PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI, LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA
IESNIEDZEJI UN REGISTRACIJAS APLIECIBU IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts | Registracijas apliecibas ipasnieks (Izgudrotais) nosaukums Stiprums Zalu forma IevadiSanas
veids

Austrija Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur pagatavoSanai lietoSanai
1030 Wien Infusionsbereitung
Austrija

Austrija Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung pagatavoSanai lietoSanai
1030 Wien
Austrija

Belgija ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Rue De L'Etuve 52 pagatavoSanai lietoSanai
B-1000 Brussels
Belgija

Belgija ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Rue De L'Etuve 52 pagatavoSanai lietoSanai
B-1000 Brussels
Belgija

Bulgarija Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Grootslag 1-5, pagatavoSanai lietoSanai
3991 RA Houten
Niderlande

Bulgarija Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Grootslag 1-5, pagatavoSanai lietoSanai
3991 RA Houten
Niderlande

Cehijas Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 1 g lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai

Republika Pobiezni 1A, 186 00 Praha 8 pagatavoSanai lietoSanai
Cehijas Republika

Cehijas Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 200 mg 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai

Republika Pobtezni 1A, , 186 00 Praha 8 pagatavoSanai lietoSanai

Cehijas Republika




Kipra PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
Kranidioti Avenue pagatavoSanai lietoSanai
CY-2234 Latsia
Kipra

Kipra PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Kranidioti Avenue pagatavoSanai lietoSanai
CY-2234 Latsia
Kipra

Danija Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
110, DK-2800 Kongens Lyngby pagatavoSanai lietoSanai
Danija

Danija Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
110, DK-2800 Kongens Lyngby pagatavoSanai lietoSanai
Danija

Igaunija Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg powder for 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Kingsclere Road, solution for infusion pagatavoSanai lietoSanai
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Lielbritanija

Igaunija Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Kingsclere Road, for infusion pagatavoSanai lietoSanai
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Lielbritanija

Somija Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 200 mg powder for 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Rajatorpantie 41 C, PL 16, solution for infusion pagatavoSanai lietoSanai
01641 Vantaa
Somija

Somija Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion pagatavoSanai lietoSanai

01641 Vantaa
Somija




Francija LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
13, rue Pages pour solution pour perfusion pagatavoSanai lietoSanai
92158 Suresnes Cedex
Francija

Francija LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
13, rue Pages solution pour perfusion pagatavoSanai lietoSanai
92158 Suresnes Cedex
Francija

Vacija Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Teichweg 3 Herstellung einer pagatavoSanai lietoSanai
35396 Gieflen Infusionsloesung
Vacija

Vacija Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
Teichweg 3 Herstellung einer pagatavoSanai lietoSanai
35396 Gieflen Infusionsloesung
Vacija

Griekija FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
15 Km National Road pagatavoSanai lietoSanai
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Griekija

Griekija FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 1000 mg | Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
15 Km National Road pagatavoSanai lietoSanai
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Griekija

Ungarija Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
PO Box 379 pagatavoSanai lietoSanai
3990 GD Houten
Niderlande

Ungarija Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
PO Box 379 injection pagatavoSanai lietoSanai
3990 GD Houten
Niderlande




Irija Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Lilly House, solution for infusion pagatavoSanai lietoSanai
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Lielbritanija

Irija Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | Ig Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Lilly House, for infusion pagatavoSanai lietoSanai
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Lielbritanija

Islande Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
2800 Lyngby pagatavoSanai lietoSanai
Danija

Islande Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
2800 Lyngby pagatavoSanai lietoSanai
Danija

Italija ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for |200 mg Pulveris infuziju un intravezikali | Intravenozai un
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and ievadama $kiduma pagatavosanai | intravezikalai
Fiorentino, Florence intravesical instillation lietoSanai
Italija

Italija ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Pulveris infuziju un intravezikali | Intravenozai un
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and ievadama $kiduma pagatavosanai | intravezikalai
Fiorentino, Florence intravesical instillation lietoSanai
Italija

Latvija Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Kingsclere Road, Basingstoke, pagatavoSanai lietoSanai

Hampshire, RG 216XA5
Lielbritanija




Latvija Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Kingsclere Road, Basingstoke, pagatavoSanai lietoSanai
Hampshire, RG 216XA5
Lielbritanija

Lietuva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Kingsclere Road, Basingstoke, pagatavoSanai lietoSanai
Hampshire RG21 6XA
Lielbritanija

Lietuva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg | Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
Kingsclere Road, Basingstoke, pagatavoSanai lietoSanai
Hampshire RG21 6XA
Lielbritanija

Luksemburga | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
52, rue de I'Etuve pagatavoSanai lietoSanai
B-1000 Bruxelles
Belgija

Luksemburga | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
52, rue de I'Etuve pagatavoSanai lietoSanai
B-1000 Bruxelles
Belgija

Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Lilly House, pagatavoSanai lietoSanai
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.

Lielbritanija




Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar g Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Lilly House, pagatavoSanai lietoSanai
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Lielbritanija

Niderlande Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Grootslag 1-5 pagatavoSanai lietoSanai
3991 RA Houten
Niderlande

Niderlande Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Grootslag 1-5 pagatavoSanai lietoSanai
3991 RA Houten
Niderlande

Norvégija Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Postboks 6090 Etterstad, pagatavoSanai lietoSanai
N-0601 Oslo
Norvégija

Norveégija Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Postboks 6090 Etterstad, pagatavoSanai lietoSanai
N-0601 Oslo
Norvégija

Polija Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
2 rue du colonel Lilly pagatavoSanai lietoSanai
67642 Fegersheim
Francija

Polija Lilly France S.A. Gemzar lg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
2 rue du colonel Lilly pagatavoSanai lietoSanai
67642 Fegersheim

Francija




Portugale Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. pagatavoSanai lietoSanai
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugale

Portugale Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg | Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. pagatavoSanai lietoSanai
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugale

Rumanija Lilly France S.A.S Gemzar 1 g 1000 mg | Pulveris infuziju Skiduma Intravenozai
2 Rue du Colonel Lilly pagatavoSanai lietoSanai
6740 Fegersheim
Francija

Rumanija Lilly France S.A.S Gemzar 200 mg 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
2 Rue du Colonel Lilly pagatavoSanai lietoSanai
6740 Fegersheim
Francija

Slovakijas Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 1 g lg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai

Republika Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 pagatavoSanai lietoSanai
Cehijas Republika

Slovakijas Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 200 mg 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai

Republika Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8 pagatavoSanai lietoSanai
Cehijas Republika

Slovenija Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg prasek za 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Dunajska 156 raztopino za infundiranje pagatavoSanai lietoSanai

1000 Ljubljana
Slovénija




Slovénija Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g prasek za raztopino |1 g Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Dunajska 156 za infundiranje pagatavoSanai lietoSanai
1000 Ljubljana
Slovénija

Spanija Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection pagatavoSanai lietoSanai
Spanija

Spanija Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for | 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection pagatavoSanai lietoSanai
Spanija

Zviedrija Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Box 721 pagatavoSanai lietoSanai
169 27 Solna
Zviedrija

Zviedrija Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Box 721 pagatavoSanai lietoSanai
169 27 Solna
Zviedrija

Lielbritanija | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Pulveris infuziju $kiduma Intravenozai
Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion pagatavoSanai lietoSanai
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Lielbritanija

Lielbritanija | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Pulveris infuziju skiduma Intravenozai
Lilly House, Priestley Road, for Infusion pagatavoSanai lietoSanai
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Lielbritanija




PIELIKUMS II
EIROPAS ZALU AGENTURAS (EMEA)

IESNIEGTIE ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, ETIKESU
UN LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM
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ZINATNISKIE SECINAJUMI
GEMZAR ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS.

Gemzar tika ieklautas zalu apraksta saskanoSanai paredzeto zalu saraksta saskana ar grozitas Direktivas
2001/83/EK 30 panta 2. punktu, lai noverstu atSkiribas dazadas valstis apstiprinatajos zalu aprakstos, kas
ir radus$as dalibvalstis pienemto atskirigo lémumu d€]. Gemzar (gemcitabins) ir pirimidina antagonists
(antimetabolits), kas $iinas tiek parversts aktivajos difosfatu un trifosfatu nukleozidos, kuri inhibeé DNS
sintézi. Tas galvenokart iedarbojas uz $tinam S faze un tiek lietots viendabigu audz&ju arsteésana.
Gemcitabins (difluordezoksicitidins (dFdC)) ir citotoksiskas pretvéza zales ar $tinu fazei specifisku
iedarbibu, kas galvenokart iznicina Stinas DNS sintézes stadija (S faz€) un noteiktos apstaklos bloke stinu
attisttbu uz G1/S fazu robezas. Tobrid bija apstiprinatas un CHMP vérteja §adas Gemzar indikacijas: 1)
urinpii§la vézis, 2) progresgjoss nesiksiinu plausu vézis, 3) progresgjoss aizkunga dziedzera vézis, 4) kriits
vézis un 5) olnicu vézis. CHMP izvérteja RAI iesniegto zalu aprakstu un iesniegta priekslikuma
pamatojumu. Ipasa uzmaniba tika pievérsta Gemzar terapeitiskajam indikacijam.

Kritiskais izvert€jums

Urinpi$la véza indikacijai RAT iesniedza divu 2. fazes pétijumu un viena 3. fazes pamatpétijuma datus,
paradot to, ka gemcitabina kimijterapija ir aktiva, panesama, ar kontrolgjamu toksiskumu un parakumu par
MVAC (metotreksata, vinblastina, adriamicina un cisplatina) ktmijterapiju, arstgjot pacientus ar
progresgjosu vai metastatisku parejas $tinu karcinomu urincelu glotada. Turklat RAT pamatoja
gemcitabina intravezikalu ievadiSanu ar datiem par iedarbigumu progres€josa urinpiisla véza gadijuma,
gemcitabina farmakokingtiskam Tpasibam un ta augstajiem izvadiSanas raditajiem no organisma.

CHMP izskatija iesniegto informaciju par indikaciju urinptsla véza terapijai un atzimeja, ka visi mingtie
pétfjumi tika veikti pacientiem ar lokalu progresgjosu vai metastatisku urinpasla vézi. Daudzsolosi
rezultati, kas tika sasniegti progres€josa urinptisla véza gadijuma, ka arT alternativu virspuse€ja urinptsla
veza arst€Sanas iesp&ju nepiecieSsamiba noveda pie petijuma ar intravezikalu gemcitabina ievadisanu
virspusgja urinpusla véza gadijuma, bet, lai gan CHMP atzina gemcitabina iedarbigumu uz musku]audos
neinvazivu urinpiisla vézi vid€ja un augsta riska pacientiem, III fazes pétijumu dati nebija iesniegti. Tadel
CHMP uzskatija, ka piedavata vispargja indikacija ,,urinpiisla vézis” nav pamatota, jo iesniegta
informacija nav pietiekosa, lai atbalstitu indikaciju virspusgja urinpii§la véza gadijuma. CHMP pieprasija
RAI atspogulot mérka populaciju (pacienti ar progresgjo$u/metastatisku urnpiisla vézi) un kombingto
terapiju ar cisplatinu saskanotaja indikacija. RAI piekrita svitrot indikaciju virspusgja urinpisla véza
terapijai, un CHMP ierosinaja $adas redakcijas izmainas:

,, Gemcitabins ir indicétas lokala progreséjosa vai metastatiska véza arstésand kombinacija ar
cisplatinu.”

Indikacija aizkunga dziedzera véZa arstéSanai pamatota ar 3. fazes pamatpétijuma JHAY un JHAZ
papildpétijuma datiem. Intravenoza gemcitabina ievadiSana ir plasi atzita ka kimijterapijas standartmetode
progres€josa aizkunga dziedzera véza pacientiem, bet kombinéta terapija pacientiem ar lokalu
progresgjosu (nerezecéjamu) vai metastatisku aizkunga dziedzera vézi ta nav attaisnojusies, Iidz ar to RAI
uzskatija, ka gemcitabina monoterapija art turpmak ir progresgjosas/metastatiskas, nerezec€jamas
aizkunga dziedzera adenokarcinomas standarta kimijterapijas metode .

Tade] CHMP atbalstija priek$likumu, bet lidza RAI pamatot ieteikto formul&jumu par pacientiem, kas
nav uznémigi pret 5-FU. RAI piekrita, ka indikacija ir lieka, jo aizkunga dziedzera véZza pirmas kartas
terapija ar gemcitabinu ir standarta terapija, un piekrita to svitrot. CHMP turklat svitroja tekstu, kas
attiecas uz pacienta stavokli, un apstiprinaja $adu redakciju:
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,, Gemcitabins ir indicetas pacientiem ar lokalu progresejosu vai metastatisku aizkunga dziedzera
adenokarcinomu”.

Indikacija nesikStinu plausu véza pacientiem ir pamatota uz datiem no Il fazes un III fazes pétfjumiem un
liecina par gemcitabina aktivitati nesik$tinu plausu véza (NSCLC) terapija un, papildinot gemcitabina ka
vienigas aktivas vielas aktivitati, ir parliecinosi dati par ta aktivitati un nekaitigumu kombinacija ar
cisplatinu NSCLC arstésana neatkarigi no atSkirigajam devam un terapijas planojuma. Tade] RAI
uzskatija, ka gemcitabina/cisplatina pozitiva ieguvuma/riska attiectba NSCLC terapija ir pamatota.

CHMP piekrita, ka pieradita gemcitabina ka monoterapijas aktivitate pret NSCLC, bet uzskatija, ka
kombingta terapija- gemcitabins + cisplatins ir pirmas kartas terapija pacientiem ar
progresgjosu/metastatisku NSCLC, tapéc lidza RAI pilnigak pamatot Gemzar indikaciju gan ka
kombingtas terapijas, gan arT ka monoterapijas lidzekli NSCLC arstéSana, nemot véra, ka monoterapija
parasti ir indic€ta vienigi pacientiem robezstavokli, gadus vecakiem pacientiem vai jau arstétiem
pacientiem.

RAI piekrita, ka ar platina preparatiem kombingta terapija ir standarta terapija, bet atbalstja gemcitabina
lietoSanu monoterapija gados vecakiem pacientiem un otra stavokla pacientiem, jo STm grupam ir lielaks ar
Kkimijterapiju saistitu saslimstibu risks, vai gadijumos, kad pacients nepanes ar platina preparatiem
kombinétu terapiju. RAI pamatoja savu viedokli, atsaucoties uz ievérojamako onkologu biedribu
pamatnostadném un literatiiras datiem, un ieteica jaunu monoterapijas formul&jumu NSCLC indikacijai.
CHMP iepazinas ar RAI atbildém un atzina, ka gemcitabinam monoterapija ir Ipasa loma robezstavoklt
esosu pacientu un gadu vecaku pacientu arstéSana, ka art to, ka gemcitabins ir viena no iespgjamajam
terapijam, lai gan nav noteiktas Tpasas zales, kas labakas par citam. CHMP apstiprinaja ieteiktas redakcijas
izmainas:

,, Gemcitabins kombindcija ar cisplatinu ir indicétas ka pirmds kartas terapija pacientiem ar lokalu
progreséjosu vai metastatisku nesiksinu plausu vézi. Gemcitabina monoterapija var tikt apsvérta vecaka
gadagdjuma pacientiem vai otra stavokla pacientiem.

Kriits véza indikacijai RAI saskanotaja zalu apraksta ieteica ieklaut tikai kombingto terapiju, lai gan 3.
fazes p&tijuma dati liecinaja par gemcitabina ka monoterapijas zalu aktivitati metastatiska kriits véza
(MBC) arstesana. Indikaciju pamatoja ar kliniska eksperta zinojumu un 2. un 3. fazes pétijumu datiem par
Gemzar iedarbigumu kriits véza monoterapija, dati iegiiti RAI veiktajos p&tfjumus un no zinatniskajam
publikacijam. Tadejadi RAI uzskatija, ka gemcitabina un paklitaksela kombinacijas kimijterapija ir
efektiva pacientiem ar metastatisku kriits vezi, tai ir paredzama un kontrol&jama toksicitate un labveliga
riska-ieguvuma attieciba.

CHMP atzina gemcitabina aktivitati MCB monoterapija, bet 111 fazes p&tijumu trikums $aja gadijuma
sarezgl Tpasu ieteikumu snieg8anu par precizu gemcitabina lomu progres€josa kriits véza arsté$ana. Tadg]
CHMP uzskatija, ka lielako ieguvumu gemcitabins dod, tas lietojot ka pirmas un otras kartas zales
kombinacija ar taksaniem, un apstiprinaja $adu formul&jumu:

,, Gemcitabins kombinacija ar paklitakselu ir indicétas pacientém ar nerezecejamu, lokali recidivéjosu vai
metastatisko krits vezi, kuram ir iestajies recidivs pec adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas.
lepriekséja kimijterapija bija jaieklauj antraciklins, ja vien tas nav kiiniski kontrindicéts.”

Olnicu véza indikacijai RAI ieteica formulgjumu par kombingto terapiju, lai gan gemcitabina aktivitate
noverota, lietojot tas monoterapija, un iesniedza kliniska eksperta zinojumu un papildinformaciju
indikacijas pamatojumam. RAI pievérsa uzmanibu randomizétajam 3. fazes JHQJ pamatpétijumam un
galvenajam 2. fazes JHRW papildp&tijumam ar vienu pacientu grupu. RAI secinaja, ka p&tijumi paradija,
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ka gemcitabina kombinacija ar karboplatinu ir paraka par karboplatinu attieciba uz laiku lidz slimibas
progresésanai (TtDP) un atbildes reakciju pacientiem ar pret platina-preparatiem jutigu recidivéjusu olnicu
vézi. Sis dzivildzes bez stavokla pasliktinaganas (PFS) uzlabojums un atbildes reakcija ir saistiti tikai ar
nedaudz lielaku, viegli kontrol&jamu toksicitati, rezultata iegiistot labveligu riska-ieguvuma attiecibu.

CHMP atziméja, ka pamatpétijums JHQJ tika veikts, lai noteiktu TtDP atskiribas kop&ja dzivildze un, ka
olnicu véza petijuma bija Tpasa populacija no pret platina preparatiem jutigiem pacientiem ar loti sliktu
prognozi, un CHMP uzskatija, ka ieteiktais formul&jums bija saskana ar p&tijuma datiem, kas tika iesniegti
§1s indikacijas ieklausanai registracijas aplieciba. Ta ka nebija pieejamu petijumu, kas pamatotu
gemcitabina lietojumu monoterapija ne pirmaja, ne otraja karta, CHMP liidza RAI sikak pamatot Gemzar
indikaciju olnicu véza terapija.

RAI pamatoja gemcitabina indikaciju olnicu véZa terapijai ar vairakam vadlinijam, uzskatot, ka,
pamatojoties uz pieradijumiem par gemcitabina un karboplatina kombingtas terapijas ievérojamo
ieguvumu, piepemamajiem toksicitates raditajiem un arstéSanas panesamibu, §1 kombinacija uzrada
labveligu riska/ieguvuma attiecibu terapija pacientém ar recidivéjosu olnicu vézi. Turklat gemcitabina
lietojums recidivéjosa olnicu véza arstesana ir plasi atzits, tadéjadi RAT uzskata, ka karboplatins kopa ar
gemcitabinu ir vertiga terapijas iesp&ja paciente€m ar recidivéjosu olnicu vézi. CHMP parskatija
informaciju par gemcitabina lietojumu olnicu véZza arste€Sana un atzina, ka gemcitabina/karboplatina
kombinacija ir otras kartas terapija pacientiem ar pret platina preparatiem jutigu slimibu, ka arT alternativa
terapija pacientiem ar iepriekS€ju paklitaksela/karboplatina toksicitati. Tapec CHMP saskanotaja zalu
apraksta saglabaja indikaciju olnicu veza arstéSanai sekojosa redakcija:

,, Gemcitabins ir indicétas lokdlas progreséjosas vai metastatiskas epitelialas olnicu karcinomas
arstesanai kombindacija ar karboplatinu pacientém ar recidivejosu slimibu, kas seko péc no recidiva briva
vismaz 6 ménesus ilga posma péc platina preparatu pirmas kartas terapijas”

RAI ieteica saskanotu formul&jumu 4.2. apak$punktam, Tpasi zinam par devu pielagoSanu, par nieru
darbibas traucgjumiem un par piesardzibas pasakumiem zalu lictoSana. CHMP pieprasija skaidrojumu par
terapijas turpinajumu un sikaku konkréto indikaciju raksturojumu, 1pasi kriits véza un olnicu véza
gadijumos. CHMP saglabaja ierobezojumu ar 18 gadu vecumu, turklat atzimgja, ka ieklauta informacija
par aknu darbibas traucgjumiem, tapec lidza RAI turpinat analizgt situaciju ar pacientiem ar nieru un
aknu darbibas trauc€jumiem, ka art to, vai smagi traucgjumi var butiski ietekmét gemcitabina
farmakokingtiku.

RAI iesniedza precizétas zinas par devam, nemot véra CHMP atzinumus. Ipasi p&tijumi ar pacientiem ar
smagiem nieru vai aknu bojajumiem netika veikti, bet, pamatojoties uz zinatniskajam publikacijam, RAI
uzskatija, ka nav liecibu par $o pacientu ievérojamo atSkiritbu Cmax vai izvadiSanas no organisma zina no
grupas ar viegliem un vid&ji smagiem nieru traucgjumiem. Turklat RAT uzskatija, ka pieejamo datu
ierobezojuma dg] zalu apraksta nav ieklaujamas devu modifikacijas pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem, bet piesardzibas pasakumi jau pietiekosi atspogulo pieejamo informaciju. Pamatojoties uz
atbildem, CHMP ieviesa izmainas 4.2.apak$punkta.

4.3. apakSpunkta RAI ieteica atstat tikai divas no 8 esofajam kontrindikacijam (saistitas ar paaugstinatu
jutibu un zidiSanu) un atsauca 6 (aknu vai nieru darbibas traucéjumi, cisplatins pacientiem ar smagu nieru
mazspéju, griitnieciba, kombinacija ar dzelteno drudzi, lietojums b&rniem un vienlaicigs gemcitabina un
staru terapijas pielietojums). CHMP uzskatija, ka RAI ieteikums ir pienemams, bet apsvéra, ka sagaidama
gemcitabina savstarpgja iedarbiba un stavokli ir tie pasi, kas raksturigi visam citotoksiskajam vielam,
tadgjadi 4.4. un 4.5. apakSpunktos ir jasniedz attiecigi bridinajumi.Ta ka nebija veikti pétijumi ar
pacientiem ar nieru vai aknu bojajumiem, CHMP neuzskatija, ka nepiecieSamas absoliitas
kontrindikacijas, arT staru terapijas absoliita kontrindikacija.
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4.4. apak$punkta RAI pievérsas nieru un aknu darbibas traucgjumiem, pediatriskiem ieteikumiem un
vienlaicigai gemitabina un staru terapijai. Kopuma CHMP uzskatija ieteikto formul&jumu par atbilstosu,
bet ieviesa vairakas izmainas, tostarp apakSpunktus par kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem,
kombinaciju ar karboplatinu un cisplatinu, novajinatam dzivam vakcinam un farmakologiskas
uzraudzibas zinojumiem par kardiovaskularam slimibam un virusu hepatita reaktivaciju.

Tika saskanoti ar14.5., 4.6., 4.7., 4.8. un 4.9. apakspunkti. 4.8 apak$punkta CHMP pieprasija precizét
pecregistacijas spontano zinojumu iesnieg$anu, ka ari ieteica parskatito terminu sarakstu, ko lietot $aja
apakSpunkta visas zalu kombinéta lietojuma nevélamo blakusparadibu tabulas. Visbeidzot, CHMP ieviesa
vairakas nelielas piebildes, tostarp piebildes citos zalu apraksta apakSpunktos, kas tika ieviesti tieSi zalu
apraksta teksta. Pargjie zalu apraksta apakSpunkti: lai gan $aja parskatisana pilniga kvalitates
dokumentacijas saskanosana nebija paredzgta, zalu apraksta iedalas (1pasi 2. un 6. iedalas) un ar kvalitati
saistitie lietoSanas pamacibas apakSpunkti tika izvertéti un saskanoti.

CHMP uzskata, ka parskatiSanas procediiras sakuma identificétas atSkiribas ir noverstas un visas
jautajumu saraksta, ka arT neatrisinato problému saraksta ieklautas problémas ir adekvati izanaliz&tas un
izskaidrotas. Zalu apraksta ieteiktas izmainas ir pilniba ieviestas. RAI ir svitrojis indikaciju
transvezikalam lictojumam, ka ari aizkunga dziedzera terapijai pacientiem, kas nav uznémigi pret

5-FU,, savukart indikacija olnicu véza arstéSanai tika apstiprinata. Tapat tika apstiprinats gemcitabina
lietojums monoterapija Tpasos nesikstinu plausu véza gadijumos. Tapec CHMP apstiprinaja piecas pargjas
Gemzar indikacijas, kas tika ieklautas parskatitaja zalu apraksta.
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ZALU APRAKSTA, ETIKESU UN LIETOSANAS PAMACIBAS KOPSAVILKUMA IZMAINU
PAMATOJUMS

Taka

- §1s parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, etikesu un lietosanas pamacibu tekstu
saskanoS$ana,

- registracijas apliecibu ipasnieku ierosinatie zalu apraksti, etikeSu un lietoSanas pamacibu teksti tika
izverteti, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju, ka art zinatnisko apspriesanu komiteja,

CHMP ir ieteikusi ieviest izmainas registracijas apliecibas, kuru zalu apraksta kopsavilkumi, etiketes un
lietoSanas pamacibas ir izklastitas Gemzar III pielikuma.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTSUN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS
Gemzar 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai

Gemzar 1000 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Flakona ir gemcitabina hidrohlorids, kas atbilst 200 mg gemcitabina (gemcitabinum).
Flakona ir gemcitabina hidrohlorids, kas atbilst 1000 mg gemcitabina (gemcitabinum).

P&c izSkidinasanas gemcitabina saturs $kiduma ir 38 mg/ml.

Paligvielas:
Katra 200 mg flakona ir 3,5 mg (<1 mmol) natrija.

Katra 1000 mg flakona ir 17,5 mg (<1 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skattt apaksSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Balta vai gandriz balta masa vai pulveris.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Gemcitabins ir indicéts lokali progres€josa vai metastatiska urinpuisla veza arstéSanai kombinacija ar
cisplatmu.

Gemcitabins ir indic€ts pacientu ar lokali progres§josu vai metastatisku aizkunga dziedzera
adenokarcinomu arsté$anai.

Gemcitabins kombinacija ar cisplatinu ir indic€ts ka pirmas linijas terapija pacientiem ar lokali
progresgjosu vai metastatisku nesik§tinu plausu vézi (NSPV). Gados vecakiem pacientiem vai pacientiem
ar vispargja stavokla novertejumu 2 var apsveért gemcitabina monoterapiju.

Gemcitabins kombinacija ar karboplatinu ir indic&ts lokali progres€joSas vai metastatiskas epitelialas
olnicu karcinomas arsté§anai pacientiem ar slimibas recidivu péc vismaz 6 ménesu bezrecidiva perioda
péc platinu saturoSas pirmas Iinijas terapijas.

Gemcitabins kombinacija ar paklitakselu ir indic€ts neopergjama, lokali atkartota vai metastatiska kriits

veéza arstéSanai pacientiem ar slimibas recidivu péc (neo)adjuvantas kimijterapijas. lepriekseja
ktmijterapijas sh€ma jabit antraciklinam, ja vien tas nav klniski kontrindicgts.
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4.2 Devas un lietoSanas veids
Gemcitabinu var ordinét tikai arsts, kas specializgjies pretvéza kimijterapijas izmantosana.

Ieteicamas devas

Urinpiisia vezis

Kombinéta lietosana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m’, ko ievada 30 minasu ilga intravenoza infuzija. ST deva
kombinacija ar cisplatinu jaievada katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. leteicamo cisplatina devu

70 mg/m* ievada katra 28 dienu cikla 1. diena péc gemcitabina ievadiSanas vai 2. diend. Tad $o 4 nedelu
ciklu atkarto. Devu var mazinat pirms katra cikla vai ciklu laika, nemot véra pacientam noveérotas
toksicitates pakapi.

Aizkunga dziedzera vézis

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m’, ko ievada 30 min@isu ilga infuzija. Ta jaatkarto reizi nedg|a
11dz 7 nedelas ilgi, pec tam seko nedelu ilgs partraukums. Turpmako ciklu laika injekcijas javeic reizi
nedéla 3 nedglas p&c kartas katra 4 ned€lu perioda. Devu var mazinat pirms katra cikla vai cikla laika,
nemot véra katram pacientam noverotas toksicitates pakapi.

NesikSiinu plausu vézis

Monoterapija

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m’, ko ievada 30 min@isu ilga infuzija. Ta jaatkarto reizi nedg|a

3 nedglas, kam seko nedglu ilgs partraukums. Tad So 4 nedglu ciklu atkarto. Devu var mazinat pirms katra
cikla vai cikla laika, nemot véra katram pacientam noverotas toksicitates pakapi.

Kombinéta lietosana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1250 mg/m*kermena virsmas laukuma 30 minii$u ilga intravenoza infuizija
arst€Sanas cikla (21 diena) 1. un 8. diena. Devu var mazinat pirms katra cikla vai cikla laika, nemot véra
katram pacientam novéroto toksicitati. Cisplatins ir lietots 75 — 100 mg/m” deva reizi 3 nedélas.

Krits dziedzera vezis

Kombineta lietosana

Gemcitabinu kombinacija ar paklitakselu ieteicams lietot $adi: katra 21 dienu cikla 1. diena ievada
paklitakselu (175 mg/m®) aptuveni 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida, kam seko gemcitabina
(1250 mg/m?) 30 mindi$u intravenoza infiizija 1. un 8. diena. Devu var mazinat pirms katra cikla vai cikla
laika, nemot vera katram pacientam noveroto toksicitati. Pirms kombing&tas gemcitabina un paklitaksela
terapijas uzsaksanas pacientém absoliitajam granulocitu skaitam jabit vismaz 1500 (x10%/1).

Olnicu vézis

Kombineéta lietosana

Gemcitabinu kombingjot ar karboplatinu, ieteicama gemcitabina deva ir 1000 mg/m’, ko ievada katra

21 dienas cikla 1. un 8. diena 30 mintiSu intravenozas infuizijas veida. P&c gemcitabina karboplatins jalieto
1. diena, lai sasniegtu mérka zemliknes laukuma (AUC) veértibu 4,0 mg/ml-min. Devu var mazinat pirms
katra cikla vai cikla laika, nemot vera katram pacientam noveroto toksicitati.

Toksicitates kontrole un devas pielagoSana toksicitates dél

Devas pielagoSana nehematologiskas toksicitates dél

Lai konstatetu nehematologisku toksicitati, periodiski javeic fizikala izmekl&Sana un japarbauda nieru un
aknu darbibu. Var izmantot devas samazinasanu pirms katra katra cikla vai cikla laika, nemot véra
pacientam novérotas toksicitates pakapi. Parasti smagas (3. vai 4. pakapes) nehematologiskas toksicitates
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gadijuma, iznemot sliktu diSu vai vem$anu, gemcitabina terapija jaatliek vai jasamazina deva saskana ar
arst€josa arsta ieskatiem. Devas ievadisana jaatliek, Iidz arsts uzskata, ka toksicitate ir izzudusi.

Informaciju par cisplatina, karboplatina un paklitaksela devas pielagosanu kombinétas terapijas gadijuma
lidzam sk. atbilstosa zalu apraksta.

Devas pielagosana hematologiskas toksicitates deél

Cikla saksana

Jebkuras indikacijas gadijuma pacientam pirms katras devas janosaka trombocttu un granulocttu skaits.
Pirms cikla sakuma pacienta absolatajam granulocitu skaitam jabat vismaz 1500 (x 10%1), bet trombocitu
skaitam — vismaz 100 000 (x 10/1).

Cikla laika

Gemcitabina deva cikla laika japielago saskana ar tabulam.

Gemcitabina devas pielagoS$ana cikla laika urinpusla veza, NSPV un aizkunga dziedzera
veZa gadijuma, lietojot monoterapijas veida vai kombinacija ar cisplatinu

Absoliitais granulocitu skaits Trombocitu skaits Procenti no Gemzar
(x 10%1) (x 10%1) standarta devas (%)
> 1000 un > 100 000 100
500-1 000 vai 50 000-100 000 75
<500 vai <50 000 Deva jaizlaiz*

*Arstesanu cikla laika neatsak, iekams absoliitais granulocitu skaits nav vismaz 500 (x10°/1), bet
trombocitu skaits — vismaz 50 000 (x10%/1).

Gemcitabina devas pielagosana cikla laika kriits dziedzera véZa gadijuma, lietojot kombinacija
ar paklitakselu

Absoliitais granulocitu skaits Trombocrttu skaits Procenti no Gemzar

(x 10°/1) (x 10%1) standarta devas (%)

>1200 un >75 000 100
1 000—<1 200 vai 50 000—75 000 75
700—<1 000 un > 50 000 50
<700 vai <50 000 Deva jaizlaiz*

*ArstéSanu cikla laika neatsak. Arsté$ana tiek atsakta nakama cikla 1. diena, ja absoliitais granulocitu
skaits ir vismaz 1 500 (x10%1) un trombocitu skaits ir vismaz 100 000 (x10°/1).

Gemcitabina devas pielagoSana cikla laika olnicu véZa gadijuma, lietojot kombinacija ar
karboplatinu
Absolutais granulocitu skaits Trombocitu skaits Procenti no Gemzar
(x 10%1) (x 10°/1) standarta devas (%)
>1500 un >100 000 100
1 000-1 500 vai 75 000-100 000 50
<1000 vai <75 000 Deva jaizlaiz*

*ArstéSana cikla laika netiek atsakta. Arsté3ana tick atsdkta nakama cikla 1. dien, ja absolitais
granulocitu skaits ir vismaz 1500 (x10%1) un trombocitu skaits ir vismaz 100 000 (x10%1).
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Devas pielagosana hematologiskas toksicitates dé| turpmakajos ciklos jebkuras indikacijas gadijuma
Gemcitabina deva jasamazina lidz 75% no devas, kada tika lietota uzsakot ciklu, $adu hematologiskas
toksicitates veidu gadijuma.

Absoliitais granulocitu skaits <500 x 10%/1 vairak neka 5 dienas.
Absoltais granulocitu skaits <100 x 10%/1 vairak neka 3 dienas.
Febrila neitropénija.

TrombocTtu skaits <25 000 x 10%1.

Cikls atlikts par vairak neka 1 ned€lu toksicitates del.

LietoSanas veids

Gemzar ir laba panesamiba infiizijas laika, to var ievadit ambulatoros apstaklos. Ja notiek ekstravazacija,
parasti infuziju nekavéjoties jaaptur un jaatsak cita asinsvada. P&c ievadi§anas pacients riipigi jauzrauga.

Noradijumus par atSkaidiSanu sk. apakSpunkta 6.6.

Tpaéas pacientu grupas

Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucéjumiem

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru mazspéju, jo nav pietickamas informacijas no
kltniskajiem p&tijumiem, kas Jautu sniegt viennozimigus ieteikumus §Tm pacientu grupam (skatit
apakSpunktu 4.4 un 5.2).

Gados vecaki pacienti (>65 gadi)

Gemcitabina panesamiba pacientiem péc 65 gadu vecuma ir laba. Nav pieradijumu, kas liecinatu par to,
ka gados vecakiem pacientiem nepiecie$ams korigét devas, ja neskaita jau sniegtos ieteikumus (skatit
apakSpunktu 5.2).

Beérni (<18 gadi)
Gemcitabins nav ieteicams lietoSanai berniem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas informacijas par
drosibu un efektivitati.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.
Zidisanas periods (skatit apakSpunktu 4.6).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ir pieradits, ka infuzijas laika pagarinasana un biezaka devu ievadiSana palielina zalu toksicitati.
Hematologiska toksicitate

Gemcitabins var nomakt kaulu smadzenu darbibu, kas izpauzas ka leikopénija, trombocitop&nija un
anémija.

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu, pirms katras devas lictosanas janosaka trombocrttu, leikocitu un
granulocitu skaits. Ja konstat€ zalu izraisttu kaulu smadzenu nomakumu, jaapsver iesp&ja atlikt vai koriget
arstéSanu (skatit apakSpunktu 4.2). Tomer kaulu smadzenu nomakums ir Tslaicigs un parasti nav par
iemeslu devas samazinasanai, un arsteéSana ta rezultata tiek partraukta reti.

P&c gemcitabina terapijas partrauks$anas periféra asinsaina var turpinat pasliktinaties. Pacientiem ar
pavajinatu kaulu smadzenu funkciju arstéSana jasak piesardzigi. Tapat ka lietojot citus citostatiskus
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l1dzeklus, gemcitabina un citas kimijterapijas kombingtas lietoSanas gadijuma jaapsver kumulativa kaulu
smadzenu nomakuma risks.

Aknu mazspgja
Lietojot gemcitabinu pacientiem, kuriem ir metastazes aknas vai kuriem anamnézg ir hepatits, alkoholisms

vai aknu ciroze, iesp&jama esosas aknu mazspgjas pastiprinasanas.
Periodiski javeic laboratoriska nieru un aknu darbibas izveértéSana (tostarp virusologiskas parbaudes).

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu mazspg&ju vai pavajinatu nieru darbibu, jo kliskajos
petijumos nav iegiita pietickama informacija, kas lautu sniegt viennozimigus ieteikumus par devam
sadiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.2).

Vienlaiciga staru terapija
Vienlaiciga staru terapija (lictojot vienlaikus vai ar <7 dienu starplaiku): ir zinots par toksicitati (stkaku
informaciju un ieteikumus lietoSanai skatit apakSpunkta 4.5).

Vakcinacija ar dzivam vakcinam
Pacientus, ko arste ar gemcitabinu, nav ieteicams vakcingt ar dzeltena drudza vakcinu un citam dzivam,
novajinatam vakcinam (skatit apakSpunktu 4.5).

Sirds un asinsvadu sistéma
Ta ka gemcitabina lietoSanas gadijuma pastav sirdsdarbibas un/vai asinsvadu funkciju trauc€jumu risks,
pacientiem, kuriem anamnézg ir sirds un asinsvadu sist€mas trauc€jumi, jaieveéro Ipasa piesardziba.

Plausu darbiba

Saistiba ar gemcitabina terapiju ir zinots par plausu patologijam, kas dazkart bijusas smagas (piemeram,
plausu tiiska, intersticials pneimonits vai pieauguso respiratora distresa sindroms (ARDS)). So
blakusparadibu etiologija nav zinama. Ja rodas $adas blakusparadibas, jaapsver iesp&ja partraukt arstéSanu
ar gemcitabinu. Situaciju var uzlabot, agrina stadija uzsakot uzturoSu arsteésanu.

Nieru darbiba

Retos gadijumos ir sanemti zinojumi par kliniskam atradém, kas liecina par hemolitiski urémisko
sindromu (HUS), pacientiem, kuri sanéma gemcitabinu (skatit apakSpunktu 4.8). Ja paradas
mikroangiopatiskas hemolitiskas anémijas pirmas pazimes, piem&ram, strauji pazeminas hemoglobina
Iimenis un vienlaikus v€rojama trombocitopenija vai bilirubina koncentracijas seruma, kreatinina
koncentracijas seruma, slapekla satura asinis vai LDH Iimena paaugstinaSanas, arsté€Sana ar gemcitabinu ir
japartrauc. Nieru mazspé&ja var biit neatgriezeniska, neskatoties uz terapijas partrauk$anu, un var bt
nepiecieSama dialize.

Augliba

Auglibas pétijumos gemcitabins pelu téviniem izraisija hipospermatogenézi (skatit apak$punktu 5.3).
Tapec ar gemcitabinu arstétiem pacientiem nav ieteicams kltit par bérna te€vu arstésanas laika un vel

6 méneSus pec arsteéSanas; pirms terapijas viniem ieteicams konsultéties par spermas kriokonservaciju, jo
arst€Sana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu (skatit apakSpunktu 4.6).

Natrijs
Viena flakona Gemzar 200 mg ir 3,5 mg (<1 mmol) natrija. Tas janem v&ra pacientiem, kuriem noteikta
dieta ar kontrolétu natrija daudzumu.

Viena flakona Gemzar 1000 mg ir 17,5 mg (< 1 mmol) natrija. Tas janem vera pacientiem, kuriem
noteikta di€ta ar kontrol€tu natrija daudzumu.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Specifiski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti (skatit apakSpunktu 5.2).

Staru terapija
Vienlaiciga staru terapija (lietojot vienlaikus vai ar < 7 dienu starplaiku) — ar $o kombingto terapiju saistita

toksicitate ir atkariga no daudz dazadiem faktoriem, tostarp gemcitabina devas, gemcitabina lietoSanas
biezuma, apstarojuma devas, staru terapijas planoSanas metodes, mérka audiem un mérka apjoma.
Prekliniskos un kliniskos petijumos pieradits, ka gemcitabinam piemit sensibiliz€joSa iedarbiba attieciba
uz staru terapiju. Viena kliniska p&tfjuma, kura laika pacienti ar nesikStinu plausu vézi Iidz 6 secigam
nedglam sanéma lidz 1000 mg/m’ lielas gemcitabina devas kopa ar terapeitisku krigu kurvja apstarosanu,
toksicitate izpaudas ka smags un potenciali dzivibai bistams glotadu iekaisums, Tpasi baribas vada
iekaisumu un pneimonitu seviski pacientiem, kas sanem masivu staru terapiju [vidgjais terapijas apjoms
4,795 cm’]. Turpmak veiktie pétijumi liecina, ka vienlaicigi ar staru terapiju iespgjams lietot gemcitabinu
mazakas devas un prognozet toksicitati; viens no §adiem pétijumiem bija, pieméram, II fazes petijums par
nesik$inu plausu vézi, kurd vienlaikus ar gemcitabina (600 mg/m?, &etras reizes) un cisplatina (80 mg/m’
divas reizes)lietoSanu 6 ned€lu laika tika veikta kriisu kurvja apstaroSana ar 66 Gy lielam starojuma
devam. Optimala sh€ma gemcitabina drosai lietoSanai kopa ar terapeitiskam staru terapijas devam visiem
audzg&ju veidiem v&l nav noteikta.

Ne-vienlaiciga lietoSana (ar > 7 dienu starplaiku) — datu analize neliecina par pastiprinatu toksicitati,
lietojot gemcitabinu vairak neka 7 dienas pirms vai p&c apstaroSanas, iznemot staru terapijas atcelSanas
sindromu. Dati liecina, ka gemcitabinu var sakt lietot péc tam, kad izzuduSas staru terapijas izraisitas
akiitas sekas vai vismaz ned€lu pec apstarosanas.

Gan vienlaicigas, gan ne-vienlaicigas gemcitabina lietoSanas laika zinots par staru terapijas raditu mérka
audu bojajumu (pieméram, ezofagttu, kolttu un pneimonttu).

Cita informacija
Nemot véra sisteémiskas, iespejami letalas slimibas risku, nav ieteicams veikt vakcinaciju ar dzeltena
drudza un citam dzivam, novajinatam vakcinam, jo Tpasi pacientiem ar imiinsistémas nomakumu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Datu par gemcitabina lietoSanu griitniecém nav, P&tfjumi dzivniekiem liecina par toksisku ietekmi uz
vairoS$anos (skatit apakSpunktu 5.3). Pamatojoties uz dzivnieku petijumu rezultatiem un gemcitabina
darbibas mehanismu, §is zales griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.
Sievietes jabridina, ka gemcitabina terapijas laika vinam nedrikst iestaties griitnieciba un, ja tas tom&r
notiek, nekavé&joties jainforme arstgjosais arsts.

Zidisana
Nav zinams, vai gemcitabins izdalas mates piena, un nevar izslégt nevélamu ietekmi uz zidaini, kas sanem
mates pienu. ZidiSana gemcitabina terapijas laika ir japartrauc.

Augliba

Auglibas pétijumos gemcitabins pelu téviniem izraisija hipospermatogenézi (skatit apak$punktu 5.3).
Tapéc ar gemcitabinu arsté€tiem pacientiem nav ieteicams klut par bérna tévu arsteésSanas laika un vél

6 ménesSus pec arsteésanas; pirms terapijas viniem ieteicams konsulteties par spermas kriokonservacijas
iespgjam, jo arst€Sana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu.
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4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti, tomér ir zinots,
ka gemcitabins izraisa vieglu Iidz mé&reni izteiktu miegainibu, jo Tpasi kombinacija ar alkoholu. Pacienti
jabridina nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ickams vini nav parliecinajusies, ka
neklist miegaini.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Saistiba ar Gemzar terapiju visbiezak zinotas blakusparadibas ir slikta diia ar vemSanu vai bez tas,
paaugstinats aknu transaminazu (ASAT/ALAT) un sarmainas fosfatazes Iimenis, kas novérots aptuveni
60% pacientu; proteiniirija un hematirija, kas noverota aptuveni 50% pacientu; aizdusa, kas novérota 10—
40% pacientu (biezak pacientiem ar plausu vézi); alergiski adas izsitumi, kas nov&roti aptuveni 25%
pacientu un 10% pacientu saistiti ar niezi.

Blakusparadibu rasanas biezumu un smaguma pakapi ietekme deva, inflizijas atrums un starplaiks starp
devam (skatit apakSpunktu 4.4.). Devu ierobezojosas blakusparadibas ir trombocrttu, leikocTtu un
granulocitu skaita samazinasanas (skatit apakSpunktu 4.2.).

Klimisko pétijumu dati
Biezums tiek definéts sadi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).

Talak dotas nevélamo blakusparadibu un to biezuma tabulas pamata ir dati no kliniskajiem p&tfjumiem.
Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistemu klase Biezuma iedalijums

Asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi Loti biezi
e Leikopénija (3. pakapes neitropénija
=19,3%; 4. pakapes neitropenija =
6%).
Kaulu smadzenu nomakums parasti ir viegli
I1dz m&reni izteikts un galvenokart ictekme
granulocttu skaitu (skattt apakSpunktu 4.2).
e Trombocitopenija
e Anémija

Biezi

e Febrila neitropénija
Loti reti

e Trombocitoze

Imuinas sistémas traucgjumi Loti reti
e Anafilaktoida reakcija

Metabolisma un baro$anas traucgjumi Biezi
e  Anoreksija

Nervu sistémas traucgjumi Biezi

e Galvassapes
e Bezmiegs

e Miegainiba

Sirds funkcijas traucgjumi Reti
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Organu sistemu klase

Biezuma iedalijums

e Miokarda infarkts

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Reti
e Hipotensija

Respiratoras, kriSu kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi
e Dispnoja — parasti viegli izteikta un
atri izzid bez arsteSanas

Biezi
e Klepus
e Rinits
Retak
e Intersticials pneimonits (skatit

apaksSpunktu 4.4)

e Bronhu spazmas — parasti viegli
izteiktas un parejosas, tacu var biit
nepiecieSama ari parenterala
arst€Sana

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi
e VemsSana
e Slikta dusa

Biezi
e Caureja
e Stomatits un ¢ulo$anas mutes dobuma
e Aizcietgjums

Aknu un/vai zultscelu traucgjumi

Loti biezi
e Paaugstinats aknu transaminazu
(ASAT un ALAT) un sarmainas
fosfatazes Iimenis

Biezi
e Paaugstinats bilirubina Itmenis
Reti

e Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes (GGT) limenis
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Organu sistemu klase Biezuma iedalijums

Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi

e Alergiski adas izsitumi, kas biezi
saistiti ar niezi

e Alopécija

Biezi

e Nieze

e SviSana
Reti

e (Cilosanas
e PusliSu un ¢alu veidoSanas
e Zvinosanas

Loti reti

e Smagas adas reakcijas, tostarp adas
lobiSanas un bullozi izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas Biezi

bojajumi e Muguras sapes
e Mialgija

Nieru un urincelu traucgjumi Loti biezi

e Hematirija
e Viegla proteintirija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas | Loti biezi

vieta e Gripai Itidzigi simptomi — visbiezak
sastopamie simptomi ir drudzis,
galvassapes, drebuli, mialgija,
asténija un anoreksija. Ir zinots arT
par klepu, rinttu, sliktu passajttu,
sviSanu un miega traucgjumiem.

o Tiuska/perifériska tiska — arT sejas
tiska. P&c terapijas partrauk$anas
tiiska parasti ir atgriezeniska.

Biezi
e Drudzis
e Asténija
e Drebuli
Reti

e Reakcijas injekcijas vieta — parasti
viegli izteiktas

Traumas, saindé$anas un komplikacijas péc | Radiacijas toksicitate (skatit apakSpunktu
manipulacijam 4.5)

<

Pécregistracijas pieredze (spontani zinojumi): biezums nav zinams (nevar noteikt, izmantojot

datus).

Nervu sistémas traucéjumi
Cerebrovaskulari traucgjumi.
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Sirds funkcijas traucéjumi
Aritmija, lielakoties supraventrikularas.
Sirds mazspgja.

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Periferiska vaskultta un gangrénas kltiskas pazimes.

Respiratoras, krisu kurvia un videnes slimibas
Plausu tuiska.
Respiratora distresa sindroms picaugusajiem (skatit apakSpunktu 4.4).

Kunga-zarnu trakta traucejumi
I$émisks kolits.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi
Smaga hepatotoksicitate, tostarp aknu mazspgja un nave.

Adas un zemadas audu bojajumi
Smagas adas reakcijas, tostarp adas lobiSanas un bullozi izsitumi, Laiela sindroms, Stivena-Dzonsona
sindroms.

Nieru un urincelu traucéjumi
Nieru mazspgja (skatit apakSpunktu 4.4).
Hemolitiski urémiskais sindroms (skatit apakspunktu 4.4).

Traumas, saindesandas un komplikacijas péc manipulacijam
Starojuma izraisiti bojajumi.
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Kombinéta terapija kriits véza gadijuma

Ja gemcitabinu lieto kombinacija ar paklitakselu, palielinas 3. un 4. pakapes hematologiskas toksicitates,

jo 1pasi neitropénijas, biezums. Tomeér $o nevélamo blakusparadibu biezuma palielinasanas nav saistita ar
biezakam infekcijam vai ar asinoSanu saistitiem traucgjumiem. Ja gemcitabinu lieto kopa ar paklitakselu,

biezak rodas nespeks un febrila neitropénija. Ar anémiju nesaistits nespéks parasti izziid péc pirma cikla.

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
Paklitaksels, salidzinot ar gemcitabinu plus paklitakselu
Pacientu skaits (%)
Paklitaksela grupa Gemcitabina plus
(N=259) paklitaksela grupa
(N=262)
3. pakape | 4. pakape | 3. pakape 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocitopenija 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neitropenija 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) | 45(17,2)*
Nelaboratoriskas
blakusparadibas
Febrila neitropénija 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Nespéeks 3(1,2) 1 (0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Caureja 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Motora neiropatija 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Sensora neiropatija 9 (3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)

*4. pakapes neitropenija, kas ilga vairak neka 7 dienas, radas 12,6% pacientu kombingtas terapijas grupa
un 5,0% pacientu paklitaksela grupa.

Kombinéta lietoSana urinpisla veza gadijuma

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
MVAC, salidzinot ar gemcitabinu plus cisplatinu
Pacientu skaits (%)
MVAC (metotreksata, Gemcitabina plus
vinblastina, cisplatina grupa
doksorubicina un (N=200)
cisplatina) grupa
(N=196)
3. pakape | 4.pakape | 3. pakape 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocitopenija 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratoriskas
blakusparadibas
Slikta diiSa un vem$ana 37 (19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Caureja 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
Infekcija 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatits 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)
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Kombinéta lietoSana olnicu véza gadijuma

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
Karboplatins, salidzinot ar gemcitabinu plus karboplatinu
Pacientu skaits (%)
Karboplatina grupa Gemcitabina plus
(N=174) karboplatina grupa
(N=175)
3. pakape | 4. pakape | 3. pakape 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neitropenija 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenija 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leikopeénija 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Nelaboratoriskas
blakusparadibas
AsinoSana 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Febrila neitropénija 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0)
Infekcija bez neitropenijas 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Kombingtas terapijas grupa biezak neka karboplatina monoterapijas grupa noveroja ar1 sensoru
neiropatiju.

4.9 Pardozesana

Gemcitabina pardozésanas gadijuma nav zinama antidota. Lidz 5700 mg/m® lielu devu ievadisana

30 mintsu ilgas intravenozas infuzijas veida ik péc divam ned€lam izraisija kliniski pielaujamu toksicitati.
Ja ir aizdomas par pardozeSanu, pacients janovero, veicot asinsSiinu skaita parbaudi, un nepiecieSamibas
gadijuma javeic uzturosa arst€sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pirimidina analogs
ATK kods: LO1BCO05

Citotoksiska darbiba $tinu kultaras

Gemcitabinam piemit izteikta citotoksiska darbiba pret daudzam kultivétam pelu un cilvéka audzgja
sunam. Tas darbojas specifiski Stinu cikla fazei, primari iznicinot $tinas, kuras notiek DNS sintéze (S faze)
un noteiktos apstaklos kave $iinu G,/S fazes robezas Sk€rsoSanu. Gemcitabina citotoksiska iedarbiba in
vitro atkariga gan no koncentracijas, gan no laika.

Pretaudzg&ja darbiba prekliniskajos modelos

Visos dzivnieku modelos gemcitabina pretaudzeja darbiba atkariga no ievadiSanas biezuma. levadot
gemcitabinu katru dienu, noveéro augstu dzivnieku mirstibu, bet minimalu pretaudzgja iedarbibu. Tacu
lietojot katru treSo vai ceturto dienu, gemcitabinu var ievadit neletalas devas, kam piemit loti izteikta
pretaudzgja iedarbiba pret daudziem pelu audzgjiem.

29



Darbibas mehanisms

Metabolisms §tina un darbibas mehanisms: nukleozidu kinaze intracelulari metabolize pirimidina
antimetabolitu gemcitabinu (dFdC) par aktiviem difosfata (dFdCDF) un trifosfata (dFdCTF)
nukleozidiem. Gemcitabina citotoksisko darbibu nosaka dFdCDF un dFdCTF divu darbibu izraisita DNS
sint€zes kavesana. Pirmkart, dFdCDF kave ribonukleotidu reduktazi, kas katalize reakcijas, kuras veidojas
dezoksinukleozidu trifosfati (dCTF) DNS sintézei. dFACDF izraistta §a fermenta kavésana samazina
dezoksinukleozidu koncentraciju vispar, un 1pasi dCTF koncentraciju. Otrkart, dFdCTF konkur& ar dCTF

par ieklausanos DNS (paspotencésana).

Tada pat veida neliels gemcitabina daudzums var iek]auties arT RNS. Tadgjadi dCTF intracelularas
koncentracijas samazinasanas veicina dFdCTF ieklausanos DNS. DNS epsilonpolimeraze nespgj eliminé&t
gemcitabinu un atjaunot augosos DNS zarus. P&c gemcitabina icklauSanas DNS, tas augoSajiem zariem
tiek pievienots vél viens papildu nukleotids. P&c $1s pievienoSanas turpmaka DNS sint&ze ir pilniba kavéeta
(masketa k&des partraukSana). P&c gemcitabina ieklausanas DNS tas izraisa ieprogrammétu Stinas bojaeju,
ko deve par apoptozi.

Kliniskie dati

Urinpiisla vézis

111 fazes petijuma nejausinataja faze, kura piedalijas 405 pacienti ar progres€josu vai metastatisku urotelialo
parejas Stinu karcinomu, netika konstatétas atSkiribas abas terapijas grupaas, proti, gemcitabins/cisplatins,
salidzinot ar metotreksats/vinblastins/adriamicins/cisplatins (MVAC), attieciba uz videjo dzivildzi (attiecigi
12,8 un 14,8 meénesi, p=0,547), laiku Iidz slimibas progres€sanai (attiecigi 7,4 un 7,6 menesi, p=0,842) un
atbildes reakcijas biezumu (attiecigi 49,4% un 45,7%, p=0,512). Tomér gemcitabina un cisplatina
kombinacijai bija labaks toksicitates profils neka MVAC.

Aizkunga dziedzera vezis

Nejausinata III fazes pétijuma, kura piedalijas 126 pacienti ar progresgjoSu vai metastatisku aizkunga
dziedzera vézi, gemcitabinam tika konstatéts liclaks atbildes reakcijas biezums, kas bija statistiski nozimigs,
neka 5-fluorouracilam (attiecigi 23,8% un 4,8%, p=0,0022). Turklat ar gemcitabinu arst€tiem pacientiem,
salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar 5-fluoruracilu, bija statistiski nozimigs vidgjas dzivildzes
pagarinajums no 4,4 Iidz 5,7 ménesiem (log-rank p<0,0024).

NesikSiinu plausu vézis

Nejausinata I1I fazes petijuma, kura piedalijas 522 pacienti ar neoper&jamu, lokali progres€josu vai
metastatisku NSCLS, gemcitabinam kombinacija ar cisplatinu tika konstatgta bieZaka statistiski nozimiga
atbildes reakcija neka cisplatina monoterapijai (attiecigi 31,0% un 12,0%, p<0,0001). Pacientiem, ko arst&ja ar
gemcitabinu/cisplatinu, salidzinot ar pacientiem, ko arstgja ar cisplatinu, bija statistiski nozimigs laika lidz
slimibas progres€Sanai pagarinajums, proti, no 3,7 Iidz 5,6 ménesiem (log-rank p<0,0012) un statistiski
nozimigs vidgjas dzivildzes pieaugums, proti, no 7,6 menesiem Iidz 9,1 meénesim (log-rank p<0,004).

Cita nejausinata III fazes petijuma, kura piedalijas 135 pacienti ar IIIB vai IV pakapes NSPV, gemcitabina un
cisplatina grupa tika konstatets bitiski lielaks atbildes reakcijas biezums neka cisplatina un etopozida
kombinacijai (attiecigi 40,6% un 21,2%, p=0,025). Ar gemcitabinu/cisplatinu arstétiem pacientiem, salidzinot
ar pacientiem, ko arst€ja ar etopozidu/cisplatinu, tika noverots statistiski nozimigs laika lidz slimibas
progres€sanai pieaugums, proti, no 4,3 lidz 6,9 ménesiem (p=0,014).

Abos petijumos tika konstateta vienada panesiba abas terapijas grupas.

Olnicu karcinoma
Nejausinata I1I fazes pétijuma 356 pacientes ar progresgjoSu epitelialo olnicu karcinomu, kuram bija radies
slimibas recidivs vismaz 6 ménesus p&c tam, kad bija pabeigta platinu saturosa terapija, p&c nejausibas
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principa tika sadalitas grupas, lai sanemtu terapiju ar gemcitabinu un karboplatinu (GCb) vai tikai ar
karboplatinu (Cb). Ar GCb arstetam pacient&m tika noverots statistiski nozimigs laika I1dz slimibas
progresésanai palielinajums, proti, no 5,8 lidz 8,6 ménesiem (log-rank p= 0,0038), salidzinot ar pacientem, ko
arst€ja ar Cb. Atskiribas atbildes reakcijas biezuma, kas bija 47,2% GCb grupa un 30,9% Cb grupa
(p=0,0016), un vidgja dzivildze, kas bija 18 ménesi (GCb) pret 17,3 (Cb) (p=0,73) liecinaja par labu GCb
grupai.

Krits vezis

Nejausinata III fazes pétijuma, kura piedalijas 529 pacientes ar neoper&jamu, lokali recidiv&josu vai
metastatisku kriits v&zi, kuram bijis slimibas recidivs péc adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas,
gemcitabinam kombinacija ar paklitakselu tika konstatets statistiski nozimigs laika lidz slimibas progreséSanai
paildzinajums, proti, no 3,98 Iidz 6,14 meénesiem (log-rank p=0,0002) ar gemcitabinu/paklitakselu arstétam
pacientem, salidzinot ar pacientem, ko arst&ja ar paklitakselu. P&c 377 naves gadijumiem vispargja dzivildze
ar gemcitabinu/paklitakselu arstetiem pacientiem bija 18,6 ménesi, salidzinot ar 15,8 menesiem (log rank
p=0,0489, RA 0,82), pacientem, ko arst&ja ar paklitakselu; vispargjais atbildes reakcijas biezums bija attiecigi
41,4% un 26,2% (p= 0,0002).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Gemcitabina farmakokinétika pétita 7 p&tjjumos 353 pacientiem. P&tljumu pacienti bija 121 sieviete un
232 viriesi 29 — 79 gadu vecuma. Aptuveni 45% So pacientu bija nesikSiinu plausu vézis un 35%
diagnosticéts aizkunga dziedzera vézis. Pétija 500 — 2592 mg/m’ devu un infiizijas ilgumu 0,4 —

1,2 stundas.

Maksimala koncentracija plazma (kas tika sasniegta 5 mintites péc infuzijas beigam) bija 3,2-45,5 ug/ml.
Lietojot devu 1000 mg/m*/30 minatés, aptuveni 30 miniites péc infiizijas beigam pamatsavienojuma
koncentracija plazma bija augstaka par 5 pg/ml, bet vél stundu — augstaka par 0,4 pg/ml.

Izkliede

Izkliedes tilpums centrala telpa sievietém bija 12,4 I/m” un virieiem 17,5 I/m* (individualas atskiribas
pacientu vidii bija 91,9 %). Izkliedes tilpums periféra telpa bija 47,4 1/m>. Periféras telpas tilpums nebija
atkarigs no dzimuma.

Saistiba ar plazmas olbaltumiem bija nenozimiga.

Eliminacijas pusperiods: 42 — 94 minttes atkariba no vecuma un dzimuma. Lietojot saskana ar ieteikto
shému, gemcitabina eliminacijai praktiski jabiit pabeigtai 5 — 11 stundu laika p&c infuzijas sakuma.
Lietojot reizi nedela, gemcitabins neuzkrajas.

Metabolisms

Gemcitabinu strauji metaboliz€ citidina dezaminaze aknas, nier€s, asinis un citos audos. Gemcitabina
intracelularas vielmainas rezultata veidojas gemcitabina mono-, di- un trifosfati (dFdCMF, dFdCDF un
dFdCTF); uzskata, ka aktivi ir savienojumi dFdCDF un dFdCTF. Sie intracelularie metaboliti nav
konstatéti plazma vai urina. Primarais metabolits 2'-deoksi-2', 2'-difluorouridins (dFdU) ir neaktivs un ir
konstatéts plazma un urina.

IzvadiSana

Sistemiskais klirenss bija no 29,2 I/h/m?® 1idz 92,2 1/h/m’ robeZas atkariba no pacienta dzimuma un vecuma
(individualas atskirtbas pacientu vida bija 52,2%). Sievietem klirenss ir par aptuveni 25 % mazaks neka
virieSiem. Lai gan klirenss ir straujs§, gan virieSiem, gan sievietém tas samazinas l1dz ar vecumu. leteiktajai
gemcitabina devai, proti, 1000 mg/m’ ko ievada 30 mini$u infiizija, zemakas klirensa vértibas sievietém
un virieSiem nenorada uz nepiecieSamibu samazinat gemcitabina devu.

Izdalisanas ar urinu: nemainita veida izdalas mazak neka 10%.

Nieru klirenss: 2—7 I/h/m’.
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Nedgla péc lietosanas izdalas 92-98% no gemcitabina devas: 99% ar urinu, galvenokart dFdU veida, bet
1% devas izdalas ar izkarnfjumiem.

dFdCTF farmakokingtika

Sis metabolits ir atrodams periférisko asinu mononuklearas §iinas un turpmak noradita informacija attiecas
uz §Tm §inam. Intracelulara koncentracija palielinas proporcionali gemcitabina 35 — 350 mg/m?*/30 min
devam, kas rada Iidzsvara koncentraciju 0,4 — 5 ug/ml. Ja gemcitabina koncentracija plazma parsniedz

5 nug/ml, dFdCTF Iimenis nepalielinas, kas liecina, ka ta sint€zei $ajas Stnas ir piesatinoss raksturs.
Terminalais eliminacijas pusperiods: 0,7—12 stundas.

dFdU farmakokinétika

Maksimala koncentracija plazma (3—15 mintes p&c 30 miniidu infiizijas beigam, ievadot 1000 mg/m?):
28-52 pg/ml. Zemaka koncentracija pec ievadisanas reizi nedela ir 0,07 — 1,12 pg/ml bez uzkrasanas
pazimém.

Koncentracija plazma samazinas atbilstosi trisfaziskai liknei, vid&jais terminalais pusperiods ir 65 stundas
(33—84 stundu robezas).

dFdU veido$anas no pamatsavienojuma: 91-98 %.

Vidgjais izkliedes tilpums centralaja telpa: 18 1/m* (11-22 1/m’ robezas).

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas apstaklos (Vss): 150 I/m* (96— 228 I/m?).

Izkliede audos: plasa.

Vidgjais klirenss: 2,5 I/h/m* (14 1/h/m* robeZas).

Izdali$anas ar urinu: pilniga.

Gemcitabina un paklitaksela kombinéta terapija
Kombingta terapija nemainija ne gemcitabina, ne paklitaksela farmakoking&tiku.

Gemcitabina un karboplatina kombing&ta terapija
Lietojot kombinacija ar karboplatinu, gemcitabina farmakokinétika nemainijas.

Nieru mazspé&ja
Viegla lidz mérena nieru mazsp&ja (GFA 30-80 ml/min) neatstaj pastavigu, bitisku ietekmi uz
gemcitabina farmakokingtiku.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Galvena ietekme, ko noveroja Iidz 6 meénesu ilgos atkartotu devu pétijumos ar pelém un suniem, bija
atgriezenisks asinsrades nomakums, kas bija atkarigs no lietoSanas shémas un devas.

Gemcitabins ir mutageéns in vitro mutaciju testa un in vivo kaulu smadzenu mikrokodolinu testa.
Ilgtermina pétfjumi ar dzivniekiem, lai novertetu kancerogéno iedarbibu, nav veikti.

Auglibas pétijumos gemcitabins izraisija parejosu hipospermatogenézi pelu téviniem. Ietekme uz matisu
auglibu nav noverota.

Novertgjot eksperimentalos petijumus ar dzivniekiem, ir konstatéta reproduktiva toksicitate, pieméram,

iedzimtas patologijas un cita veida ietekme uz embrija vai augla attistibu, griisnibas norisi vai peri- un
postnatalo attistibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Gemzar 200 mg satur:

mannitu (E421),

natrija acetatu (E262),

salsskabi (E507) (pH korektors),

natrija hidroksidu (E524) (pH korektors).

Gemzar 1000 mg satur:

mannitu (E421),

natrija acetatu (E262),

salsskabi (E507) (pH korektors),

natrija hidroksidu (E524) (pH korektors).

6.2 Nesaderiba

Zales ar citiem preparatiem (iznemot apakSpunkta 6.6 min&tos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

6.3 Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni: 3 gadi.

Skidums:

kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 30 °C temperatiira. No mikrobiologiska
viedokla preparats jalieto nekavejoties. Ja to neievada uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
ievadiSanas ir atbildigs lietotajs, un parasti tas nedrikstetu parsniegt 24 stundas istabas temperatiira, ja vien
iz8kidinasana/atSkaidiSana nav veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos..

Gemcitabina skidumu nedrikst glabat ledusskapi, jo iesp&jama kristalizacija.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons: uzglabat temperatira Iidz 30 °C.

Informaciju par izSkidinata preparata uzglabasanas nosacijumiem skatit apakSpunkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

1. hidrolitiskas klases stikla flakoni, kas noslégti ar brombutila aizbazpiem un parklati ar aluminija vacinu,
kas kombin&ts ar polipropiléna vacinu.

Katra iepakojuma ir 1 flakons.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lietosanai

SagatavoSana lieto§anai

Sagatavojot un iznicinot $kidumu infuizijam, jaievero parasta piesardziba darba ar citostatiskiem
lidzekliem. Ar $kidumu infizijam jadarbojas Tpasa boksa un jalieto aizsargapgérbs un aizsargcimdi. Ja nav
iekartots Tpass bokss, aprikojums japapildina ar masku un aizsargbrillem.
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Ja preparats nokliit acTs, tas var izraisit nopietnu kairinajumu. Acis nekavéjoties un rupigi jaizskalo ar
tideni. Ja kairinajums nemazinas, jakonsultgjas ar arstu. Ja $kidums izs]akstas uz adas, riipigi noskalojiet ar
tdeni.

vvvvvv

vvvvvv

$kidums injekcijam (bez konservanta). Skidibas apsvérumu dél gemcitabina maksimala koncentracija pec
iz§kidinaSanas ir 40 mg/ml. Ja pagatavo skidumu, kura koncentracija ir virs 40 mg/ml, iesp&jama nepilniga
iz8k18ana, tade] no $adas koncentracijas jaizvairas.

1. Veicot skidinasanu un talaku atSkaidiSanu, lai pagatavotu gemcitabinu intravenozai infiizijai,
jaievero aseptikas prieksraksti.

------

injekcijam bez konservanta 200 mg flakona vai 25 ml sterila 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam bez konservanta 1000 mg flakona. Kopgjais tilpums pec izSkidinasanas ir
attiecigi 5,26 ml (200 mg flakons) vai 26,3 ml (1000 mg flakons). Ta tick panakta gemcitabina
koncentracija 38 mg/ml, kas ietver liofilizéta pulvera aizstasanas tilpumu. Sakratiet, lai iz§kidinatu.
P&c tam var vél atSkaidit ar sterilu 9 mg/ml natrija hlorida $kidumu injekcijam bez konservanta.
Pagatavotais skidums ir dzidrs bezkrasas Iidz gaiSas salmu krasas Skidums.

3. Parenterali ievadamas zales pirms ievadi$anas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas
parmainu. Ja ir redzamas dalinas, zales nedrikst ievadit.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Sk. pielikumu I — aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Gemzar 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Gemcitabinum

Gemzar 1 000 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai
Gemcitabinum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena flakona ir gemcitabina hidrohlorids, kura daudzums atbilst 200 mg gemcitabina.

Viena flakona ir gemcitabina hidrohlorids, kura daudzums atbilst 1000 mg gemcitabina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits (E421), natrija acetats, salsskabe un natrija hidroksids. Stkaku informaciju sk. lietosanas
instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons, pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

vvvvvv

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz&jai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepiecjama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pagatavoto Skidumu nedrikst uzglabat ledusskapi.
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatvérts flakons: uzglabat temperatura Iidz 30 °C.

_____

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO
PREPARATU VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Neizlietotais saturs jaiznicina atbilstigi.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE UZ FLAKONA

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Gemzar 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Gemcitabinum

Gemzar1000 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavosSanai
Gemcitabinum

[ 2. LIETOSANAS METODE

vvvvvv

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg gemcitabina

1000 mg gemcitabina

|6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Gemzar 200 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Gemzar 1000 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai
Gemcitabinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespg&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas vl kadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam, medicinas masai vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Germzar un kddam nolikam to lieto
Pirms Gemzar lietoSanas

Ka lietot Gemzar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Gemzar

Sikaka informacija

O U B W =

1. KAS IR GEMZAR UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Gemzar pieder zalu grupa, ko déve par “citotoksiskiem Iidzekliem”. Sis zales nogalina §iinas, kuras dalas,
tostarp véza Stnas.

Atkariba no véza veida Gemzar var lietot vienu pasu vai kombinacija ar citam pretvéza zalém.

Gemzar lieto, lai arstétu $adus veza veidus:

nesikstinu plausu vézi (NSPV) — vienu pasu vai kopa ar cisplatinu;
aizkunga dziedzera vézi;

kriits vézi — kopa ar paklitakselu;

olnicu vézi — kopa ar karboplatinu;

urinpiisla vézi — kopa ar cisplatinu.

2. PIRMS GEMZAR LIETOSANAS

Gemzar nedrikst lietot S§ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gemcitabinu vai kadu citu Gemzar sastavdalu;
- ja barojat bérnu ar kriiti.

Ipasa piesardziba, lietojot Gemzar, nepiecieSama §ados gadijumos:

Pirms pirmas infuzijas Jums veiks asins analizes, lai noteiktu, vai Jiisu nieres un aknas darbojas
pietiekami. Pirms katras inftizijas Jums veiks asins analizes, lai noteiktu, vai Jums ir pietieckams asins $tinu
skaits, lai varétu sanemt Gemzar. Jiisu arsts var izlemt mainit devu vai atlikt JGsu arsté$anu atkariba no
Jusu vispargja veselibas stavokla, ka art tad, ja Jums ir parak mazs asins $tinu skaits. Jums periodiski veiks
asins analizes, no novertétu nieru un aknu darbibas raditajus.
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Ludzu, pastastiet arstam, ja:

e Jums ir vai ieprieks ir bijusi aknu slimiba, sirds slimiba vai asinsvadu slimiba;

e Jums nesen ir bijusi vai ir planota staru terapija;

e Jums nesen ir veikta vakcinacija;

e Jums rodas apgriitinata elposana vai Jus jutaties loti vaj$ un esat loti bals (tas var but nieru
mazspgjas pazimes).

VirieSiem Gemzar terapijas laika un 1idz 6 méneSus péc tas nav ieteicams kliit par beérna tevu (apauglot
sievieti). Ja Juis velaties kliit par bérna tévu terapijas laika vai 6 ménesu laika péc arstéSanas,
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pirms arsté$anas uzsaksanas Jiis varat konsultéties par
spermas uzglabasanu.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis,
ieskaitot vakcinas un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis to planojat, pastastiet arstam. Griitniecibas laika no Gemzar
lietoSanas jaizvairas. Jusu arsts parrunas ar Jums iesp&jamo risku, kas saistits ar Gemzar lietoSanu

gritniecibas laika.

Ja barojat bérnu ar kriiti, pastastiet to arstam.
Gemzar terapijas laika Jums japartrauc bérna baroSana ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Gemgzar var izraistt miegainibu, jo Ipasi, ja ir lictots alkohols. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, iekams neesat parliecinats, ka Gemzar terapija nav izraisijusi Jums miegainibu.

Svariga informacija par kadu no Gemzar sastavdalam

Katra Gemzar 200 mg flakona ir 3,5 mg (< 1 mmol) natrija, un katra 1000 mg flakona ir 17,5 mg (<

1 mmol) natrija. Tas janem v&ra pacientiem, kam noziméta diéta ar kontrol&tu natrija daudzumu.

3. KA LIETOT GEMZAR

Gemzar parasta deva ir 1 000 — 1 250 mg uz katru kvadratmetru Jusu kermena virsmas laukuma. Lai
aprekinatu Jusu kermena virsmas laukumu, izmera Jiisu auguma garumu un nosaka kermena masu. Jisu
arsts izmantos kermena virsmas laukuma vertibu, lai noteiktu pareizo devu Jums. So devu var pielagot vai
arst€Sanu var atlikt atkariba no Jiisu asins Stinu skaita un vispargja veselibas stavokla.

Tas, cik biezi Jiis sapemat Gemzar infuzijas, ir atkarigs no Jums arstéta véza veida.

Pirms Gemzar ievadiSanas Jums slimnicas farmaceits vai arsts bus izskidinajis Gemzar pulveri.

Jas vienmér sapemsit Gemzar infuizijas veida viena no vénam. Infuizijas ilgums biis aptuveni 30 minites.

Ja Jums ir jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Gemzar var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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Noveroto blakusparadibu sastopamibas biezumu defing sadi.
e [ oti biezi: rodas vairak neka 1 no 10 pacientiem.
Biezi: rodas 1 Iidz 10 no 100 pacientiem.
Retak: rodas 1 Iidz 10 no 1000 pacientiem.
Reti: rodas 1 lidz 10 no 10 000 pacientiem.
Loti reti: rodas mazak ka 1 no 10 000 pacientiem
Nezinami: p&c pieejamiem datiem biezumu noteikt nevar.

Ja noveérojat kadu no talak minétajam blakusparadibam, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu.

= Drudzis vai infekcija (biezi): ja Jusu kermena temperattra ir 38 °C vai augstaka, Jums ir sviSana vai
citas infekcijas pazimes (jo Jums var biit par normalo mazaks balto asins §tinu skaits, kas ir loti
bieza paradiba).

= Neregulara sirdsdarbiba (aritmija) (biezums nav zinams).

. Sapes, apsartums, pietikums vai jelumi mutes dobuma (biezi).

. Alergiskas reakcijas: ja Jums rodas izsitumi uz adas (loti biezi) / nieze (biezi) vai drudzis (loti
biezi).

. Nogurums, gibsanas sajita, nosliece uz elpas trikumu vai bala adas krasa (jo Jums var bt par
normalo mazaks hemoglobina daudzums, kas ir loti bieza paradiba).

. Asinosana no smaganam, deguna vai asino$ana mutes dobuma, vai jebkada veida asinosana, ko

nevar apturét, sarts urins, neparedzeti asinsizplidumi (jo Jums var biit par normalo mazaks
trombocttu skaits, kas ir loti bieza paradiba).

. Apgritinata elposana (nedaudz apgritinatu elposanu neilgi pec Gemzar infuzijas, kura atri pariet,
novero loti biezi, tacu retak vai reti iesp&jamas smagakas problémas saistiba ar plausam.)

Gemzar var izraisit §$adas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas

Zems hemoglobina limenis (anémija).

Samazinats balto asins $tinu skaits.

Samazinats trombocTtu skaits.

Apgriitinata elpoSana.

Vem§ana.

Slikta dasa.

Izsitumi uz adas — alergiski izsitumi uz adas, bieZi niezo$i. Matu izkriSana.
Aknu darbibas traucgjumi: tas nosaka péc novirzém asins analizu raditajos.
Asinis urina.

Novirzes urina analizu raditajos: olbaltumvielas urina.

Gripai l1dzigi simptomi, tostarp drudzis.

Tiska (potisu, plaukstu, pedu, sejas pietikums).

BieZas blakusparadibas

Drudzis, ko pavada samazinats balto asins $tinu skaits (febrila neitropenija).
Anoreksija (slikta estgriba).

Galvassapes.

Bezmiegs.

Miegainiba.

Klepus.

Izdaltjumi no deguna.

Aizciet&jums.

Caureja.

Sapes, apsartums, pietikums vai jelumi mutes dobuma.
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Nieze.

Pastiprinata svisana.
Muskulu sapes.
Muguras sapes.
Drudzis.

Nespeks.

Drebuli.

Retakas blakusparadibas

Intersticials pneimonits (rétaudu veidosanas plausu gaisa maisos).
Elpcelu spazmas (s€cosa elposana).

Novirzes kriisu kurvja rentgenogramma/skenésana (plausu rétosanas).

Retas blakusparadibas

Sirdslekme (miokarda infarkts).

Zems asinsspiediens.

Adas zvinosanas, ¢iiloSanas vai bullu veidosanas.
Reakcijas injekcijas vieta.

Loti retas blakusparadibas

Palielinats trombocTtu skaits.

Anafilaktiska reakcija (smaga paaugstinata jutiba/ alergiska reakcija).
Adas lobisanas un izteikta bullu veidoSanas.

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams

Neregulara sirdsdarbiba (aritmija).

Pieauguso respiratora distresa sindroms (smags plausu iekaisums, kas izraisa elpoSanas mazspg&ju).
Staru terapijas atcel$anas sindroms (izsitumi uz adas, kas Iidzinas smagam saules apdegumam), kas var
rasties, ja ada ieprieks ir bijusi paklauta staru terapijai.

Skidruma uzkraganas plausas.

Starojuma toksiska iedarbiba — plausu gaisa maisu réto$anas, kas saistita ar staru terapiju.
Isemisks kolits (resnas zarnas glotadas iekaisums, ko izraisa samazinata asinsapgade).

Sirds mazspgja.

Nieru mazspgja.

Roku vai kaju pirkstu gangréna .

Smags aknu bojajums, tostarp aknu mazspégja.

Insults.

Jums var bt jebkurs$ no Siem simptomiem un/vai stavokliem. Ja Jums rodas jebkuras no §sTm
blakusparadibam, Jums péc iesp&jas atrak jainforme par to arsts.

Ja jebkuras no blakusparadibam dara Jums bazas, parrunajiet to ar savu arstu.

Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT GEMZAR

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
Nelietot pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma (Derigs [idz).
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Neatverts flakons: Uzglabat temperattira [1dz 30 °C.

Gatavs Skidums: preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja Skidums ir pagatavots atbilstosi noradijumiem, ir
pieradits, ka gemcitabina §kidums lietosanas laika 30 °C temperatura ir kimiski un fizikali stabils

24 stundas. Turpmaku at$kaidisanu var veikt veselibas apripes specialists. Pagatavotu gemcitabina
Skidumu nedrikst glabat ledusskapi, jo iesp&jama kristalizacija.

Sis zales ir paredzétas vienreizgjai lietoganai, un neizlietotais $kidums jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Gemzar satur

Aktiva viela ir gemcitabins. Viena flakona ir 200 vai 1000 mg gemcitabina (gemcitabina hidrohlorida
veida).

Pargjas sastavdalas ir mannits (E421), natrija acetats, salsskabe un natrija hidroksids.

Gemzar aréjais izskats un iepakojums

Gemzar ir balts [1dz gandriz balts pulveris infiziju Skiduma pagatavoSanai, kas iepakots flakona. Viena
flakona ir 200 vai 1000 mg gemcitabina. Katra Gemzar iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
[Sk. pielikumu I — aizpilda nacionali]

Razotajs:
Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Francija

Si lietoganas instrukcija akceptéta
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai, apieSanos un iznicinaSanu

1.

Izskidinot un talak atSkaidot gemcitabinu, lai sagatavotu to ievadiSanai intravenozas infuzijas veida,
ieverojiet aseptikas noteikumus.

Aprekiniet devu un nepiecieSamo Gemzar flakonu skaitu.

Izskidiniet 200 mg flakona 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) sterila natrija hlorida skiduma injekcijam bez
konservanta vai — 1000 mg flakona 25 mg sterila natrija hlorida S§kiduma injekcijam bez
konservanta. Sakratiet, lai pulveris iz§kistu. Kopgjais tilpums p&c izskidinasanas ir attiecigi 5,26 ml
(200 mg flakons) vai 26,3 ml (1000 mg flakons). Ta tick panakta gemcitabina koncentracija

38 mg/ml, kas ietver liofiliz&ta pulvera aizstasanas tilpumu. P&c tam var veikt papildu atSkaidiSanu
ar sterilu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam bez konservanta. Rezultata iegiitais
Skidums ir dzidrs, un ta krasa var biit robezas no bezkrasas lidz gaisai salmu krasai.

Parenterali ievadamas zales pirms ievadi$anas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas
parmainu. Ja ir redzamas dalinas, zales nedrikst ievadit.

Pagatavotu gemcitabina Skidumu nedrikst glabat ledusskapi, jo iesp&jama kristalizacija. Ir pieradita
ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika 24 stundu garuma, glabajot 30 °C temperatiira. No
mikrobiologiska viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja to nelieto nekavgjoties, par glabasanas
laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normalos apstaklos glabasanas laikam
nevajadzetu parsniegt 24 stundas istabas temperatiira, ja vien at$kaidiSana/ §kidinasana nav veikta
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

Gemcitabina skidums paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotos
materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Piesardzibas pasakumi pagatavoSanas un ievadiS§anas laika

Sagatavojot un iznicinot $kidumu infuizijam, jaievero parasta piesardziba darba ar citostatiskiem
lidzekliem. Ar $kidumu infizijam jadarbojas Tpasa boksa un jalieto aizsargapgérbs un aizsargcimdi. Ja nav
iekartots Tpass bokss, aprikojums japapildina ar masku un aizsargbrillem.

Ja preparats nonak saskar€ ar acim, tas var izraisit nopietnu kairinajumu. Acis nekavgjoties un rupigi
jaskalo ar @ideni. Ja kairinajums neizztd, jakonsultgjas ar arstu. Ja Skidums uzslakstas uz adas, ta rupigi
jaskalo ar tideni.

IznicinaSana

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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