ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIILE, CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTELOR,
DETINATORII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Detindtorul autorizatiei de punere Numele (inventat) Concentra Forma farmaceutica Calea de
Membru pe piata tia administrare

Austria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur perfuzabila intravenoasa
1030 Wien Infusionsbereitung
Austria

Austria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung perfuzabila intravenoasa
1030 Wien
Austria

Belgia ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
Rue De L'Etuve 52 perfuzabila intravenoasa
B-1000 Brussels
Belgia

Belgia ELILILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Rue De L'Etuve 52 perfuzabila intravenoasa
B-1000 Brussels
Belgia

Bulgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Grootslag 1-5, perfuzabila intravenoasa
3991 RA Houten
Olanda

Bulgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
Grootslag 1-5, perfuzabila intravenoasa
3991 RA Houten
Olanda

Republica Eli Lilly CR, s.r.0, Gemzar 1 g lg Pulbere pentru solutie Administrare

Ceha Pobtezni 1A, 186 00 Praha 8 perfuzabila intravenoasa
Republica Ceha

Republica Eli Lilly CR, s.r.0, Gemzar 200 mg 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare

Ceha Pobrezni 1A, , 186 00 Praha 8 perfuzabila intravenoasa

Republica Ceha




Cipru PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Kranidioti Avenue perfuzabila intravenoasa
CY-2234 Latsia
Cipru

Cipru PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR g Pulbere pentru solutie Administrare
Kranidioti Avenue perfuzabila intravenoasa
CY-2234 Latsia
Cipru

Danemarca Eli Lilly Danmark A/S, Nybrove;j Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
110, DK-2800 Kongens Lyngby perfuzabila intravenoasa
Danemarca

Danemarca Eli Lilly Danmark A/S, Nybrove;j Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
110, DK-2800 Kongens Lyngby perfuzabila intravenoasa
Danemarca

Estonia Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg powder for 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Kingsclere Road, solution for infusion perfuzabila intravenoasa
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Marea Britanie

Estonia Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Pulbere pentru solutie Administrare
Kingsclere Road, for infusion perfuzabila intravenoasa
Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Marea Britanie

Finlanda Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 200 mg powder for 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Rajatorpantie 41 C, PL 16, solution for infusion perfuzabila intravenoasa
01641 Vantaa
Finlanda

Finlanda Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Pulbere pentru solutie Administrare
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion perfuzabila intravenoasa

01641 Vantaa
Finlanda




Franta LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
13, rue Pages pour solution pour perfusion perfuzabila intravenoasa
92158 Suresnes Cedex
Franta

Franta LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
13, rue Pages solution pour perfusion perfuzabila intravenoasa
92158 Suresnes Cedex
Franta

Germania Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Teichweg 3 Herstellung einer perfuzabila intravenoasa
35396 Giellen Infusionsloesung
Germania

Germania Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
Teichweg 3 Herstellung einer perfuzabila intravenoasa
35396 Giellen Infusionsloesung
Germania

Grecia FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
15 Km National Road perfuzabila intravenoasa
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grecia

Grecia FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
15 Km National Road perfuzabila intravenoasa
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grecia

Ungaria Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Powder for Injection Administrare
PO Box 379 intravenoasa
3990 GD Houten
Olanda

Ungaria Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Powder for Injection Administrare
PO Box 379 injection intravenoasa
3990 GD Houten
Olanda




Irlanda Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Pulbere pentru solutie Administrare
Lilly House, solution for infusion perfuzabila intravenoasa
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Marea Britanie

Irlanda Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Pulbere pentru solutie Administrare
Lilly House, for infusion perfuzabila intravenoasa
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Marea Britanie

Islanda Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
2800 Lyngby perfuzabila intravenoasa
Danemarca

Islanda Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
2800 Lyngby perfuzabila intravenoasa
Danemarca

Italia ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for |200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and perfuzabild and intravesical intravenoasa
Fiorentino, Florence intravesical instillation instillation and intravesical
Italia use

Italia ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Pulbere pentru solutie Administrare
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and perfuzabild and intravesical intravenoasa
Fiorentino, Florence intravesical instillation instillation and intravesical
Italia use

Letonia Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
Kingsclere Road, Basingstoke, perfuzabila intravenoasa

Hampshire, RG 216XAS5
Marea Britanie




Letonia

Eli Lilly Holdings Limited,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XAS5
Marea Britanie

Gemzar

200 mg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Lituania

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

Marea Britanie

Gemzar

200 mg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Lituania

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

Marea Britanie

Gemzar

1000 mg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Luxemburg

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de 1'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia

GEMZAR

200 mg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Luxemburg

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de 1'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia

GEMZAR

lg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Marea Britanie

Gemzar

200 mg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa

Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Marea Britanie

Gemzar

lg

Pulbere pentru solutie
perfuzabila

Administrare
intravenoasa




Olanda Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Grootslag 1-5 perfuzabila intravenoasa
3991 RA Houten
Olanda

Olanda Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
Grootslag 1-5 perfuzabila intravenoasa
3991 RA Houten
Olanda

Norvegia Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
Postboks 6090 Etterstad, perfuzabila intravenoasa
N-0601 Oslo
Norvegia

Norvegia Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Postboks 6090 Etterstad, perfuzabila intravenoasa
N-0601 Oslo
Norvegia

Polonia Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
2 rue du colonel Lilly perfuzabila intravenoasa
67642 Fegersheim
Franta

Polonia Lilly France S.A. Gemzar lg Pulbere pentru solutie Administrare
2 rue du colonel Lilly perfuzabila intravenoasa
67642 Fegersheim
Franta

Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Farmaceéuticos, Lda. Rua Dr. perfuzabila intravenoasa

Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés

Portugalia




Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
Farmaceéuticos, Lda. Rua Dr. perfuzabila intravenoasa
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalia

Romania Lilly France S.A.S. Gemzar 1 g 1000 mg | Pulbere pentru solutie Administrare
2 Rue du Colonel Lilly perfuzabila intravenoasa
6740 Fegersheim
Franta

Romania Lilly France S.A.S. Gemzar 200 mg 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
2 Rue du Colonel Lilly perfuzabila intravenoasa
6740 Fegersheim
Franta

Republica Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 1 g lg Pulbere pentru solutie Administrare

Slovacia Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 perfuzabila intravenoasa
Republica Ceha

Republica Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 200 mg 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare

Slovacia Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 perfuzabila intravenoasa
Republica Ceha

Slovenia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg prasek za 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Dunajska 156 raztopino za infundiranje perfuzabila intravenoasa
1000 Ljubljana
Slovenia

Slovenia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g praSek za raztopino |1 g Pulbere pentru solutie Administrare
Dunajska 156 za infundiranje perfuzabila intravenoasa
1000 Ljubljana
Slovenia

Spania Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Pulbere pentru solutie Administrare
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection perfuzabila intravenoasa
Spania

Spania Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for |200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection perfuzabila intravenoasa

Spania




Suedia Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Pulbere pentru solutie Administrare
Box 721 perfuzabila intravenoasa
169 27 Solna
Suedia
Suedia Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Pulbere pentru solutie Administrare
Box 721 perfuzabila intravenoasa
169 27 Solna
Suedia
Marea Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Pulbere pentru solutie Administrare
Britanie Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion perfuzabila intravenoasa
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Marea Britanie
Marea Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Pulbere pentru solutie Administrare
Britanie Lilly House, Priestley Road, for Infusion perfuzabila intravenoasa

Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Marea Britanie




ANEXA I
CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI
PREZENTATE DE CATRE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU GEMZAR

Gemzar a fost inclus pe lista de produse pentru armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului,
in conformitate cu articolul 30 alineatul (2) al Directivei 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, din
cauza divergentelor existente intre rezumatele caracteristicilor produsului autorizate la nivel national,
ca urmare a deciziilor nationale divergente la nivelul statelor membre. Gemzar (gemcitabind) este un
antagonist pirimidinic (un antimetabolit) metabolizat intracelular la nucleozide active difosfat si
trifosfat, care inhiba sinteza ADN. Este activ In principal impotriva celulelor din faza S si este
administrat pentru gestionarea tumorilor solide. Gemcitabina (difluoro-dezoxi-citidina (dFdC)) este
un agent anticanceros citotoxic, cu specificitate de faza celulara, care omoara in principal celulele
care trec prin procese de sintezd ADN (faza S) si in anumite conditii blocheaza progresia celulelor la
limita dintre fazele G1/S. In prezent, pentru Gemzar sunt aprobate si au fost evaluate de CHMP
urméatoarele indicatii: 1) cancer vezical, 2) cancer pulmonar avansat cu celule non-mici, 3) cancer
pancreatic avansat, 4) cancer mamar §i 5) cancer ovarian. CHMP a evaluat formularea pentru
rezumatul caracteristicilor produsului propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata si
argumentatiile inaintate pentru propunere. S-a acordat o atentie deosebita pentru indicatiile
terapeutice pentru Gemzar.

Evaluare critica

Pentru indicatia pentru cancer vezical titularul autorizatiei de introducere pe piata a furnizat datele
rezultate din doud studii de faza 2 si dintr-un studiu pivot de faza 3, care au demonstrat ca
chimioterapia cu gemcitabina este activa, tolerabild, prezintd o toxicitate care se poate gestiona si este
superioara chimioterapiei MVAC (metotrexat, vinblastind, adriamicina si cisplatin) in tratamentul
pacientilor cu carcinom urotelial cu celule tranzitionale, avansat sau cu metastaze. Titularul
autorizatiei de introducere pe piatd a aparat si administrarea gemcitabinei pe cale intravezicala, pe
baza activitatii demonstrate in cancerul vezical avansat, a proprietatilor farmacocinetice ale
gemcitabinei si a clearance-ului total ridicat din organism.

CHMP a evaluat datele transmise 1n sprijinirea indicatiei in cancerul vezical si a luat la cunostinta ca
toate studiile Tnaintate au fost efectuate pe pacienti cu cancer vezical avansat local sau cu metastaze.
Datele promitatoare legate de cancerul vezical avansat si nevoia de noi tratamente pentru cancerul
vezical superficial au dus la investigarea administrarii intravezicale a gemcitabinei in cancerul vezical
superficial, dar, desi CHMP a luat la cunostinta de faptul cd gemcitabina a fost activa in cancerul
vezical invaziv non-muscular la pacienti cu risc intermediar §i crescut, nu au fost Tnaintate date
efective din studiile de faza 3. Prin urmare CHMP considera ca indicatia cu caracter generic sugerata
»cancer vezical” nu este justificata, deoarece datele furnizate nu au fost suficiente pentru sustinerea
indicatiei in cazul cancerului vezical superficial. CHMP a solicitat ca titularul autorizatiei de
introducere pe piaté sa specifice populatia tintd (pacienti cu cancer vezical avansat/cu metastaze) si
combinatia terapeutica cu cisplatin In indicatiile armonizate. Titularul autorizatiei de introducere pe
piata a fost de acord sa renunte la indicatia pentru cancerul vezical superficial, iar CHMP a sugerat in
consecintd urmatoarea reformulare:

,, Gemcitabina este indicata in tratamentul cancerului vezical avansat local sau cu metastaze, in
combinatie cu cisplatin.”

Indicatia pentru cancer pancreatic se bazeaza pe datele din studiul-pivot de fazd 3 JHAY si studiul
adiacent JHAZ. Administrarea intravenoasd de gemcitabina este acceptata pe scara larga ca standard
de tratament chimioterapic pentru pacientii cu cancer pancreatic avansat, dar a condus la rezultate
dezamagitoare ca terapie combinatd la pacientii cu cancer pancreatic avansat local (nonrezecabil) sau
cu metastaze, iar titularul autorizatiei de introducere pe piata a considerat ca monoterapia cu
gemcitabind ramane standardul de tratament chimioterapic pentru adenocarcinomul pancreatic
nonrezecabil, avansat si cu metastaze.
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Prin urmare, CHMP a fost de acord cu propunerea, dar a solicitat titularului autorizatiei de
introducere pe piaté sa justifice formularea propusa in raport cu pacientii refractari la 5-FU. Titularul
autorizatiei de introducere pe piatd a fost de acord ca indicatia este redundanta, deoarece tratamentul
de prima linie cu gemcitabina in cazul cancerului pancreatic este un standard de ingrijire medicala si,
prin urmare, a fost de acord cu renuntarea la aceasta. CHMP a sters si mentionarea statusului de
performanta si a adoptat urméatoarea formulare:

,, Gemcitabina este indicata in tratamentul pacientilor cu adenocarcinom pancreatic avansat local
sau cu metastaze."

Indicatia in cancerul pulmonar cu celule non-mici se bazeaza pe datele din studiile de faza II si III i s-
a demonstrat ca gemcitabina este activa in tratamentul cancerului pulmonar cu celule non-mici si ca,
pe langa eficacitatea gemcitabinei in monoterapie, majoritatea datelor sustin eficacitatea si siguranta
la administrare in combinatie cu cisplatin in tratamentul cancerului pulmonar cu celule non-mici,
indiferent de dozele si orarul diferit de administrare. Prin urmare, titularul autorizatiei de introducere
pe piata a considerat ca existd un raport beneficiu-risc pozitiv la administrarea combinatiei
gemcitabind/cisplatin in tratamentul cancerului pulmonar cu celule non-mici.

CHMP a fost de acord cé gemcitabina in monoterapie a fost eficace contra cancerului pulmonar cu
celule non-mici, dar a considerat ca terapia combinatd cu gemcitabina + cisplatin este prima linie in
tratamentul pacientilor suferind de cancer pulmonar cu celule non-mici avansat/cu metastaze si prin
urmare a solicitat titularului autorizatiei de introducere pe piata sa justifice in continuare indicatia
Gemzar 1n tratamentul combinat si monoterapia cancerului pulmonar cu celule non-mici, tindnd cont
de faptul ca monoterapia va fi limitata, de obicei, la pacientii cu performante limitate, varstnici sau
pretratati.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a recunoscut ca terapiile combinate bazate pe derivati de
platina reprezinta un standard de ingrijire medicala, dar a aparat administrarea monoterapiei cu
gemcitabind la varstnici i pacienti cu un scor de performanta de 2, deoarece aceste grupuri de
pacienti prezinta un risc mare de morbiditate datorata chimioterapiei, precum si in cazurile in care
combinatiile cu derivati de platind nu pot fi tolerate. Titularul autorizatiei de introducere pe piata si-a
sustinut pozitia furnizand ghiduri propuse de societatile medicale oncologice importante si o recenzie
a literaturii de specialitate si a propus o noua formulare pentru indicatia in monoterapia cancerului
pulmonar cu celule nonmici. CHMP a revizuit raspunsul titularului autorizatiei de introducere pe piata
si a fost de acord ca, in monoterapie, gemcitabina are un rol specific in cazul pacientilor cu un scor de
performanta la limita, dar si ca gemcitabina este o optiune la alte tratamente, desi nu a fost identificat
niciun agent ca fiind mai bun decat altii. CHMP a adoptat formularea propusa intr-o forma revizuita:

,, Gemcitabina, in combinatie cu cisplatin, este recomandata ca tratament de prima linie la pacientii
cu cancer pulmonar cu celule nonmici, avansat local sau cu metastaze. Monoterapia cu gemcitabina
poate fi luata in considerare pentru pacientii varstnici sau cei cu scor de performanta 2.”

Referitor la indicatia pentru cancer mamar, titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus
pentru includerea in rezumatul caracteristicilor produsului armonizat numai administrarea in
combinatie, desi un studiu de faza 3 a demonstrat eficacitatea In monoterapie a gemcitabinei pentru
tratamentul cancerului mamar cu metastaze. Indicatia a fost sprijinita si de un raport de expertiza
clinica si de datele legate de eficacitate provenite din studiile de faza 2 si 3 dedicate monoterapiei cu
Gemzar in tratamentul cancerului mamar, inclusiv din studiile conduse de titularul autorizatiei de
introducere pe piaté si din literatura de specialitate. Analizand toate datele, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd a considerat ca chimioterapia combinata cu gemcitabina plus paxlitaxel este un
regim eficace pentru pacientii cu cancer mamar cu metastaze, cu toxicitate previzibila si care se poate
gestiona, cu un profil beneficiu-risc favorabil.

CHMP a fost de parere ca gemcitabina a fost eficace in monoterapia cancerului mamar cu metastaze,
dar cé lipsa unor studii de faza IIl in acest caz face dificila oferirea unei recomandari specifice legate
de situarea precisd a gemcitabinei in tratamentul cancerului mamar avansat. Prin urmare, CHMP a
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considerat ca cele mai mari beneficii pentru gemcitabina apar cand este administrat ca tratament de
prima si a doua linie alaturi de taxani si a adoptat urméatoarea formulare:

Gemcitabina, in combinatie cu paclitaxel, este indicatd pentru tratamentul pacientilor cu cancer
mamar nerezecabil, recurent local sau metastatic, care au suferit recaderi in urma chimioterapiei
adjuvante/neoadjuvante. Chimioterapia anterioara trebuie sd fi inclus o antraciclind, cu exceptia
cazurilor cand aceasta este contraindicata clinic.”

Referitor la cancerul ovarian, titularul autorizatiei de introducere pe piata a sugerat o formulare pentru
administrarea combinata in aceasta indicatie, desi eficacitatea gemcitabinei a fost demonstrata in
monoterapie si a furnizat un raport de expertiza clinica si informatii suplimentare in sustinerea
propunerii. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a concentrat discutia asupra studiului pivot de
faza 3 JHQJ si asupra principalului studiu suportiv monogrup de faza 2, JHRW. Titularul autorizatiei
de introducere pe piatd a concluzionat ca studiile demonstreaza ca combinatia gemcitabina plus
carboplatin este superioara carboplatinului pentru parametrii ,,timp pana la progresia bolii” si
»frecventa rdspunsului” la paciente cu cancer ovarian recurent, sensibil la compusi ai platinei. Aceasta
ameliorare legatd de supravietuirea fara progresia bolii i frecventa raspunsului la tratament este
asociatd numai cu o toxicitate aditionald, usor de gestionat, fapt care conduce la un profil beneficiu-
risc favorabil.

CHMP a notat cé studiul pivot JHQJ a fost conceput pentru a depista diferentele legate de timpul pana
la progresia bolii i supravietuirea globala si ca studiul pivot pentru cancer ovarian era bazat pe o
populatie specificd, constand din paciente rezistente la tratamentul cu compusi ai platinei si cu
pronostic nefavorabil; CHMP a fost de parere cd formularea propusa a reflectat corect concluziile
studiului Tnaintat pentru autorizarea introducerii pe piatd pentru aceasta indicatie. Deoarece nu exista
studii care sa sustina administrarea gemcitabinei in monoterapie nici in tratamentul de prima linie,
nici in cel de a doua linie, CHMP a solicitat titularului autorizatiei de introducere pe piata sa dezbata
suplimentar indicatia Gemzar in cancerul ovarian.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a aparat administrarea gemcitabinei pentru indicatia in
cancerul ovarian bazandu-se pe o serie de recomandari, considerand ca pe baza beneficiilor
semnificative demonstrate ale combinatiei gemcitabina-+carboplatin, a profilului de toxicitate
acceptabil si a tolerabilitatii tratamentului, aceastd combinatie pastreaza un profil risc-beneficiu
favorabil in tratamentul pacientelor cu cancer ovarian recurent. In plus, administrarea gemcitabinei in
cadrul tratamentului cancerului ovarian recurent a fost recunoscuta pe scara larga si, prin urmare,
titularul autorizatiei de introducere pe piata considera ca combinatia carboplatin+gemcitabina
reprezinta o optiune valoroasa pentru tratamentul pacientelor cu cancer ovarian recurent. CHMP a
revizuit informatiile legate de administrarea gemcitabinei In cancerul ovarian si a considerat ca
combinatia gemcitabina-+carboplatin reprezintad o optiune pentru tratamentul de a doua linie la
paciente cu boald sensibila la compusii platinei si ca alternativa la paciente cu fenomene de toxicitate
anterioara la paclitaxel/carboplatin (prin urmare, CHMP a retinut indicatia in cancerul ovarian in
rezumatul armonizat al caracteristicilor produsului, cu urmatoarea formulare:

,, Gemcitabina este indicata in carcinomul epitelial ovarian avansat local sau cu metastaze, alaturi de
carboplatin, la paciente cu recaderi ale bolii survenite dupa un interval fara recurente de cel putin 6
luni dupa tratamentul de prima linie cu compusi ai platinei.”

Pentru sectiunea 4.2, titularul autorizatiei de introducere pe piata a sugerat o formulare armonizata, in
special in ceea ce priveste sectiunile despre ajustarea dozelor, despre functia renald alterata si despre
precautii la administrare. CHMP a solicitat clarificarea continuarii tratamentului si mai multe detalii
specifice pentru fiecare indicatie in parte, in special pentru cancerul mamar si cel ovarian. CHMP a
retinut varsta conservativa de 18 ani si a notat ca informatiile legate de afectarea functiei hepatice au
fost incluse si, prin urmare, a solicitat ca titularul autorizatiei de introducere pe piata sa dezbata
suplimentar problema pacientilor cu afectarea functiei renale sau hepatice, precum si daca existd un
impact semnificativ asupra farmacocineticii gemcitabinei in cazul afectdrii severe.
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Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a furnizat o sectiune dedicatd posologiei, luand in
considerare comentariile CHMP. Nu au fost efectuate studii specifice dedicate pacientilor cu alterari
ale functiilor renald sau hepatica, dar, pe baza literaturii de specialitate publicate, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd considera ca nu exista nicio indicatie care sa sugereze ca acesti pacienti difera
semnificativ de grupurile cu alterarea usoara sau moderata a functiei renale, in termeni de Cmax sau
clearance. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a considerat, de asemenea, ca datele limitate
disponibile nu permit sugerarea unor modificari ale dozelor in rezumatul caracteristicilor produsului
pentru pacientii cu afectarea functiilor renald sau hepatica si ca precautiile formulate reflectd adecvat
informatiile disponibile. Pe baza raspunsurilor, CHMP a revizuit textul din sectiunea 4.2.

Pentru sectiunea 4.3, propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata a retinut numai doua
din cele opt contraindicatii existente (referitoare la hipersensibilitate si aldptare) si a eliminat sase
dintre acestea (afectarea functiei hepatice sau renale, cisplatin pentru pacienti cu insuficienta renala
severad, sarcind si aldptare, comorbiditatea cu febra galbena, administrarea la copii si administrarea
concomitenta a gemcitabinei cu radioterapia). CHMP a fost de parere ca propunerile formulate de
titularul autorizatiei de introducere pe piata sunt acceptabile, dar a considerat ca sunt necesare pentru
gemcitabind interactiunile si toate situatiile relevante pentru citotoxicitate si cd, prin urmare, in
sectiunile 4.4 si 4.5 este necesara avertizarea corespunzatoare. Deoarece nu au fost efectuate studii
asupra pacientilor cu afectarea functiei hepatice sau renale, CHMP nu a considerat ca este necesara o
contraindicatie absoluta si nu a considerat nici ca radioterapia ar trebui sa reprezinte o contraindicatie
absoluta.

In sectiunea 4.4, titularul autorizatiei de introducere pe piati a abordat alterarea functiilor hepatici si
renal, recomandarile pediatrice si administrarea gemcitabinei in combinatie cu radioterapia. In
general, CHMP a considerat ca formularea propusa este adecvata, dar a implementat o serie de
revizuiri, incluzand sectiuni dedicate alterarii functiei maduvei osoase, combinatiei cu carboplatin si
cisplatin, vaccinurilor vii atenuate si rapoartelor de farmacovigilentd asupra evenimentelor
cardiovasculare si reactivarii hepatitei virale.

Au fost armonizate, de asemenea, sectiunile 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 si 4.9. Pentru sectiunea 4.8, CHMP a
solicitat clarificarea prezentarii raportarii spontane ulterioare introducerii pe piata si a propus si o lista
de termeni revizuiti, care sa fie folositi in toate tabelele de reactii adverse folosite in aceasta sectiune.
In final, CHMP a sugerat si a implementat direct in textul rezumatului caracteristicilor produsului o
serie de comentarii suplimentare minore, inclusiv unele comentarii asupra restului sectiunilor
rezumatului caracteristicilor produsului. Alte sectiuni ale rezumatului caracteristicilor produsului:
Desi armonizarea integrald a dosarului de calitate nu a facut parte din scopul procedurii de sesizare,
au fost evaluate si armonizate sectiunile rezumatului caracteristicilor produsului (in special sectiunile
2 51 6) si sectiunile corespunzétoare din prospectul produsului referitoare la calitate.

CHMP a considerat ca divergentele identificate la inceputul sesizarii au fost rezolvate si ca toate
problemele ridicate in ,,Lista de Intrebari” si in ,,Lista cu elemente nerezolvate” au fost abordate si
solutionate satisfacator. Revizuirile propuse pentru Informatiile despre produs au fost integral
implementate. In rezumat, titularul autorizatiei de introducere pe piata a renuntat la indicatia pentru
administrarea intravezicala si cancerul pancreatic refractar la 5-FU si a justificat indicatia pentru
cancer ovarian. De asemenea, a fost justificatd administrarea gemcitabinei in monoterapia cancerului
pulmonar cu celule non-mici, pentru anumite situatii. Prin urmare, CHMP a adoptat cele cinci
indicatii rdmase pentru Gemzar, conform formularii din rezumatul revizuit al caracteristicilor
produsului.
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MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI

Intrucat:

- obiectivul sesizarii a fost armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii si a
prospectului,

- rezumatele caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului propuse de catre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd s-au bazat pe documentatia Tnaintata si pe dezbaterea stiintifica din

cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru care rezumatele
caracteristicilor produsului, a etichetarii si a prospectului sunt specificate in anexa Il pentru Gemzar.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Gemzar 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Gemzar 1000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine clorhidrat de gemcitabina echivalent cu gemcitabina 200 mg.
Un flacon contine clorhidrat de gemcitabina echivalent cu gemcitabind 1000 mg.

Dupa reconstituire, solutia contine gemcitabina 38 mg/ml.
Excipienti
Fiecare flacon de 200 mg contine 3,5 mg (<1 mmol) sodiu.

Fiecare flacon de 1000 mg contine 17,5 mg (<1 mmol) sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere sau granule de culoare alb pana la aproape alb.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gemcitabina, 1n asociere cu cisplatina, este indicata pentru tratamentul cancerului vezicii urinare
avansat local sau metastatic.

Gemcitabina este indicata pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom pancreatic avansat local
sau metastatic.

Gemcitabina, 1n asociere cu cisplatina, este indicata ca tratament de prima linie la pacientii cu cancer
bronho-pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat local sau metastatic. Gemcitabina in monoterapie
poate fi luatd in considerare la pacientii varstnici sau la cei cu indice de performanta 2.

Gemcitabina, In asociere cu carboplatina, este indicata in tratamentul carcinomului ovarian epitelial
avansat local sau metastatic, recurent, la pacientii cu recidiva la cel putin 6 luni dupa tratamentele de
linia intai, pe baza de platina.

Gemcitabina, 1n asociere cu paclitaxel, este indicata 1n tratamentul cancerului de san inoperabil,
recurent local sau metastatic la pacientii cu recidiva dupa terapia adjuvantd/neoadjuvanta.
Tratamentul anterior trebuie sé includa o antraciclinad dacéd nu existd contraindicatii.

4.2 Doze si mod de administrare

Gemcitabina trebuie prescrisa doar de catre un medic specializat in utilizarea chimioterapiei
antineoplazice.
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Dozajul recomandat

Cancerul vezicii urinare

Administrare in asociere

Doza de gemcitabina recomandati este de 1000 mg/m” administrata in perfuzie intravenoasi cu durata
de 30 minute. In asociere cu cisplatina, doza va fi administrata in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de
tratament de 28 zile. Cisplatina se administreazi in doza recomandati de 70 mg/m’, in ziua 1 dupa
gemcitabind sau in ziua 2 a fiecarui ciclu de 28 zile. Ulterior, intregul ciclu de 4 sdptamani se repeta.
In functie de gradul toxicitatii individuale, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in
cadrul aceluiasi ciclu.

Cancer pancreatic

Doza recomandati este de 1000 mg gemcitabind/m” administrati in perfuzie intravenoasi cu durata de
30 minute. Administrarea se repeta o data pe saptdmana timp de 7 saptaiméani consecutiv, dupa care
urmeaza o saptimana de pauza. Ciclurile urmatoare vor consta in administrarea o data pe sdptamana,
repetata timp de 3 sd@ptdmani consecutiv, din fiecare 4 saptamani. Dozele pot fi reduse in fiecare ciclu

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC)

Monoterapie

Doza de gemcitabina recomandati este de 1000 mg/m’, administrata in perfuzie intravenoasa cu
durata de 30 minute. Administrarea trebuie repetatd o datd pe saptaiméana timp de 3 saptimani, dupa
care urmeaza 1 siptimani de pauzi. Ulterior, se repeta acest ciclu de 4 saptimani. In functie de
toleranta individuala, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in cadrul aceluiasi
ciclu.

Administrare in asociere
Doza de gemcitabina recomandati este de 1250 mg/m” de suprafata corporald, administrati in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute, in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile. In functie de

aceluiasi ciclu.
Cisplatina a fost utilizata in doze de 75-100 mg/m” o dati la fiecare 3 saptimani.

Cancer de sdan

Administrare in asociere

Gemcitabina in asociere cu paclitaxel: doza recomandata de paclitaxel (175 mg/m®) este administrata
intravenos timp de aproximativ 3 ore in ziua 1, urmati de gemcitabina (1250 mg/m?) administrata
intravenos timp de 30 minute in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile. Orice reducere a dozelor
intre cicluri sau pe parcursul unui ciclu se va baza pe observarea toxicititii individuale. Inaintea
initierii tratamentului asociat gemcitabind + paclitaxel, pacientul trebuie sa aiba o valoare absoluta a
numirului de granulocite de minimum 1500 ( x 10%/1).

Cancer ovarian

Administrare in asociere

Se recomandi urmitoarea asociere de gemcitabina si carboplatini: gemcitabind 1000 mg/m’
administrata in perfuzie intravenoasa timp de 30 minute in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile.
Carboplatina este administratd dupa gemcitabina in ziua 1 cu o doza calculata in functie de aria de sub
curba concentratiei plasmatice In functie de timp (ASC) tinta, de 4 mg/ml si minut. Orice reducere a
dozelor intre cicluri sau pe parcursul unui ciclu se va face in functie de gradul toxicitatii individuale.

Monitorizarea toxicitatii si modificarea dozei datorita toxicitatii
Modificarea dozei datorita toxicitatii non-hematologice
Trebuie efectuatd examinarea fizicé periodica, precum si controlul periodic al functiilor renale si

hepatice, pentru a se identifica toxicitatea non-hematologica. In functie de gradul toxicitatii
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individuale, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in cadrul aceluiasi ciclu. In
general, in cazul toxicitatii non-hematologice severe (grad 3 sau 4), cu exceptia greturilor/varsaturilor,
tratamentul cu gemcitabina va fi oprit temporar sau doza va fi scazuta in functie de decizia medicului
curant. Tratamentul se intrerupe pana cand, in opinia medicului, toxicitatea s-a rezolvat.

Pentru ajustarea dozelor de cisplatina, carboplatina si paclitaxel utilizate in tratamentul asociat, va
rugam sa consultati Rezumatele caracteristicilor produselor.

Modificarea dozei datorita toxicitatii hematologice

Initierea unui ciclu

Pentru toate indicatiile terapeutice, naintea fiecdrei administrari, bolnavii tratati cu gemcitabina
trebuie supravegheati hematologic prin efectuarea formulei leucocitare §i determinarea numarului de
trombocite. Inaintea initierii unui ciclu, pacientii trebuie s aiba un numar absolut de granulocite de
cel putin 1500 (x 10%1) si un numér de trombocite de 100000 (x 10%/1).

In timpul unui ciclu
Modificarile dozei de gemcitabina in cadrul unui ciclu se vor face in conformitate cu recomandarile
din tabelele urmatoare:

Modificarile dozei de gemcitabina in cadrul unui ciclu de tratament pentru cancerul
vezicii urinare, NSCLC si cancerul pancreatic, administrata in monoterapie sau in
asociere cu cisplatina

Numar absolut de granulocite Numar de trombocite Procent din doza
(x 10%1) (x 10%/1) standard de Gemzar (%)
> 1000 si > 100000 100
500-1000 sau 50000-100000 75
<500 sau < 50000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi reinceput in cadrul ciclului inainte ca numarul absolut de granulocite sé atinga

cel putin 500 (x10%1) si numarul de trombocite, 50000 (x 10%/1).

Modificirile dozei de gemcitabina in cadrul unui ciclu de tratament pentru cancer de sin,

administrata in asociere cu paclitaxel

Numar absolut de granulocite Numar de trombocite Procent din doza
(x 10°/1) (x 10°/1) standard de Gemzar (%)
> 1200 si >75000 100
1000- <1200 sau 50000-75000 75
700- <1000 si > 50000 50
<700 sau <50000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi reinceput in cadrul ciclului. Tratamentul va fi reinceput in ziua 1 a ciclului
urmdtor, atunci cand numarul absolut de granulocite atinge cel putin 1500 (x10%1) si numarul de

trombocite, 100000 (x 10%1).

Modificirile dozei de gemcitabina in cadrul unui ciclu de tratament pentru cancer
ovarian, administrati in asociere cu carboplatini

Numar absolut de neutrofile Numar de trombocite Procent din doza
(x 10°1) (x 10°1) standard de Gemzar (%)
> 1,500 si > 100000 100
1000-1500 sau 75000-1000 50
<1000 sau < 75000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi reinceput in cadrul ciclului. Tratamentul va fi reinceput in ziua 1 a ciclului
urmdtor, atunci cand numarul absolut de granulocite atinge cel putin 1500 (x10%1) si numarul de

trombocite, 100000 (x 10%1).
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Modificarile dozei in ciclurile urmatoare datorate toxicitatii medulare, pentru toate indicatiile
In cazul urmatoarelor toxicitati hematologice, doza de gemcitabina trebuie scazuta la 75% din doza
utilizatd la Inceperea ciclului:

e Numir absolut de granulocite < 500 x 10%/1 pentru mai mult de 5 zile

e Numir absolut de granulocite < 100 x 10%/1 pentru mai mult de 3 zile

e Neutropenie febrila

e Numir de trombocite < 25000 x 10%1

o Intarzierea initierii unui ciclu datorita toxicitatii hematologice cu mai mult de 1 siptaimana.

Mod de administrare

Gemzar este bine tolerat in timpul perfuzarii si poate fi administrat ambulator. In general, daca apare
extravazare, perfuzia trebuie opritd imediat si reinceputa Intr-un alt vas de sange. Dupa administrare
pacientul trebuie monitorizat atent.

Pentru instructiuni referitoare la reconstituire, vezi pct. 6.6.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Gemcitabina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficientad hepatica sau renala, deoarece
datele din studii clinice sunt insuficiente pentru a permite recomandari clare privind dozele indicate la
aceste grupuri de populatie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Varstnici (>65 ani)

Gemcitabina a fost bine tolerata de pacientii cu varsta peste 65 ani. Nu sunt disponibile date care sa
indice necesitatea reducerii dozelor la varstnici, in afara celor deja recomandate tuturor pacientilor
(vezi pct. 5.2).

Copii (<18 ani)
Nu se recomanda utilizarea gemcitabinei la pacientii cu varsta sub 18 ani, datorita datelor insuficiente
referitoare la siguranta si eficacitate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul prelungirii timpului de administrare al perfuziei si cresterii frecventei de administrare s—a
demonstrat cresterea toxicitatii.

Toxicitatea hematologica

Gemcitabina poate suprima functia medulara, aceasta manifestandu-se prin leucopenie,
trombocitopenie si anemie.

Pacientii tratati cu gemcitabina trebuie monitorizati hematologic Tnaintea fiecarei administrari,
efectudndu-se numaratoarea trombocitelor, leucocitelor si granulocitelor. Atunci cand este evidentiata
supresia medulard indusd medicamentos, trebuie avuta in vedere oprirea sau modificarea
tratamentului (vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, mielosupresia este de scurtd durata si de obicei nu
determina reducerea dozei sau rar, intreruperea tratamentului.

Dupa ce administrarea gemcitabinei a fost Intrerupta, numarul elementelor figurate periferice poate
continua sa scada. Tratamentul trebuie initiat cu prudentd in cazul pacientilor cu functie medulara
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afectata. Similar altor tratamente citotoxice, riscul de supresie medulara cumulativa trebuie avut in
vedere atunci cand gemcitabina este administratd Impreuna cu alte substante chimioterapice.

Insuficienta hepatica
Administrarea gemcitabinei la pacienti cu metastaze hepatice sau cu antecedente de hepatita,
alcoolism sau ciroza hepatica poate duce la exacerbarea insuficientei hepatice pre-existente.

Trebuie efectuate evaluari periodice de laborator (inclusiv teste virusologice) ale functiei renale si
hepatice.

Gemcitabina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala, deoarece
datele din studii clinice sunt insuficiente pentru a permite recomandari clare privind dozele indicate la
aceste grupuri de populatie (vezi pct. 4.2).

Radioterapia concomitenta
Radioterapia concomitenta (administrata simultan sau la interval <7 zile): a fost raportata toxicitate
(vezi pct. 4.5 pentru detalii §i recomandari de utilizare).

Vaccinuri vii
Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri vii atenuate nu sunt recomandate pacientilor tratati cu
gemcitabina (vezi pct. 4.5).

Aparat cardiovascular
Este necesara prudenta la pacientii care prezintd antecedente de evenimente cardiovasculare, datorita
riscului de tulburari cardiace si/sau vasculare la administrarea gemcitabinei.

Pulmonar

Efecte pulmonare, uneori severe (de exemplu edem pulmonar, pneumonita interstitiald sau sindromul
de detresa respiratorie a adultului (SDRA)) au fost raportate in asociere cu terapia cu gemcitabina.
Etiologia acestor efecte este necunoscuta. Daca apar aceste reactii, trebuie avuta in vedere oprirea
tratamentului cu gemcitabina. Utilizarea din timp a masurilor de sustinere poate ajuta la ameliorarea
starii pacientului.

Renal

Semne clinice sugestive pentru sindromul hemolitic-uremic (SHU) au fost raportate rar la pacientii
carora li se administra gemcitabina (vezi pct. 4.8). Gemcitabina trebuie intrerupta la primele semne de
aparitie a anemiei hemolitice microangiopatice, de exemplu scaderi rapide ale valorilor hemoglobinei
insotite de trombocitopenie, cresteri ale bilirubinei serice, creatininei, uremiei sau lactic
dehidrogenazei (LDH). Este posibil ca insuficienta renala sa nu fie reversibild la intreruperea
tratamentului si poate fi necesara dializa.

Fertilitate

In studiile de evaluare a efectelor asupra fertilitatii, gemcitabina a determinat hipospermatogenezi la
soareci masculi (vezi pct. 5.3). Ca urmare, barbatii tratati cu gemcitabina vor fi sfatuiti s nu
procreeze in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupa tratament si vor fi sfatuiti sa solicite

de aparitie a infertilitatii datorate tratamentului cu gemcitabina (vezi pct. 4.6).
Sodiu
Fiecare flacon de Gemzar 200 mg contine 3,5 mg sodiu (<1 mmol). Acest lucru trebuie avut in vedere

la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Fiecare flacon de Gemzar 1000 mg contine 17,5 mg sodiu (<1 mmol). Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile (vezi pct. 5.2)

Radioterapie
Terapie concomitentd (administrare concomitenta sau la interval < 7 zile) - Toxicitatea asociata cu

terapia multimodala este dependentd de mai multi factori, incluzdnd doza de gemcitabina, frecventa
de administrare a gemcitabinei, doza de iradiere, tehnica de planificare a radioterapiei, tesutul tinta si
volumul tintei. Studii pre-clinice si clinice au demonstrat ca gemcitabina are activitate
radiosensibilizanta. Intr-un singur studiu, in care gemcitabina a fost administrati in dozi de

1000 mg/m’ pani la 6 siptamani consecutiv impreuni cu radioterapie toracica la pacienti cu cancer
bronho-pulmonar fara celule mici, s-au observat efecte toxice semnificative de tipul mucozita severa,
cu potential letal, esofagita si pneumonitad. Acestea s-au observat in special la pacientii care au primit
radioterapie in doze mari (volum mediu total de 4795 cm’). Studii ulterioare au indicat ca este posibila
administrarea gemcitabinei in doze mai mici cu radioterapie concomitenté cu efecte toxice
predictibile. Un studiu de faza II a utilizat radioterapie toracica in doze de 66 Gy In asociere cu
gemcitabina (600 mg/m* de 4 ori) si cisplatind (80 mg/m’ de 2 ori) timp de 6 saptaimani. Nu a fost inci
stabilit regimul terapeutic optim pentru administrarea sigura a gemcitabinei Impreuna cu radioterapia
in toate tipurile de tumori.

Terapie ne-concomitentd (administrare la interval > 7 zile) - Analiza datelor nu arata cresterea
toxicitdtii atunci cand gemcitabina este administrata la mai mult de 7 zile inainte de sau dupa iradiere,
cu exceptia unor cazuri de reactivare a efectelor secundare ale iradierii. Datele sugereaza ca
gemcitabina poate fi administrata dupa ce efectele acute ale iradierii s-au rezolvat sau la cel putin o
saptamand dupa iradiere.

Leziuni de tip post-iradiere au fost raportate la nivelul tesuturilor tintd (de exemplu esofagita, colita si
pneumonitd) in asociere atat cu utilizarea concomitenta cat si ne-concomitentd a gemcitabinei.

Alte interactiuni
Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri vii atenuate nu sunt recomandate, datorita riscului de boala
sistemica, posibil fatala, in special in cazul pacientilor imunodeprimati.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea gemcitabinei la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In baza
rezultatelor din studiile la animale si a mecanismului de actiune al gemcitabinei, aceasta nu trebuie
utilizatd decat daca este absolut necesar. Femeile trebuie avertizate s& nu ramand gravide in timpul
tratamentului cu gemcitabina si sd-si contacteze imediat medicul curant daca totusi acest lucru se
intampla.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca gemcitabina este excretata in laptele uman si reactiile adverse asupra sugarului

nu pot fi excluse. Aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu gemcitabina.

Fertilitate

In studiile de evaluare a efectelor asupra fertilitatii, gemcitabina a determinat hipospermatogenezi la
soareci masculi (vezi pct. 5.3). Ca urmare, barbatii tratati cu gemcitabina vor fi sfatuiti s nu
procreeze in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupa tratament si vor fi sfatuiti sa solicite

de aparitie a infertilitatii datorate tratamentului cu gemcitabina.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, s-a raportat cd gemcitabina produce somnolentd ugoara pand la moderata, in special
in asociere cu consumul de alcool etilic. Pacientii trebuie avertizati in legdtura cu conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor pana cand se poate stabili ca ei nu devin somnolenti.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse asociate cu tratamentul cu Gemzar includ: greata cu sau
fara varsaturi, cresterea transaminazelor hepatice (ASAT/ALAT) si a fosfatazei alcaline, raportate la
aproximativ 60% dintre pacienti; proteinuria si hematuria raportate la aproximativ 50% dintre
pacienti; dispneea raportata la 10-40% dintre pacienti (cea mai mare incidenta este in randul
pacientilor cu cancer bronhopulmonar); eruptii cutanate trecatoare de natura alergica apar la
aproximativ 25% dintre pacienti si sunt asociate cu prurit la 10% dintre pacienti.

Frecventa si severitatea reactiilor adverse sunt influentate de doza, viteza de perfuzie si intervalul
dintre doze (vezi pct. 4.4). Reactii adverse dependente de doza sunt scaderile numarului de
trombocite, leucocite si granulocite (vezi pct. 4.2).

Date din studii clinice
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Urmatorul tabel de reactii adverse si frecvente se bazeaza pe informatii din studii clinice. In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Frecventa

Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente

e Leucopenie (Neutropenie Grad 3 =

19,3 %; Grad 4 = 6 %).

Supresia medulara este de obicei ugoara pana
la moderata si afecteaza in special
numaratoarea de granulocite (vezi pct. 4.2)

e Trombocitopenie

e Anemie

Frecvente

e Neutropenie febrila
Foarte rare

e Trombocitoza

Tulburari ale sistemului imunitar Foarte rare
e Reactie anafilactoida

Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente
e Anorexie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente

o (efalee

e Insomnie

e Somnolentd

Tulburari cardiace Rare
e Infarct miocardic
Tulburari vasculare Rare

e Hipotensiune arteriala
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Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente
e Dispnee — de obicei usoara si se
remite rapid fara tratament

Frecvente
o Tuse
e Rinitad

Mai putin frecvente
e Pneumonita interstitiala (vezi pct.
4.4)
e Bronhospasm — de obicei usor si
tranzitor dar poate necesita tratament
parenteral

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente
e Varsaturi
e  Greturi

Frecvente
e Diaree
e Stomatitd si ulceratii la nivelul
mucoasei bucale
e (Constipatie

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

e Cresterea transaminazelor hepatice
(ASAT si ALAT) si a fosfatazei
alcaline

Frecvente
o C(Cresterea bilirubinei

Rare

e Cresterea gama-glutamil transferazei
(GGT)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente
e Eruptii cutanate tranzitorii de natura
alergicd asociate frecvent cu prurit
e Alopecie

Frecvente
e Prurit
e Transpiratii

Rare
e  Ulceratii
o Formarea de vezicule si leziuni
cutanate
e Descuamare

Foarte rare
e Reactii cutanate severe, incluzand
descuamari si eruptii buloase

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului

Frecvente

25




Aparate, sisteme si organe Frecventa

conjunctiv e Dorsalgii
e Mialgii
Tulburéri renale si ale cailor urinare Foarte frecvente

e Hematurie
e Proteinurie usoara

Tulburari generale si la nivelul locului de Foarte frecvente

administrare e Simptome pseudo-gripale - cele mai
frecvente simptome sunt febra,
cefaleea, frisoanele, mialgia, astenia
si anorexia. Tusea, rinita, starea
generala de rau, transpiratiile si
dificultati ale somnului au fost, de
asemenea, raportate.

o Edeme/edeme periferice-incluzand
edem facial. Edemele sunt de obicei
reversibile la intreruperea

tratamentului.
Frecvente
e Febra
e Astenie

e Frisoane

Rare
e Reactii la locul injectarii - de obicei
usoare
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de Toxicitate datorata iradierii (vezi pct. 4.5).

procedurile utilizate

Raportari dupa punerea pe piatd (rapoarte spontane) cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi
estimatd din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului nervos
Accident vascular cerebral

Tulburari cardiace
Aritmii, predominant de natura supraventriculara
Insuficientd cardiaca

Tulburari vasculare
Semne clinice de vasculita periferica si gangrena

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Edem pulmonar
Sindromul detresei respiratorii a adultului (vezi pct. 4.4)

Tulburari gastro-intestinale
Colita ischemica

Tulburari hepatobiliare
Hepatotoxicitate grava, incluzand insuficienta hepatica si deces

26




Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Reactii cutanate severe, incluzdnd descuamairi i eruptii cutanate buloase, sindrom Lyell, sindrom
Stevens-Johnson

Tulburari renale si ale cailor urinare
Insuficienta renala (vezi pct. 4.4)
Sindrom hemolitic uremic (vezi pct. 4.4)

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Reactivarea leziunilor post-iradiere

Utilizarea in asociere in cancerul de sin

Frecventa toxicitatilor hematologice de grad 3 sau 4, in special neutropenia, creste atunci cand
gemcitabina este utilizatd in asociere cu paclitaxel. Totusi, cresterea frecventei acestor reactii adverse
nu este asociatd cu o crestere a incidentei infectiilor sau evenimentelor hemoragice. Oboseala si
neutropenia febrild apar mai frecvent cand gemcitabina este utilizatd in asociere cu paclitaxel.
Oboseala, care nu este asociatd cu anemie, se remite de obicei dupa primul ciclu.

Evenimente adverse de grad 3 si 4
paclitaxel versus gemcitabina plus paclitaxel
Numarul (%) de pacienti
Bratul cu paclitaxel Bratul cu gemcitabina
(N=259) plus paclitaxel (N=262)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1
Trombocitopenie 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenie 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) | 45(17,2)*
Non-biochimice
Neutropenie febrild 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Oboseala 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Diaree 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatie motorie 2 (0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatie senzoriala 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

*Neutropenia de gradul 4 cu duratd mai mare de 7 zile a aparut la 12.6% dintre pacientii aflati pe

bratul cu asocierea medicamentoasa si la 5,0% dintre pacientii aflati pe bratul cu paclitaxel.
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Utilizarea in asociere in cancerul vezicii urinare

Evenimente adverse de grad 3 si 4

MVAC versus gemcitabina plus cisplatina

Numarul (%) de pacienti
Bratul cu MVAC Bratul cu gemcitabind
(metotrexat, plus cisplatina
vinblastina, (N=200)
doxorubicina si
cisplatind)
(N=196)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombocitopenie 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Non-biochimice
Greata i varsaturi 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Diaree 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infectii 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Stomatita 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)

Utilizarea in asociere in cancerul ovarian

Evenimente adverse de grad 3 si 4

carboplatina versus gemcitabind plus carboplatina

Numarul (%) de pacienti
Bratul cu carboplatina Bratul cu gemcitabina
(N=174) plus carboplatina
(N=175)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9 (5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenie 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leucopenie 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9 (5,1
Non-biochimice
Hemoragie 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenie febrila 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,1) (0,0)
Infectie fara 0(0) 0(0,0) (0,0) 1 (0,6)
neutropenie

Neuropatia senzoriala a fost, de asemenea, mai frecventa pe bratul de asociere decat pe cel de

monoterapie cu carboplatina.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot cunoscut al gemcitabinei. Dozele unice de pani la 5700 mg/m” administrate in
perfuzie intravenoasa timp de 30 minute la intervale de 2 sdptamani au prezentat toxicitate acceptabila
din punct de vedere clinic. Daca se suspecteazd supradozajul, pacientul trebuie monitorizat atent,

efectudnd hemoleucograma si, daca este necesar, se va institui tratament de sustinere.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analogi ai bazelor pirimidinice, codul ATC: LO1BCO05

Activitate citotoxica in culturi celulare

Gemcitabina prezintd activitate citotoxica semnificativa asupra diferitelor culturi de celule de
rozatoare si de celule tumorale umane. Gemcitabina este un citotoxic, antimetabolit specific al fazei S
a ciclului celular (faza de sinteza a ADN), blocind, Tn anumite circumstante, progresiunea celulara
dincolo de faza G,/S. In vitro, actiunea citotoxicd a gemcitabinei este In functie de concentratie si de
timp.

Actiunea antitumorald non-clinica

In modelele tumorale la animale, actiunea antitumorali a gemcitabinei depinde de schema de
administrare. Administrata zilnic, gemcitabina produce o incidentd mare a mortalitétii la animale, cu o
activitate antitumorald minima. Totusi, atunci cand se utilizeaza o schema terapeutica cu administrare
la intervale de trei sau patru zile, gemcitabina poate fi administrata in doze non—letale care prezinta o
actiune antitumorald marcatd pe un numar mare de tumori ale soarecelui.

Mecanism de actiune

Metabolism celular si mecanisme de actiune: Gemcitabina (dFdC), un antimetabolit pirimidinic, este
metabolizata intracelular de nucleozid—kinaze in nucleozid difosfat (dFdCDP) si trifosfat (IFdCTP)
active. Actiunea citotoxica a gemcitabinei pare sa se datoreze inhibarii sintezei ADN—ului, prin dubla
actiune a dFdCDP si a dFdCTP. in primul rand, dFdCDP inhiba ribonucleozid-reductaza, care
actioneaza ca enzima unica a reactiilor care produc dezoxinucleozid—trifosfatii destinati sintezei
ADN. Inhibarea acestei enzime de catre dFACDP determina scaderea concentratiilor
dezoxinucleozidelor, in general, si a dCTP, in special. in al doilea rand, dFdCTP intra in competitie
cu dCTP pentru incorporarea sa In ADN (auto—potentializare).

In acelasi mod, o mici cantitate de gemcitabina poate fi, de asemenea, incorporati si in ARN. Astfel,
scaderea concentratiei intracelulare de dCTP potenteaza incorporarea dFdCTP in ADN. ADN—
polimeraza epsilon nu poate indepéarta gemcitabina si nu poate repara lanturile de ADN in curs de
formare. Dupa Incorporarea gemcitabinei in ADN, lanturilor de ADN in curs de elongare li se adauga
un nucleozid suplimentar. In urma acestei adaugri, se produce inhibarea completi a sintezei de ADN
(terminarea mascata a lantului de ADN). Dupa incorporarea sa in ADN, gemcitabina induce procesul
de liza celulara programata, cunoscut sub numele de apoptoza.

Date clinice

Cancerul vezicii urinare

Un studiu randomizat de faza Il ce a inclus 405 pacienti cu carcinom uroepitelial cu celule
tranzitionale avansat local sau metastatic a demonstrat cd nu exista nici o diferenta intre cele doua
brate de tratament, gemcitabind/cisplatina fata de metotrexat/vinblastind/adriamicina/cisplatina
(MVACQ), din punctul de vedere al supravietuirii mediane (12,8 fata de 14,8 Iuni, p=0,547), al
timpului pana la progresia bolii (7,4 fata de 7,6 luni, p=0,842) si a ratei de raspuns (49,4% fata de
45,7%, p=0,512). Totusi asocierea gemcitabina si cisplatina a avut un profil al toxicitatii mai bun
decat al MVAC.

Cancer pancreatic

Intr-un studiu randomizat de faza Il ce a inclus 126 pacienti cu cancer pancreatic local avansat sau
metastatic, gemcitabina a demonstrat un beneficiu al ratei rdspunsului clinic semnificativ statistic mai
bun decat 5-fluorouracilul (23,8% fata de 4,8%, p=0,0022). De asemenea, o prelungire semnificativa
statistic a timpului pana la progresia bolii de la 0,9 la 2,3 luni (log-rank p<0,0002) si o prelungire
semnificativa statistic a supravietuirii mediane de la 4,4 la 5,7 luni (log-rank p<0,0024) a fost
observata in randul pacientilor tratati cu gemcitabina fatd de cei tratati cu 5-fluorouracil.
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Cancer pulmonar fara celule mici

Intr-un studiu randomizat de faza Il ce a inclus 522 pacienti cu NSCLC inoperabil, avansat local sau
metastatic, gemcitabina in asociere cu cisplatina a demonstrat o ratd de raspuns semnificativ statistic
mai mare decat cisplatina Tn monoterapie (31,0% fata de 12,0%, p<0,0001). O prelungire
semnificativa statistic a timpului pana la progresia bolii, de la 3,7 la 5,6 luni (log-rank p<0,0012) si o
prelungire semnificativa statistic a supravietuirii mediane de la 7,6 1a 9,1 luni (log-rank p<0,004) a
fost observata la pacientii tratati cu gemcitabina/cisplatind fatd de pacientii tratati cu cisplatina.
Intr-un alt studiu randomizat de fazi III ce a inclus 135 pacienti cu NSCLC stadiul IIIB sau IV,
asocierea gemcitabind si cisplatind a aratat o ratd semnificativ statistic mai mare a raspunsului fata de
asocierea cisplatina si etopozid (40,6% fata de 21,2%, p=0,025). O prelungire semnificativa statistic a
timpului pana la progresi bolii, de la 4,3 la 6,9 luni (p=0,014) a fost obsevata la pacientii tratati cu
gemcitabind/cisplatin fatd de cei tratati cu etopozid/cisplatina.

In ambele studii s-a observat ca tolerabilitatea tratamentului a fost similara intre cele dou brate de
studiu.

Carcinom ovarian

Intr-un studiu randomizat de faza III ce a inclus 356 pacienti cu carcinom ovarian epitelial avansat
local care au recidivat dupa cel putin 6 luni de la terminarea tratamentului pe baza de platina au fost
randomizati pe tratament cu gemcitabind si carboplatind (GCb) sau carboplatind (Cb). S-a observat o
prelungire semnificativa statistic a timpului pana la progresia bolii, de la 5,8 la 8,6 luni (log-rank
p=0,0038), la pacientii tratati cu GCb faté de cei tratati cu Cb. Diferentele in rata de raspuns de 47,2%
pe bratul GCb fata de 30,9% pe bratul Cb (p=0,0016) si supravietuirea mediana de 18 luni (GCb) fata
de 17,3 luni (Cb) (p=0,73) au fost in favoarea bratului GCb.

Cancer de sdn

Intr-un studiu randomizat de faza III ce a inclus 529 pacienti cu cancer de san inoperabil, avansat local
sau metastatic cu recidiva dupd chimioterapie adjuvanta/neoadjuvanta, gemcitabina in asociere cu
paclitaxel a demonstrat o prelungire semnificativa statistic a timpului pana la progresia documentata a
bolii de la 3,98 la 6,14 luni (log-rank p=0,0002) la pacientii tratati cu gemcitabind/paclitaxel fata de
cei tratati cu paclitaxel. Dupa 377 de decese, supravietuirea generala a fost de 18,6 luni fata de 15,8
luni (log-rank p=0,0489, HR 0,82) in randul pacientilor tratati cu gemcitabina/paclitaxel fata de
pacientii tratati cu paclitaxel si rata generala de raspuns a fost 41,4%, respectiv de 26,2% (p=0,0002).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica gemcitabinei a fost studiata la 353 pacienti in sapte studii clinice. Cele 121 de femei
si cei 232 de barbati au avut o varsta cuprinsa Intre 29 si 79 ani. Dintre acesti pacienti, aproximativ
45% aveau cancer pulmonar fara celule mici si 35% erau diagnosticati cu cancer pancreatic.
Urmitorii parametrii farmacocinetici au fost obtinuti pentru doze variind intre 500 si 2592 mg/m” ce
au fost perfuzate intre 0,4 si 1,2 ore.

Concentratiile plasmatice maxime (obtinute in interval de 5 minute de la finalizarea perfuziei) au fost
intre 3,2 si 45,5 pg/ml. Concentratiile plasmatice ale compusului de bazé dupa o doza de

1000 mg/m?/30 minute sunt mai mari de 5 pg/ml pentru aproximativ 30 minute de la finalizarea
perfuziei si mai mari de 0,4 pg/ml pentru incé o ora dupa aceea.

Distributie

Volumul de distributie in compartimentul central a fost de 12,4 I/m” pentru femei si de 17,5 1/m’
pentru barbati (variabilitatea inter-individuald a fost 91,9%). Volumul de distributie in
compartimentul periferic a fost de 47,4 1/m’. Volumul compartimentului periferic nu a fost dependent
de sex.

Legarea de proteinele plasmatice a fost considerata ca fiind neglijabila.

Timp de injumatdatire: Acesta a variat intre 42 si 94 minute depinzand de varsta si sex. Pentru schema
de dozare recomandata, eliminarea gemcitabinei este practic completd in 5 pand la 11 ore de la
inceperea perfuziei. Atunci cand sunt administrate sdptamanal, dozele de gemcitabina nu se
acumuleaza.
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Metabolizare

Gemcitabina este metabolizata rapid de cétre citidin—dezaminaza in ficat, rinichi, sdnge si alte
tesuturi. Metabolizarea intracelulara a gemcitabinei produce mono—, di—si trifosfati de gemcitabina
(dFdCMP, dFdCDP si dFdCTP), dintre care dFACDP si dFdCTP sunt considerati activi. Acesti
metaboliti intracelulari nu au fost detectati in plasma si in urina. Metabolitul principal, 2°—dezoxi—
2’,2’—difluorouridind (dFdU) este prezent in plasma si in urind, dar este inactiv.

Excretie

Clearance-ul sistemic a variat de la 29,2 1/ora/m” pana la 92,2 l/ora/m’ fiind dependent de sex si vérsta
(variabilitatea inter-individuala a fost 52,2%). In cazul femeilor, clearance-ul este cu aproximativ 25%
mai mic decat valorile pentru barbati. Cu toate ca este rapid, clearance-ul atat pentru femei cat si
pentru barbati pare si scada cu varsta. Pentru doza recomandati de gemcitabina de 1000 mg/m’
administrata ca perfuzie timp de 30 minute, valori ale clearance-ului mai mici la femei si barbati nu
necesitd scaderi ale dozei de gemcitabina.

Excretie urinard: Mai putin de 10% se elimina ca medicament nemodificat.

Clearance-ul renal a fost intre 2 si 7 Vora/m?.

In cursul saptamanii care urmeaza administrarii, intre 92 si 98% din gemcitabina administrata se
regaseste, 99% in urina, in principal sub forma de dFdU; restul de 1% se elimina prin materiile fecale.

Cinetica dFdCTP

Acest metabolit se gaseste in celulele mononucleare circulante si informatiile care urmeaza se refera
la aceste celule. Concentratiile intracelulare cresc in functie de doza de gemcitabina administrata:
dozele cuprinse intre 35 si 350 mg/m?/30 minute realizeazi la starea de echilibru concentratii de 0,4-5
pg/ml. Peste valoarea concentratiei plasmatice a gemcitabinei de 5 mg/ml, valorile dFdCTP nu mai
cresc, fapt care sugereaza ca formarea sa in aceste celule este saturabila.

Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare variaza de la 0,7 la 12 ore.

Cinetica dFdU

Concentratia plasmatica maxima (in interval de 3-15 minute dupd terminarea unei perfuzii de

1000 mg/m?/30 minute): de la 28 la 52 mg/ml. Concentratiile minime dupa administrarea sdptimanala
sunt de 0,07-1,12 mg/ml, fara acumulare aparenta. Concentratiile plasmatice scad conform unei curbe
trifazice, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de 65 ore (intre 33 si 84 ore).
Formarea compusului dFdU din compusul de baza: 91 - 98%.

Volumul mediu de distributie in compartimentul central este de 18 1/m* (intre 11 si 22 I/m?)

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (Vss) este de 150 1I/m* (intre 96 si 228 1/m?).
Distributia tisulara: larga.

Clearance—ul mediu aparent: 2,5 l/ora/m” (intre 1 si 4 /ord/m®).

Excretie urinard: integral.

Gemcitabind in asociere cu paclitaxel
Tratamentul asociat nu a modificat farmacocinetica gemcitabinei sau a paclitaxelului.

Gemcitabind in asociere cu carboplatina
Atunci cand a fost administrata in asociere cu carboplatina, farmacocinetica gemcitabinei nu a fost
modificata.

Insuficienta renala
Insuficienta renala usoara pana la moderatd (RFG intre 30 ml/min si 80 ml/min) nu are efect marcate,
semnificative asupra farmacocineticii gemcitabinei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Pe parcursul studiilor cu doze repetate, cu durata de pana la 6 luni, realizate la soarece si cdine,
principalul efect observat a fost supresia hematopoiezei, dependenta de doza si reversibila dupa
intreruperea tratamentului.

Gemcitabina a fost mutagena in timpul unui test de mutagenitate in vitro si a testului micronucleilor
maduvei osoase in vivo. Nu au fost efectuate teste de lunga durata la animal privind potentialul
carcinogen.

La soarecii masculi gemcitabina a produs hipospermatogeneza, reversibila. Nu s—a observat un efect
al gemcitabinei asupra fertilitatii feminine.

Evaluarea studiilor experimentale la animale a demonstrat toxicitate asupra reproducerii, de exemplu
defecte la nastere si alte efecte asupra dezvoltarii embriofetale, a evolutiei sarcinii si a dezvoltarii
peri- si post-natale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Gemzar 200 mg contine:

Manitol (E421)

Acetat de sodiu (E262)

Acid clorhidric (E507) (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)

Gemzar 1000 mg contine:

Manitol (E421)

Acetat de sodiu (E262)

Acid clorhidric (E507) (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis: 3 ani

Solutia reconstituita:

A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in cursul utilizarii pentru 24 ore la 30°C. Din punct de
vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. In caz contrar, timpul de pastrare in timpul
utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie, in
mod normal, mai mari de 24 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului in care reconstituirea (si
eventuala diluare ulterioard) au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Solutiile reconstituite de gemcitabina nu trebuie pastrate la frigider, deoarece poate apare
cristalizarea.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul nedeschis: A se pastra la temperaturi sub 30°C.

Pentru conditiile de péstrare ale solutiei reconstituite vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla flint tip I cu dop din cauciuc bromobutilic de culoare gri, sigilat cu o capsa din
aluminiu, combinata cu un capac din polipropilena.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare
Trebuie respectate conditiile uzuale de siguranta pentru medicamentele citostatice atunci cand se

prepara si se indeparteaza solutiile injectabile de citostatice. Manipularea solutiei perfuzabile trebuie
facuta intr-un recipient de siguranta si trebuie purtate halate de protectie si manusi. Daca nu exista
recipient de siguranta, echipamentul de protectie va fi suplimentat cu o masca si ochelari de protectie.
Daca preparatul vine in contact cu ochii, poate apare o iritatie grava. Ochii trebuie clatiti imediat cu
apa din abundentd. Daca iritatia persistd, se impune consult medical. Daca solutia este varsata pe
piele, trebuie clatita cu apa din abundenta.

Instructiuni privind reconstituirea (si diluarea ulterioara, daca este necesar)

Singurul solvent aprobat pentru reconstituirea pulberii sterile de gemcitabind este solutia injectabila

de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (farad conservanti). Din considerente de solubilitate, concentratia
maxima a gemcitabinei la reconstituire este de 40 mg/ml. Reconstituirea la concentratii mai mari de

40 mg/ml poate produce dizolvare incompleta si trebuie evitata.

1. Se utilizeaza tehnicile aseptice pe parcursul reconstituirii si a oricarei diludri ulterioare a
gemcitabinei pentru administrare perfuzabild intravenoasa.

2. Pentru reconstituire se adauga 5 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fara
conservanti) in flaconul de 200 mg sau 25 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) (fara conservanti) in flaconul de 1000 mg. Volumul total dupa reconstituire este de
5,26 ml (flaconul de 200 mg) sau de 26,3 ml (flaconul de 1000 mg). Aceasta determind o
concentratie a gemcitabinei de 38 mg/ml, ceea ce include volumul pulberii liofilizate. Se agita
pentru dizolvare. Daca este necesar, se poate face diluarea suplimentara cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fara conservanti). Solutia reconstituita este clara, incolora sau
usor galbena.

3.  Inainte de administrare, medicamentele destinate administrarii parenterale trebuie inspectate
vizual pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare. In cazul in care se observa

particule, nu se administreaza.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national |>
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[A se completa la nivel national]>

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

<[A se completa la nivel national]>

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<[A se completa la nivel national]>
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gemzar 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Gemzar 1000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Gemcitabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine clorhidrat de gemcitabind echivalent cu 200 mg gemcitabina.

Fiecare flacon contine clorhidrat de gemcitabind echivalent cu 1000 mg gemcitabina.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421), acetat de sodiu, acid clorhidric si hidroxid de sodiu. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon, pulbere pentru solutie perfuzabild

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se pastra la frigider solutia reconstituita

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flaconul nedeschis: A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului reconstituit.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Solutiile neutilizate vor fi indepartate Tn mod corespunzator.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

<[A se completa la nivel national >

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

A se completa la nivel national >

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETCHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gemzar 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Gemzar 1000 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Gemcitabina
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg gemcitabina

1000 mg gemcitabina

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Gemzar 200 mg pulbere pentru solutie injectabila
Gemzar 1000 mg pulbere pentru solutie injectabila
Gemcitabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest
medicament.

(>

SNk WD =

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Gemzar si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa vi se administreze Gemzar
Cum se administreazd Gemzar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Gemzar

Informatii suplimentare

CE ESTE GEMZAR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gemzar apartine unui grup de medicamente denumite ,,citotoxice”. Acest medicamente ucid celulele
care se divid, inclusiv celulele canceroase.

Gemzar poate fi administrat singur sau 1n asociere cu alte medicamente anticanceroase, in functie de
tipul de cancer.

Gemzar este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor tipuri de cancer:

. cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC), singur sau impreuna cu cisplatina.
o cancer pancreatic.

o cancer de san, impreuna cu paclitaxel.

. cancer ovarian, impreuna cu carboplatina.

. cancer al vezicii urinare, impreuna cu cisplatina.

2. INAINTE SA VI SE ADMINISTREZE GEMZAR

Nu trebuie sa vi se administreze Gemzar:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la gemcitabina sau la oricare dintre celelalte componente ale

Gemzar.
- daca alaptati

Aveti grija deosebita cu Gemzar:

Inaintea primei perfuzii vi se vor recolta probe de sange pentru a se evalua daca aveti o functie renala
si hepatica suficienta. Inaintea fiecarei perfuzii vi se vor recolta probe de sange pentru a se evalua
daci aveti suficient celule in singele dumneavoastrd pentru a vi se putea administra Gemzar. In
functie de starea dumneavoastra generala si daca numarul celulelor din sdngele dumneavoastra este
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scazut, medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza sau s amane tratamentul. Periodic, se
vor recolta probe din sangele dumneavoastra pentru a se evalua functionarea rinichilor si ficatului.

Vi rugam spuneti medicului dumneavoastra daca:

- aveti sau ati avut In trecut o boald de ficat, o boala de inima sau o boald vasculara.

- daca vi s-a facut recent sau daca urmeaza sa vi se faca radioterapie.

- daca ati fost vaccinat recent.

- dacd aveti dificultati de respiratie sau va simtiti foarte slabit si sunteti foarte palid (poate fi un
semn de insuficientd renald).

Barbatii sunt sfatuiti sd nu procreeze in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupa
tratamentul cu Gemzar. Daca doriti sd procreati in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupa
tratament, solicitati sfatul medicului dumneavoastré sau farmacistului. S-ar putea sa doriti sa solicitati
consiliere privind conservarea de sperma inainte de Inceperea tratamentului.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului din spital daca luati sau ati luat
recent orice alte medicamente, inclusiv dacé ati fost vaccinat si dacd ati luat medicamente eliberate
fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau doriti sa ramaneti gravida spuneti-i medicului dumneavoastra. Utilizarea
Gemzar trebuie evitata in timpul sarcinii. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscul potential
cand luati Gemzar in timpul sarcinii.

Daca alaptati, spuneti-i medicului dumneavoastra.
Trebuie sa intrerupeti aldptarea in timpul tratamentului cu Gemzar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Gemzar va poate face somnolent, in special daca ati consumat alcool etilic. Nu conduceti vehicule si
nu folositi utilaje dacat atunci cand sunteti sigur ca Gemzar nu va face sa fiti somnolent..

Informatii importante privind unele componente ale GEMZAR

Gemzar contine 3,5 mg (<1 mmol) de sodiu in fiecare flacon de 200 mg si 17,5 mg de sodiu

(<1 mmol) in fiecare flacon de 1000 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o
dieta cu restrictie de sodiu.

3. CUM SE ADMINISTREAZA GEMZAR

Doza uzuala de Gemzar este de 1000-1250 mg pentru fiecare metru pétrat din suprafata
dumneavoastra corporali. Iniltimea si greutatea dumneavoastra sunt misurate pentru a determina
suprafata corpului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va utiliza aceasta suprafatd corporala
pentru a determina doza de care aveti nevoie. Doza poate fi ajustatd sau tratamentul poate fi améanat in
functie de numarul celulelor din sdngele dumneavostra sau starea dumneavoastra generala.

Frecventa cu care vi se administreazd perfuzia dumneavoastra de Gemzar depinde de tipul de cancer
pentru care sunteti tratat.

Un farmacist din spital sau medicul vor dizolva pulberea de Gemzar inainte sa va fie administrata.

Gemzar vi se va administra Intotdeauna prin perfuzie intr-una dintre venele dumneavoastra. Perfuzia
va dura aproximativ 30 minute.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Gemzar poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventele reactiilor adverse observate sunt definite ca:

. foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10

. frecvente: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 100

o mai putin frecvente: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 1000

. rare: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 10000

o foarte rare: afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10000

o cu frecventd necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile.

Trebuie sa contactati imediat medicul dumneavoastra daca remarcati oricare dintre

urmitoarele:

- Febra sau infectie (frecventd): daca aveti temperatura corpului de 38°C sau mai mare, transpirati
sau aveti semne de infectie (deoarece este posibil sd aveti mai putine celule sangvine albe decat
in mod normal, ceea ce este foarte frecvent).

- Batai neregulate ale inimii (aritmie) (cu frecventd necunoscuta).

- Durere, roseata, umflaturi sau rani in gura (frecvent).

- Reactii alergice: daca prezentati o eruptie trecdtoare pe piele (foarte frecvent)/mancéarime
(frecvent) sau febra (foarte frecvent).

- Oboseala, senzatie de lesin, pierderea usoara a respiratiei sau daca sunteti palid (deoarece s-ar
putea sa aveti mai putind hemoglobina decat este normal, ceea ce este foarte frecvent).

- Sangerari de la nivelul gingiilor, nasului sau gurii sau orice sangerare care nu se opreste, urina
rosieticd sau roz, vanatai neasteptate (deoarece este posibil sd aveti mai putine trombocite decat
este normal, ceea ce este foarte frecvent).

- Dificultati in respiratie (foarte frecvent poate apare o dificultate moderata a respiratiei curand
dupa ce perfuzia de Gemzar se termind, totusi mai putin frecvent sau chiar rar pot exista
probleme pulmonare care pot fi mai severe).

Reactii adverse ale Gemzar pot fi:

Reactii adverse foarte frecvente

Valori mici ale hemoglobinei (anemie)

Numar mic de celule albe 1n sdnge

Numadr mic de trombocite

Dificultati ale respiratiei

Varsaturi

Greata

Eruptii trecétoare pe piele: eruptie pe piele de natura alergica, mancérimi, frecvent
Céderea parului

Probleme hepatice: descoperite prin rezultate anormale ale testelor de sange
Sange 1n urina

Teste urinare anormale: proteine in urina

Simptome asemanatoare gripei, incluzand febra

Edeme (umflarea incheieturilor, degetelor, picioarelor, fetei)

Reactii adverse frecvente

Febra insotita de un numar mic al celulelor albe (neutropenie febrild)
Anorexie (apetit alimentar scazut)

Dureri de cap

Insomnie

Somnolenta

Tuse
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Nas care curge
Constipatie
Diaree

Durere, roseata, umflaturi sau rani in gura
Mancarimi
Transpiratii
Dureri musculare
Dureri de spate
Febra

Slabiciune
Frisoane

Reactii adverse mai putin frecvente

Pneumonita interstitiala (ranirea sacilor de aer ai plamanilor)
Spasm al cailor aeriene (suierat)

Radiografie/scanare pulmonara anormald (ranirea plamanilor)

Reactii adverse rare

Atac de inima (infarct miocardic)

Tensiune arteriald scazuta

Descuamairi ale pielii, ulceratii sau formarea de basici
Reactii la locul injectarii

Reactii adverse foarte rare

Cresterea numarului de trombocite

Reactie anafilactica (hipersensibilitate severa/reactie alergica)
Umezirea pielii si bagicarea severa a pielii

Reactii adverse cu frecventa necunoscuti

Batai neregulate ale inimii (aritmii)

Sindromul detresei respiratorii a adultului (inflamatie severa a plamanilor ce determina insuficienta
respiratorie)

Reactivarea leziunilor de iradiere (o eruptie pe piele ca o arsurd solara severd) care poate apare pe
pielea care a fost expusa anterior radioterapiei

Lichid in plaméni

Toxicitate post-iradiere - rani ale sacilor de aer ai plamanilor asociate radioterapiei

Colita ischemica (inflamatie a mucoasei intestinului gros, datorate alimentarii scazute cu sange)
Insuficienta cardiaca

Insuficientd renala

Gangrena degetelor de la maini sau de la picioare

Afectare hepatica grava, incluzand insuficientd hepatica

Accident vascular cerebral

Este posibil sa aveti oricare dintre aceste simptome si/sau conditii. Trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra cat de curand posibil daca incepeti sa aveti oricare dintre aceste reactii adverse.

Daca sunteti ingrijorat de oricare dintre aceste reactii adverse, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

5. CUM SE PASTREAZA GEMZAR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

43



Nu utilizati dupa data de expirare (EXP) Inscrisa pe cutie.

Flaconul nedeschis: A se pastra la temperaturi sub 30°C.

Solutia reconstituita: Produsul trebuie utilizat imediat. Atunci cand este reconstituit conform
instructiunilor, a fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in cursul utilizarii pentru 24 ore la 30°C.
Este posibila diluarea in continuare de cétre personalul medical. Solutiile reconstituite de gemcitabina
nu trebuie pastrate la frigider, deoarece poate apare cristalizarea.

Acest medicament este pentru o singura utilizare; orice cantitate rimasa neutilizata trebuie eliminata
in conformitate cu reglementarile locale.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Gemzar

Substanta activa este gemcitabina. Fiecare flacon contine 200 mg sau 1000 mg gemcitabina (sub
forma de clorhidrat de gemcitabina).

Celelalte component sunt manitol (E421), acetat de sodiu, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

Cum arata Gemzar si continutul ambalajului

Gemzar este o pulbere alba pana la aproape alba, pentru solutie perfuzabila, intr-un flacon. Fiecare
flacon contine 200 mg sau 1000 mg gemcitabina. Fiecare cutie de Gemzar contine 1 flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

[A se completa la nivel national]

Producator:

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

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Instructiuni de utilizare, manipulare si eliminare.

1. Utilizati o tehnica asepticd pe parcursul reconstituirii §i oricarei diludri ulterioare a
gemcitabinei pentru administrare perfuzabila intravenoasa.

2. Calculati doza si numaérul de flacoane de Gemzar care sunt necesare.

3. Pentru reconstituire adaugati 5 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fara
conservanti) in flaconul de 200 mg sau 25 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) (fara conservanti) in flaconul de 1000 mg. Agitati pentru dizolvare. Volumul total dupa
reconstituire este de 5,26 ml (flaconul de 200 mg) sau de 26,3 ml (flaconul de 1000 mg).
Aceasta determina o concentratie a gemcitabinei de 38 mg/ml, ceea ce include volumul pulberii
liofilizate. Daca este necesar, se poate face diluarea suplimentara cu solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fara conservanti). Solutia reconstituita este clard, incolora sau
usor galbena.

4, Inainte de administrare, medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru observarea
particulelor si a modificarilor de culoare. In cazul in care se observa particule, nu se
administreaza.

5. Solutiile reconstituite de gemcitabina nu trebuie pastrate la frigider, deoarece poate sa apara

cristalizarea. A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in cursul utilizarii pentru 24 ore la
30°C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. In caz contrar,
timpul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa fie, in mod normal, mai mari de 24 ore la temperatura camerei, cu
exceptia cazului in care reconstituirea (si eventual diluarea) au avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

6. Solutiile de gemcitabina sunt de unica utilizare. Orice produs neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Preparare si precautii in administrare

Trebuie respectate conditiile uzuale de sigurantd pentru agentii citostatici atunci cand se prepara si se
indeparteaza solutiile injectabile de citostatice. Manipularea solutiei perfuzabile trebuie facuta Intr-un
recipient de siguranta si trebuie purtate halate de protectie si manusi. Daca nu exista recipient de
siguranta, echipamentul de protectie va fi suplimentat cu o masca si ochelari de protectie.

Daca preparatul vine in contact cu ochii, poate apare o iritatie grava. Ochii trebuie clatiti imediat cu
apa din abundentd. Daca iritatia persista, trebuie consultat un medic. Daca solutia este varsata pe
piele, trebuie clatita cu apa din abundenta.

Eliminare

Orice produs neutilizat trebuie indepartat in conformitate cu reglementarile locale.
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