tédma ladke on madratty vain sinulle, eikd sité tule antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi, hoitajalle tai apteekkiin.

T assa selosteessa esitetdan:

1. Mitd Gemzar on ja mihin sitd kdytetaan
2. Ennen kuin sinulle annetaan Gemzaria
3. Miten Gemzar annetaan

4, Mahdolliset haittavaikutukset

5. Gemzarin séilyttiminen

6. Muuta tietoa

1 MITA GEMZAR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Gemzar on solunsalpaajien lddkeryhmdén kuuluva syopéalddke. Solunsalpaajat tuhoavat jakautuvia soluja,
muun muassa syopésoluja.

Sitd voidaan kayttdd ainoana lddkkeena tai yhdessé toisen sydpéladkkeen kanssa riippuen siitd, miké syopd
on kyseessa.

Gemzaria kiytetddn seuraavien syopien hoitoon:

Ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon, joko ainoana lddkkeena tai yhdessa sisplatiinin kanssa.
Haimasy6védn hoitoon.

Rintasydvén hoitoon yhdessé paklitakselin kanssa.

Munasarjasyovén hoitoon yhdessa karboplatiinin kanssa.

Virtsarakon syovan hoitoon yhdessé sisplatiinin kanssa.

2. ENNEN KUIN SINULLE ANNETAAN GEMZARIA

Sinulle el pida antaa Gemzaria
- jos olet allerginen (yliherkkd) gemsitabiinille tai Gemzarin jollekin muulle aineelle
- jos imetit.

Oleerityisen varovainen Gemzarin suhteen

Ennen ensimméisté lddkeinfuusiota sinulle tehddén verikokeita munuais- ja maksatoimintasi
arvioimiseksi. Ennen kutakin Gemzar-infuusiota tehdddn myos verikokeita, joista selvitetddn, ovatko
verisoluarvosi riittdvan hyvéat. Ladkari voi padttdd muuttaa annosta tai siirtdd hoitoasi hoidon yleisen
terveydentilasi tai alhaisten veriarvojen perusteella. Sinulle tehddén sddnnollisesti verikokeita munuais- ja
maksatoimintasi arvioimiseksi.
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Kerro laékarillesi, jos
e sinulla on tai on aiemmin ollut maksasairaus tai syddn- tai verisuonisairaus
olet dskettdin saanut sddehoitoa tai saat sitd jatkossa
olet saanut dskettiin rokotuksen
sinulle kehittyy hengitysvaikeuksia, tunnet olosi hyvin heikoksi ja olet hyvin kalpea (syyni voi olla
munuaisten vajaatoiminta).

Miespotilaiden ei pida siittdd lapsia Gemzar-hoidon aikana eikd 6 kuukauteen sen jilkeen. Jos toivot
siittdvdsi lapsen hoidon aikana tai 6 kuukauden kuluessa hoidon péattymisestd, kysy neuvoa ladkariltési tai

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt muita 1ddkkeitd (myo6s
rokotukset) sekd ladkkeita, joita 1ddkéari ei ole maarannyt.

Raskausjaimetys
Kerro ladkarillesi, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Gemzaria ei tule kéyttad raskauden aikana.
Laskari keskustelee kanssasi raskauden aikaisen Gemzar-hoidon mahdollisista riskeista.

Kerro ladkarillesi, jos imetit.
Sinun on on lopetettava imetys Gemzar-hoidon ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Gemzar voi tehdi sinut uniseksi etenkin, jos olet nauttinut alkoholia. Ali aja 4ldki kiytd koneita ennen
kuin olet varma, ettd Gemzar-hoito ei tee sinua uniseksi.

Tarkeaa tietoa Gemzarin sisdltamista aineista

Yksi 200 mg injektiopullo sisdltdd 3,5 mg (< 1 mmol) natriumia.

Yksi gramman injektiopullo sisdltdd 17,5 mg (< 1 mmol) natriumia.

Tadmai on otettava huomioon, jos potilaalla on ruokavalion natriumrajoitus.

3. MITEN GEMZAR ANNETAAN

Tavanomainen Gemzar-annos on 1 000—1 250 mg kutakin kehon pinta-alan nelidmetrié kohti (eli 1 000—
1 250 mg/m?). Pituutesi ja painosi mitataan kehon pinta-alan marittimiseksi, ja ladkirisi laskee sinulle
sopivan annoksen néin saadun pinta-alan perusteella. Annosta voidaan muuttaa tai hoitoa lykata
veriarvojesi tai yleisen terveydentilasi perusteella.

Gemzar-infuusioiden antovilit riippuvat hoidettavasta syopatyypista.

Sairaala-apteekin farmaseutti tai ladkari tekee Gemzar-kuiva-aineesta liuoksen, ennen kuin valmiste
annetaan sinulle.

Gemzar annetaan aina infuusiona laskimoon. Infuusio kestidi noin 30 minuuttia.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny 1adkarisi tai apteekin puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, my6s Gemzar voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Haittavaikutuksien esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti

Hyvin yleinen: ilmenee vahintddn yhdelld kayttdjalla 10:std
Yleinen: ilmenee 1-10 kayttdjalla 100:sta

Melko harvinainen: ilmenee 1-10 kayttajalla 1000:sta
Harvinainen: ilmenee 1-10 kayttdjalla 10 000:sta

Hyvin harvinainen: ilmenee alle yhdella kayttéjalla 10 000:sta
Tuntematon: saatavilla olevat tieto ei riitd arviointiin

Otavélittdmasti yhteysladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

Kuume tai infektio (yleisid): jos ruumiinldmpdsi on 38 °C tai enemmén tai sinulla esiintyy hikoilua
tai muita infektion merkkeja (silld valkosoluarvosi voivat olla normaalia alhaisemmat, mika on
hyvin yleistd).

Sinulle kehittyy syddmen rytmihdiridita (esiintyvyys ei tiedossa).

Sinulla on kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa (yleista).

Allergiset reaktiot: jos sinulle kehittyy ihottumaa (hyvin yleistd), kutinaa (yleistd) tai kuumetta
(hyvin yleistd).

Sinua vasyttaa, pyorryttdd, hengéstyttdd tai olet kalpea (silld hemoglobiiniarvosi voivat olla
normaalia matalammat, mika on hyvin yleista).

Sinulla esiintyy verenvuotoa ikenistd, nenésti tai suusta tai mitd tahansa verenvuotoa, joka ei
tyrehdy, virtsasi on punaista tai punertavaa tai sinulle kehittyy odottamattomia mustelmia (silla
verihiutalearvosi voivat olla normaalia pienemmaét, mikd on hyvin yleisti).

Sinulla on hengitysvaikeuksia (pian Gemzar-infuusion jalkeen esiintyy hyvin yleisesti lievia
hengitysvaikeuksia, jotka menevét nopeasti ohi. Melko harvoin tai harvoin saattaa kuitenkin
esiintyd my0s vaikeampia keuhkovaivoja).

Gemzar-hoidon haittavaikutuksina voi esiintya esimerkiksi:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Alhaiset hemoglobiiniarvot (anemia)

Alhaiset veren valkosoluarvot

Alhaiset verihiutalearvot

Hengitysvaikeudet

Oksentelu

Pahoinvointi

Thottuma — allerginen, usein kutiava ihottuma

Hiustenldhto

Poikkeavat arvot maksan toimintaa kuvaavissa verikokeissa
Verivirtsaisuus

Poikkeavat tulokset virtsakokeissa: valkuaisaineita virtsassa
Flunssankaltaiset oireet kuten kuume

Turvotus (esimerkiksi nilkkojen, sormien, jalkaterien tai kasvojen turpoaminen)

Yleiset haittavaikutukset

Kuume, jonka yhteydessa alhaiset veren valkosoluarvot (kuumeinen neutropenia)
Ruokahaluttomuus

Péaansérky

Unettomuus

Unisuus

Yska
Nuha
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Ummetus

Ripuli

Suun kipu, punoitus, turvotus tai haavaumat
Kutina

Hikoilu

Lihaskipu

Selkékipu

Kuume

Heikotus

Vilunvareet

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Interstitiaalinen pneumoniitti (keuhkorakkuloiden arpeutuminen)

Keuhkoputkien supistuminen (hengityksen vinkuna)

Poikkeavat 16ydokset rintakehdn rontgenkuvissa tai kuvantamistutkimuksissa (keuhkojen arpimuodostus)

Harvinaiset haittavaikutukset

Sydankohtaus (sydédn infarkti)

Alhainen verenpaine

Thon hilseily tai haavaumien tai rakkuloiden muodostuminen iholle
Pistoskohdan reaktiot

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Korkeat verihiutalearvot

Anafylaktiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot / allergiset reaktiot)
Ihon kesiminen ja voimakas rakkulamuodostus

Haittavaikutuksia, joiden yleisyys on tuntematon

Epésdannolliset syddnlyonnit (syddmen rytmihdirio)

Aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma (vaikea keuhkotulehdus, joka aiheuttaa hengitysvajausta)
Sddereaktion uusiutuminen (vaikeaa auringonpolttamaa muistuttava ihottuma) aiemmin sidetetyll iholla
Nesteen kertyminen keuhkoihin

Sadereaktiot — keuhkorakkuloiden arpeutuminen siddehoidon yhteydessa

Iskeeminen koliitti (paksusuolen limakalvon tulehtuminen riittimattdméan verenkierron vuoksi)
Sydédmen vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta

Sormien tai varpaiden kuolio

Vakavat maksavauriot kuten maksan vajaatoiminta

Aivohalvaus

Sinulle saattaa kehittyd mitd tahansa ndistd oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin néista
haittavaikutuksista, kerro siité ldékérillesi mahdollisimman pian.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus
on vakava, kerro niistd ladkarillesi.

5. GEMZARIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
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Al4 kilytd pakkauksessa olevan viimeisen kiyttdpdivimadrin (EXP tai Kdyt. viim.) jélkeen.
Avaamattomat injektiopullot: séilytd alle 30 °C.

Kayttovalmiit liuokset: Valmiste tulee kayttdd valittomasti. Kun valmistusohjeita noudatetaan,
kéyttovalmiiden gemsitabiiniliuosten on osoitettu sédilyvén kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiileina
24 tunnin ajan 30 °C ldmpdétilassa. Hoitohenkildsto saattaa jatkolaimentaa liuosta. Kayttovalmiiksi
sekoitettuja gemsitabiiniliuoksia ei pida sdilyttdd kylméssa, silld ne saattavat kiteytya.

Tama ladke on tarkoitettu vain yhté kdyttokertaa varten, ja kiyttdmatta jadnyt liuos on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. MUUTA TIETOA

Mita Gemzar sisdltaa

Vaikuttava aine on gemsitabiini. Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tai 1 g gemsitabiinia
(gemsitabiinihydrokloridina).

Muut aineet ovat mannitoli (E421), natriumasetaatti, suolahappo ja natriumhydroksidi.

Gemzarin kuvaus ja pakkauskoot

Gemzar on valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-aine infuusiokuiva-aine linosta varten pakattuna
injektiopulloon. Yksi injektiopullo siséltda 200 tai 1 g gemsitabiinia.

Yksi Gemzar-pakkaus sisdltdd yhden Gemzar-injektiopullon.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
Valmistaja: Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Ranska

Tadma seloste on hyviksytty viimeksi
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Seur aavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

K éytt6-, kasittely- ja hdvittdmisohj eet

1. Gemsitabiinin kdyttoonvalmistuksessa ja jatkolaimennuksessa laskimoinfuusiota varten tulee
noudattaa aseptista tekniikkaa.

2. Laske tarvittava annos ja tarvittavien Gemzar-injektiopullojen lukuméaéra.

3. Lédke valmistetaan kdyttovalmiiksi lisddmalla 200 mg injektiopulloon 5 ml steriilid 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-injektionestettd, joka ei sisélld sdilontdaineita.
1 g injektiopulloihin liséttdva vahimmaismaarad on 25 ml. Ravista injektiopulloa, jotta kuiva-aine
liukenee. Kéayttovalmiin liuoksen kokonaistilavuus on 5,26 ml (200 mg injektiopullo) tai 26,3 ml
(1 g injektiopullo). Nédin laimennettaessa gemsitabiinin kokonaispitoisuudeksi tulee 38 mg/ml (mika
siséltdd kuiva-aineen syrjayttdmén tilavuuden). Liuos voidaan jatkolaimentaa steriililld 9 mg/ml
(0,9%) NaCl-injektionesteelld, joka ei sisilld sdilontdaineita. Saatava liuos on kirkas ja vériton tai
vaalean oljenkeltainen.

4, Parenteraaliset 1ddkevalmisteet tulee tarkastaa silmédmaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Jos valmisteessa ndkyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.

5. Kayttovalmiiksi sekoitettuja gemsitabiiniliuoksia ei pida sdilyttdd kylmassa, silld ne saattavat
kiteytyd. Kdyttovalmiiden gemsitabiiniliuosten on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiileina 24 tunnin ajan 30 °C lampétilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa
vélittomasti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti, kiytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat
kayttdjan vastuulla ja normaalisti enintddn 24 tuntia huoneenlammossa, ellei
kayttoonvalmistus/laimennus ole tapahtunut kontrolloidusti ja validoidusti aseptisissa oloissa.

6. Gemsitabiiniliuokset on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttimaton valmiste tai jite on
hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat var otoimet

Infuusionesteen valmistelussa ja hivittimisessd noudatetaan sytotoksisia lddkeaineita koskevia normaaleja
turvallisuusvarotoimia. Infuusionesteen kasittelyn tulee tapahtua turvakaapissa, ja tydskentelyn aikana
tulee kayttdd suojavaatteita ja kdsineitd. Jos turvakaappia ei ole, kéytetddn lisdksi suojanaamaria ja
suojalaseja.

Jos valmistetta joutuu silmiin, se voi aiheuttaa voimakasta drsytystd. Silmét huuhdellaan valittomasti ja
perusteellisesti vedelld. Jos drsytys jatkuu, on otettava yhteys 1adkariin. Jos livosta ldikkyy iholle, iho
huuhdellaan perusteellisesti vedella.

Havittaminen
Kéayttdmaton valmiste on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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