SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Gemcitabin WH 200 mg innrennslisstofn, lausn
Gemcitabin WH 1000 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur gemcitabinhydroklorid sem samsvarar 200 mg af gemcitabini.
Eitt hettuglas inniheldur gemcitabinhydroklorid sem samsvarar 1000 mg af gemcitabini.
Eftir blondun inniheldur lausnin 38 mg/ml af gemcitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert 200 mg hettuglas inniheldur 3,5 mg (<1 mmol) af natrium.
Hvert 1000 mg hettuglas inniheldur 17,5 mg (<1 mmdl) af natrium.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, lausn.
Hvit eda beinhvit kaka eda duft.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Gemcitabin er &tlad til medferdar vid krabbameini i pvagblodru sem er annad hvort stadbundid en
oskurdtekt (advanced) eda med meinvorpum, i samsetningu med cisplatini.

Gemcitabin er &tlad til medferdar vio kirtilkrabbameini i brisi sem er annad hvort stadbundid en
oskurdtekt eda med meinvorpum.

Gemcitabin er &tlad i samsetningu me0 cisplatini sem fyrsta medferdararradi vid lungnakrabbameini
sem er ekki af smafrumugerd, sem er annad hvort stadbundid en 6skurdtaekt eda med meinvorpum.
fhuga ma notkun gemcitabins sem einlyfjamedferd fyrir aldrada sjuklinga eda einstaklinga med
fotavist en skerta likamlega getu (performance status 2).

Gemcitabin er @tlad til medferdar i samsetningu med karboplatini vid pekjufrumukrabbameini i
eggjastokkum, sem er annad hvort stadbundio en 6skurdtekt eda med meinvorpum, hja sjuklingum
sem fa bakslag eftir a0 minnsta kosti 6 manudi an sjukdéms eftir medferd med platinusambdndum sem
fyrsta medferdarirraoi.

Gemcitabin er &tlad til medferdar i samsetningu med paclitaxeli vid dskurdtaku brjostakrabbameini
sem er annad hvort stadbundid og hefur tekid sig upp aftur eda med meinvorpum, hja sjuklingum sem
fa bakslag eftir krabbameinslyfjamedferd sem hefur verid gefin eftir adgerd eda fyrir adgerd
(adjuvant/neoadjuvant). Fyrri lyfjame0dferd verdur ad hafa innihaldid antracyklin nema kliniskar
frabendingar séu fyrir pvi.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Einungis laeknar med sérfredipekkingu i notkun krabbameinslyfja eiga ad avisa gemcitabini.

Raolagdir skammtar

Krabbamein i pvagblédru

Samsett medfero

Réaolagdur skammtur af gemcitabini er 1.000 mg/m? sem innrennsli 4 30 minutum. Skammtinn 4 ad
gefa a dogum 1, 8 og 15 1 hverri 28 daga lotu med cisplatini.

Radlagdur skammtur af cisplatini er 70 mg/m? 4 fyrsta degi eftir gemcitabinskammtinn eda & degi 2 i
hverri 28 daga lotu. bessi fjogurra vikna lota er sidan endurtekin. Gefa ma minni skammta i hverri lotu
eda innan hverrar lotu & grundvelli mats a einstaklingsbundnum eiturverkunum lyfsins.

Krabbamein i brisi

Ré4olagdur skammtur er 1.000 mg/m? af gemcitabini med innrennsli 1 blaad 4 30 minGtum. Petta 4 ad
endurtaka einu sinni i viku i allt ad sjé vikur og sidan er hlé i eina viku. I sidari lotum er gefid
innrennsli einu sinni i viku 1 prjar vikur samfleytt og sidan hlé¢ i eina viku. Gefa ma minni skammta i
hverri lotu eda innan hverrar lotu 4 grundvelli mats 4 einstaklingsbundnum eiturverkunum lyfsins.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Einlyfjamedfero

Rédlagdur skammtur er 1.000 mg/m? af gemcitabini med innrennsli i blazd 4 30 minatum. Petta & ad
endurtaka einu sinni i viku i prjar vikur og sidan er hlé i eina viku. Sidan er pessi fjogurra vikna lota
endurtekin. Gefa méa minni skammta i hverri lotu eda innan hverrar lotu 4 grundvelli mats 4
einstaklingsbundnum eiturverkunum lyfsins.

Samsett medferd

Radlagdur skammtur er 1.250 mg/m? af gemcitabini med innrennsli i blaeed 4 30 minatum 4 degi 1 og
8 1 hverri meodferdarlotu (21 dags). Gefa ma minni skammta i hverri lotu eda innan hverrar lotu &
grundvelli mats a einstaklingsbundnum eiturverkunum lyfsins.

Cisplatin hefur verid notad i 75-100 mg/m? skdémmtum & 3 vikna fresti.

Briostakrabbamein

Samsett medferd

Melt er med pvi ad gemcitabin sé gefid i samsettri medferd med paclitaxeli sem hér segir:

Paclitaxel (175 mg/m?) er gefid med innrennsli i blaed 4 3 klukkustundum 4 degi 1, sidan er gefid
gemcitabin (1.250 mg/m?) med innrennsli 1 bldeed 4 30 minatum 4 degi 1 og 8 1 hverri 21 dags lotu.
Gefa méd minni skammta 1 hverri lotu eda innan hverrar lotu & grundvelli mats 4 einstaklingsbundnum
eiturverkunum lyfsins. Adur en samsett medferd med gemcitabini + paclitaxeli er hafin a
heildarkyrningafj6ldi ekki ad vera undir 1.500 (x10%1).

Krabbamein 1 eggjastokkum

Samsett medferd

begar gemcitabin er gefid i samsettri medferd med karboplatini er radlagdur skammtur gemcitabins
1.000 mg/m? sem gefinn er med innrennsli i blaed 4 30 minatum 4 degi 1 og 8 i hverri 21 dags lotu.
Karboplatin er gefio 4 eftir gemcitabini 4 degi 1 med pad ad markmidi ad flatarmal undir ferli (AUC)
verdi 4,0 mg/ml-min. Gefa ma minni skammta i hverri lotu eda innan hverrar lotu 4 grundvelli mats &
einstaklingsbundnum eiturverkunum lyfsins.




Eftirlit med eiturverkunum og skammtaadldgun vegna eiturverkana

Skammtaadlogun vegna eiturverkana annarra en eiturverkana d blodmynd

Reglubundin leknisskodun og eftirlit med nyrna- og lifrarstarfsemi er naudsynleg til ad greina
eiturverkanir, adrar en eiturverkanir 4 bl6dmynd. Gefa ma minni skammta 1 hverri lotu eda innan
hverrar lotu 4 grundvelli mats 4 einstaklingsbundnum eiturverkunum. Almennt gildir ad komi fram
alvarlegar eiturverkanir (3. eda 4. stigs) adrar en 4 blodmynd, fyrir utan 6gledi/uppkost, skal stoova
meodferd med gemcitabini eda minnka skammta samkvamt mati leeknis. Ekki skal hefja medferd aftur
fyrr en eiturverkanir hafa gengio til baka.

Visad er til samantekta 4 eiginleikum lyfs fyrir cisplatin, karboplatin og paclitaxel hvad vardar
skammtaadlogun 1 samsettri medfero.

Skammtaadlogun vegna eiturverkana d bloomynd:

Upphaf lotu

Um allar abendingar gildir ad 40ur en sérhver skammtur lyfsins er gefinn skal telja blodflogur og
kyrninga. Sjiklingar mega ekki vera med kyrningafjolda undir 1.500 (x10%/1) og blodflégur ekki undir
100.000 (x10%/1) fyrir upphaf lotu.

[ medferdarlotu
Skammtaadlogun gemcitabins innan lotu 4 ad vera samkvaemt eftirfarandi toflum:
Skammtaadlogun gemcitabins innan lotu vid krabbameini i pvagblooru, lungnakrabbameini
sem er ekki af smafrumugerd og krabbameini i brisi, gefio eitt sér eda i samsetningu med
cisplatini
Heildarkyrningafjoldi Blooflagnafjoldi Hlutfall af venjulegum skammti
(x 10%1) (x 10%1) gemcitabins (%)
>1.000 og >100.000 100
500-1.000 eda 50.000-100.000 75
<500 eda <50.000 Skammti sleppt*

* Ef skammti er sleppt ma ekki gefa hann innan lotu fyrr en heildarkyrningafjoldi ner 500 (x10%1) og
blodflagnafjoldi ner 50.000 (x109/1).

Skammtaadlogun gemcitabins innan lotu vid brjéstakrabbameini, gefid i samsetningu med
paclitaxeli
Heildarkyrningafjoldi Blooflagnafjoldi Hlutfall af venjulegum
(x 10%1) (x 10%1) gemcitabins (%)
>1.200 og >75.000 100
1.000- < 1.200 eda 50.000-75.000 75
700- <1.000 og >50.000 50
<700 eda <50.000 Skammti sleppt™

* Ef skammti er sleppt ma ekki gefa hann innan lotu. Medferd er hafin aftur 4 degi 1 i naestu
medferdarlotu pegar heildarkyrningafj6ldi neer ad minnsta kosti 1.500 (x10%/1) og blodflagnafjéldi ner
100.000 (x10°/1).



Skammtaaologun gemcitabins innan lotu vio krabbameini i eggjastokkum, gefid i samsetningu
med carboplatini
Heildarkr-yrningafjoldi Blodflagnafjoldi Hundradshlutfall af venjulegum
(x 10%1) (x 10%1) skammti gemcitabins (%)
>1.500 og >100.000 100
1.000-1.500 eda 75.000-100.000 50
<1.000 eda <75.000 Skammti sleppt*

* Ef skammti er sleppt ma ekki gefa hann innan lotu. Medferd er hafin aftur 4 degi 1 i naestu
medferdarlotu pegar heildarkyrningafj6ldi naer ad minnsta kosti 1.500 (x10%/1) og blodflagnafjoldi neer
100.000 (x109/1).

Skammtaadlogun vegna eiturverkana a bloomynd i sidari medferdarlotum, a vid um allar abendingar
Ef vart verdur vid eftirfarandi eiturverkanir 4 blodmynd skal minnka skammt gemcitabins nidur i 75%
af upphafsskammti i upphafslotu:

- Heildarkyrningafjoldi <500 x 10%/1 { meira en 5 daga

- Heildarkyrningafjoldi <100 x 10%/1 { meira en 3 daga

- Daufkyrningafaed med hita

- Bl168flogur <25.000 x 1091

- Meira en 1 viku seinkun 4 lotu vegna eiturverkana

Lyfjagjof

Gemcitabin polist vel medan a innrennsli stendur og ma gefa lyfio 4 gongudeild. Ef lyfid berst ut ur
0 skal innrennsli hatt strax og pad hafid ad nyju i annarri bldaed. Fylgjast skal naid med sjuklingnum
eftir lyfjagjofina.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi

Vartdar skal geett pegar gemcitabin er gefid sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna
pess ad ekki eru til neegar upplysingar ur kliniskum rannsoknum um radlagda skammta fyrir pessa
sjuklingahdpa (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir (>65 dra)

Gemcitabin polist vel hja sjuklingum sem eru eldri en 65 ara. Engar upplysingar liggja fyrir sem benda
til pess ad skammtaadlogun fyrir aldrada verdi ad vera dnnur en su sem gefin er upp fyrir adra
sjuklinga (sja kafla 5.2).

Born (< 18 ara)

Gemcitabin er ekki @tlad til notkunar fyrir born undir 18 éra aldri vegna takmarkadra upplysinga um
oryggi og verkun.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Synt hefur verid fram 4 ad lenging 4 innrennslistimanum og tidari lyfjagjof leidir til aukinna
eiturverkana.



Eiturverkanir 4 bl6dmynd
Gemcitabin getur haft baelandi ahrif 4 beinmerg sem getur komid fram sem hvitfrumnafad,
blodflagnafaed og blodleysi.

Adur en sérhver skammtur af gemcitabini er gefinn skal telja blodflogur, hvitkorn og kyrninga.

fhuga skal frestun eda breytingu 4 medferd ef vart verdur vid lyfjatengda beinmergsbaelingu (sja kafla
4.2). Beinmergsbaling er p6 skammvinn og leidir yfirleitt ekki til skammtaadlogunar og sjaldan til
stodvunar 4 medferd.

Nidurstddur ur blodkornatalningu geta haldid afram ad versna eftir ad innrennsli gemcitabins hefur
verid stodvad. Hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi skal hefja medferd med varad. Eins og
vid 4 um adrar frumuskemmandi medferdir er heaetta 4 aukinni beinmergsbalingu pegar gemcitabin er
gefio samhlida annarri krabbameinslyfjamedfero.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Nota skal gemcitabin med varad handa sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna pess ad
upplysingar Ur kliniskum rannséknum eru ekki nagar til ad hegt sé¢ gefa skyrar skammtaleidbeiningar
fyrir pennan sjuklingah6p (sja kafla 4.2).

Ef gemcitabin er gefid sjuklingum med meinvorp i lifur eda fyrri sjukrasogu um lifrarbolgu,
afengissyki eda skorpulifur getur pad leitt til versnunar & undirliggjandi skertri lifrarstarfsemi.

Reglubundnar rannsoknir skulu gerdar a nyrna- og lifrarstarfsemi (par med taldar veirurannsoknir).
Samhlida geislamedferd

Samhlida geislamedferd (samtimis eda innan < 7 daga): Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir (sja
nanar i kafla 4.5 vardandi leidbeiningar um notkun).

Boélusetningar med lifandi boluefnum
Ekki er maelt med bolusetningu gegn mygulusott (yellow fever) eda 60rum lifandi veikludum
boluefnum hja sjuklingum sem eru i medferd med gemcitabini (sja kafla 4.5).

Heilkenni afturkraefs kvilla i bakhluta heila

Tilkynnt hefur verid um heilkenni afturkreefs kvilla i bakhluta heila (posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES)) med hugsanlega alvarlegum afleidingum hja sjuklingum sem fa
gemcitabin i einlyfjamedferd eda asamt 6drum krabbameinslyfjum i samsettri medferd. Tilkynnt var
um brada blodprystingshackkun og krampa hja flestum sjuklingum sem fengu PRES, en 6nnur
einkenni s.s. hofudverkur, svefndrungi, rugl og blinda gaetu einnig komiod fram. Best er a0 stadfesta
greiningu med segulomun. PRES var yfirleitt afturkreeft pegar videigandi studningsmedferd var beitt.
Ef PRES kemur fram medan a medferd stendur skal notkun gemcitabins hatt endanlega og
studningsmedferd hafin par sem fylgst er med blodprystingi og krampastillandi medferd beitt.

Hjarta og &dar
Vegna hettu 4 hjarta og/eda &dakvillum af voldum gemcitabins skal gaeta sérstakrar varudar vid

notkun gemcitabins hja sjuklingum med s6gu um hjarta- og @dakvilla.

Heilkenni harcedaleka

Tilkynnt hefur verid um heilkenni haradaleka hja sjiklingum sem fa gemcitabin i einlyfjamedferd eda
i samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum (sja kafla 4.8). Heilkennio er yfirleitt haegt ad
medhdndla ef pad uppgdtvast snemma og videigandi medferd er viohofd, en po hefur verid greint fra
dau0sfollum. Medal einkenna heilkennisins er almennt aukid gegndraepi harada, sem veldur pvi ad
vokvi og protein leka Gr &@dum Ut { millifrumurymid. Klinisk einkenni eru m.a. utbreiddur bjugur,
pyngdaraukning, blodalbuminskortur, alvarlegur lagprystingur, brad nyrnabilun og lungnabjtgur.




Ef heilkenni haraedaleka kemur fram medan & medferod stendur, skal heetta notkun gemcitabins og hefja
studningsmedferd. Heilkenni haredaleka getur komid fram i seinni medferdarlotum og i birtum
greinum hefur heilkennid verid tengt vio bratt andnaudarheilkenni (adult respiratory distress
syndrome, ARDS).

Lungu
Tilkynnt hefur verid um ahrif 4 lungu, stundum alvarleg (svo sem lungnabjug, millivefslungnabolgu

eda bratt andnaudarheilkenni (ARDS)) i tengslum vid gemcitabinmedferd. Orsok fyrir pessu er 6pekkt.
Ef pessar aukaverkanir koma fram, 4 ad thuga ad stdova gemcitabinmedferdina. Studningsmedferd
snemma i ferlinu getur beett astandid.

Nyru

Blodlysu-pvageitrunarheilkenni

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um klinisk einkenni sem eru i samrzemi vid blodlysu-
pvageitrunarheilkenni (haemolytic uraemic syndrome (HUS)) hj4 sjuklingum sem eru i medferd med
gemcitabini (sja kafla 4.8). HUS getur verio lifshattulegur kvilli. Stodva 4 medferd vid fyrstu merki
um blodlysu i 6rfinum adum (microangiopathic haemolytic anaemia), svo sem hratt fallandi
hemoglobinpéttni samtimis bléoflagnafaed, haekkandi bilirabin eda kreatinin i sermi, blodnitur eda
laktat-dehydrogenasa (LDH). Nyrnabilun getur verid 6afturkraef pegar medferd er haett og porf getur
veri0 4 blodskilun.

Frjosemi

[ frjosemirannsoknum leiddi gemcitabin til minnkadrar sedisfrumnamyndunar hja karlkyns masum
(sja kafla 5.3). Kynproska karlmoénnum er pvi radlagt ad geta ekki barn medan & medferd med
gemcitabini stendur og i 6 manudi eftir hana og ad leita radgjafar um sedisgeymslu 4dur en medferd
er hafin vegna hettu 4 6frjésemi vegna medferdarinnar (sja kafla 4.6).

Natrium

Gemcitabin innrennslisstofn, lausn, 200 mg inniheldur 3,5 mg (<1 mmol) af natrium i hettuglasi, p.e.
er nanast natriumlaust.

Gemcitabin innrennslisstofn, lausn, 1000 mg inniheldur 17,5 mg (<1 mmol) af natrium i hettuglasi,
p.e. er nanast natriumlaust.

Alvarleg hudvidbrogd (Severe cutaneous adverse reactions - SCARS)

Greint hefur verid fra Stevens-Johnsons-heilkenni, hudpekjudrepslosi (TEN), lyfjaviobrogdum med
eosinfiklafjold og altaekum einkennum (DRESS) og bradum utbreiddum graftartitpotum (AGEP), sem
geta veri0 lifsheettuleg eda banvaen, 1 tengslum vid medferd med gemcitabini (sja kafla 4.8). Upplysa
skal sjuklinga um einkenni alvarlegra hudvidbragda og ad peir verdi a0 leita tafarlaust til leknis ef peir
taka eftir einhverjum slikum einkennum. Ef einkenni sem benda til pessara viobragda koma fram skal
haetta notkun gemcitabins tafarlaust og ihuga adra medferd (eftir pvi sem vid a).

Ef sjuklingur hefur fengid alvarleg hidvidbrogd vid notkun gemcitabins ma aldrei hefja medferd med
gemcitabini aftur hjd honum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum (sja kafla 5.2).

Geislamedferd

Sambhlida (gefin med eda innan < 7 daga): Eiturverkanir tengdar pessari fjolpattu medferd eru hadar
morgum mismunandi pattum par med talid gemcitabinskammti, tidni gemcitabingjafa, geislaskammti,
fyrirkomulagi geislamedferdar, markvefnum og rammali &xlis. Forkliniskar og kliniskar rannsoknir
hafa synt ad gemcitabin eykur nzemi fyrir geislamedferd. I einni rannsékn par sem gefid var
gemcitabin 1.000 mg/m? i allt ad 6 vikur i r6d samhlida geislamedferd 4 brjosthol vid
lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd, kom fram alvarleg og lifshattuleg slimhimnubolga,



sérstaklega i vélinda, og lungnabolga, einkum hja sjiklingum sem fengu stora geislaskammta
[midgildi medferdarrimmals 4.795 ¢cm?]. Seinni rannsoknir benda til pess ad hagt sé ad gefa minni
skammta af gemcitabini pegar einnig er veitt geislamedferd og gera ma rad fyrir eiturverkunum, eins
og sast 1 fasa Il rannsokn & lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd par sem samhlida var
gefinn 66 Gy geislaskammtur 4 brjosthol med gemcitabini (600 mg/m?, fjérum sinnum) og cisplatini
(80 mg/m?, tvisvar sinnum) 4 6 vikum. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um skammtasterdir
gemcitabins sem henta best samhlida geislameodferd fyrir allar exlisgerdir.

Meodferd sem er ekki samhlida (meira en 7 dagar lida 4 milli): Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til
aukinna eiturverkana pegar gemcitabin er gefid meira en 7 dogum fyrir eda eftir geislun, ef fra eru
talin alvarleg geislaahrif 4 huo (radiation recall). Gogn benda til pess ad hefja megi gemcitabin-
meodferd pegar brddaeinkenni geislunar hafa dvinad eda minnst einni viku eftir geislamedfero.

Tilkynnt hefur verid um geislaskemmdir & markvef (t.d. vélindisbolgu, ristilbolgu og lungnabolgu) i
tengslum vid notkun gemcitabins, hvort sem er samhlida eda ekki.

Annad

Ekki er meaelt med bolusetningum vid mygulusott eda med 6drum lifandi veikludum boluefnum vegna
haettu 4 altekum (systemic), hugsanlega lifshaettulegum, sjukdémum, sérstaklega hja 6nemisbaldum
sjuklingum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstodur um notkun gemcitabins 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3). A grundvelli nidurstadna tr
dyrarannsoknum og verkunarhattar gemcitabins & ekki ad nota petta efni & medgoéngu, nema bryna
naudsyn beri til. Konum skal radlagt ad veroa ekki pungadar medan 4 medferd med gemcitabini
stendur og hafa strax samband vi0 lekninn ef par verda pungadar.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort gemcitabin skilst ut 1 brjostamjolk og ekki er haegt ad titiloka aukaverkanir vegna
eiturverkana 4 born 4 brjosti. Haetta skal brjostagjof medan 4 medferd med gemcitabini stendur.

Frj6semi

[ frjosemirannsoknum leiddi gemcitabin til minnkadrar sadisfrumnamyndunar hja karlkyns masum
(sja kafla 5.3). Karlmonnum er pvi radlagt ad geta ekki barn medan 4 medferd med gemcitabini
stendur og i 6 manudi eftir hana og a0 leita radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin vegna
haettu 4 ofrjosemi vegna medferdarinnar.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a dhrifum gemcitabins a feerni til aksturs eda notkunar véla.
Samt sem adur hefur verio greint fra pvi ad gemcitabin geti valdid veegri til i medallagi mikilli syfju,
einkum vid samhlidaneyslu afengis. Vara skal sjiklinga vid pvi ad stunda akstur eda nota vélar uns
ljost er ad peir finni ekki fyrir syfju vegna medferdarinnar.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid gemcitabinmeodferd eru: 6gledi
med eda an uppkasta, haeekkun 4 lifrartransamingsum (aspartat-aminétransferasa (AST)/alanin-
aminotransferasa (ALT)) og alkaliskum-fosfatasa, tilkynnt hja um 60% sjuklinga; proteinmiga og
blodmiga tilkynnt hja um 50% sjiklinga; meedi tilkynnt hja 10-40% sjiklinga (heesta tioni hja
sjuklingum med lungnakrabbamein); ofnaeemisttbrot i hud sem koma fram hja um 25% sjiaklinga og
tengist klada hja um 10% sjuklinga.



Tidni og alvarleiki aukaverkana eru had skammti, innrennslishrada og bili 4 milli skammta (sja kafla
4.4). Skammtatakmarkandi aukaverkanir eru faekkun blodflagna, hvitra blodkorna og kyrninga (sja
kafla 4.2).

Gogn ur kliniskum rannséknum
Tidni er skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Eftirfarandi tafla aukaverkana og tidni peirra er byggo 4 kliniskum rannséknum. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Tioniflokkun
Bl160 og eitlar Mjog algengar
* Hyvitfrumnafeed (3. stigs daufkyrningafaed = 19,3%; 4. stigs =
6%).

» Beinmergsbeling er yfirleitt vaeg eda midlungs vaeg og hefur
adallega ahrif 4 kyrningafjolda (sja kafla 4.2).
* Blooflagnafed
+ Blooleysi
Algengar
*  Daufkyrningfaed med hita
Koma 6rsjaldan fyrir
* Blooflagnafjolgun
*  Bloostorkusmaadakvilli

Onamiskerfi Koma 6rsjaldan fyrir
*  Bradaofnamisvidbragd

Efnaskipti og naring Algengar
* Lystarleysi

Taugakerfi Algengar
*  Hofudverkur
*  Svefndrungi
* Svefnleysi
Sjaldgeefar
* Heilablodfall (cerebrovascular accident)

Koma orsjaldan fyrir
* Heilaeinkenni afturkreaefs kvilla i bakhluta heila (posterior
reversible encephalopathy syndrome) (sja kafla 4.4)

Hjarta Sjaldgeefar
» Hjartslattartruflanir, adallega ofan slegils
* Hjartabilun

Mjog sjaldgeefar
e Hjartadrep

Aodar Mjog sjaldgaefar
e Klinisk teikn Gtadabolgu og dreps
e Lagprystingur
Koma orsjaldan fyrir
¢ Heilkenni haraeedaleka (sja kafla 4.4)

Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar

midmeeti *  Me=di - yfirleitt veeg og gengur fljott yfir an medhondlunar
Algengar
e Hosti

e Nefslimubolga




Liffeeraflokkur Tioniflokkun
Sjaldgeefar
e Millivefslungnabolga (sja kafla 4.4)
e Berkjukrampi - yfirleitt veegur og skammvinnur en getur kallad
4 medferd utan meltingarvegar
Mjég sjaldgceefar
e Lungnabjugur
e Bratt andnaudarheilkenni (sja kafla 4.4.)
Meltingarfzeri Mjog algengar
e Uppkdst
«  Ogledi
Algengar
e Nidurgangur
e Munnbolga og sar i munni
e Hagodatregda
Koma 6rsjaldan fyrir
¢ Ristilbdlga vegna blodpurrdar
Lifur og gall Mjog algengar
e Heakkun a lifrartransamindsum (AST og ALT) og alkaliskum-
fosfatasa
Algengar
e Heakkad bilirabin
Sjaldgaefar
e Alvarleg lifrareitrun, par med talin lifrarbilun og daudi
Mjog sjaldgaefar
¢ Hakkadur gamma-glutamyl-transferasi (GGT)
Hud og undirhud Mjog algengar
e Ofnaemisutbrot 4 hto, oft med klada
* Harlos
Algengar
o Kladi
e Sviti
Mjog sjaldgeefar
e Alvarleg hidvidbrogo, p.m.t. skinnflagning og blddruttbrot
e Sér
¢ BIo0ru- og saramyndun
e Flognun
Koma orsjaldan fyrir
*  Eitrunardreplos hudpekju
»  Stevens-Johnsons heilkenni
Tioni ekki pekkt
» Syndarhudbedsbolga
» Brag utbreidd graftaratpot (acute generalised exanthematous
pustulosis, AGEP)
» Lyfjaviobrogd med edsinfiklafjéld og altekum vidbrogdum
(DRESS)
Stookerfi og bandvefur Algengar
»  Bakverkur
*  Vodvaverkir
Nyru og pvagfeeri Mjog algengar
* Blodmiga
*  Veg proteinmiga
Sjaldgeefar




Liffeeraflokkur Tioniflokkun

* Nyrnabilun (sja kafla 4.4)
* Blodlysu-pvageitrunarheilkenni (sjé kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad * Influiensulik einkenni - algengustu einkennin eru hiti,
hoéfudverkur, kuldahrollur, védvaverkir, prottleysi og
lystarleysi. Einnig hefur verid greint fra hosta, nefslimubolgu,
lasleika, svitamyndun og svefnerfidleikum.
*  Bjugur/bjugur a atlimum, p.m.t. bjugur i andliti. Bjigur gengur
oftast til baka eftir ad medferd er hatt.
Algengar
+ Hiti
»  Prottleysi
*  Kuldahrollur
Mjog sjaldgaefar
*  Vidbrogo a stungustad - yfirleitt vaeg

Averkar og eitranir Mjog sjaldgeefar
» Fiturverkanir af geislamedferd (sja kafla 4.5).
*  Brad bolguvidbrogo eftir geislamedferd (radiation recall)

Sykingar af voldum sykla og | Algengar
snikjudyra » Sykingar

Tioni ekki pekkt
* Syklasott

Samsett medferd vid brjostakrabbameini

Tioni 3. og 4. stigs eiturverkana a blodmynd, sérstaklega daufkyrningafaed, eykst pegar gemcitabin er
notad samhlida paclitaxeli. Samt sem &0ur tengist pessi aukning aukaverkana ekki aukinni tioni
sykinga eda bledingatengdra atvika. breyta og dautkyrningafed med sotthita kemur oftar fyrir pegar
gemcitabin er notad samhlida paclitaxeli. Preyta, sem ekki tengist blodleysi, gengur oftast til baka eftir
fyrstu meoferdarlotu.

3. og 4. stigs aukaverkanir
Paclitaxel borid saman vio gemcitabin asamt paclitaxeli

Fjoldi (%) sjuklinga
Paclitaxelhopur Gemcitabin-e og paclitaxelhopur (N=262)
(N=259)

Stig 3 Stig 4 Stig 3 Stig 4
Rannsdéknar-
nidurstoour
Blooleysi 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(L1)
Blooflagnafad 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Daufkyrningafeed 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Utan
rannsoknarstofu
Daufkyrningafed med 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
hita
breyta 3(1,2) 1(04) 15 (5,7) 2 (0,8)
Nidurgangur 5(1,9) 0 8 (3,1 0
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Hreyfitaugakvilli 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)

Skyntaugakvilli 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

* 4. stigs daufkyrningafed sem st60 1 meira en 7 daga kom fram hja 12,6% sjuklinga 1 hopnum a
samsetningunni og 5,0% sjuklinga i paclitaxel hopnum.

Samsett medferd vid krabbameini i pvagblddru

3. og 4. stigs aukaverkanir
MVAC borio saman vid gemcitabin 4samt cisplatini

Fjoldi (%) sjuklinga
MVAC (metotrexat, vinblastin, Gemcitabin- og cisplatinhopur
doxorubicin og cisplatin) hopur (N =200)
(N=196)
3. stig 4. stig 3. stig 4, stig

Rannséknar-
nidurstoour
Blodleysi 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Blooflagnafaed 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Utan
rannsoknarstofu
Ogledi og uppkost 37(19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Nidurgangur 15 (8) 1(1) 6(3) 00
Syking 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Munnbdlga 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)

Samsett medferd vid krabbameini i eggjastokkum

3. og 4. stigs aukaverkanir
Carboplatin borid saman vid gemcitabin asamt carboplatini
Fjoldi (%) sjuklinga
Carboplatinhopur Gemcitabin- og carboplatinhopur
(N=174) (N=175)

3. stig 4. stig 3. stig 4. stig
Rannséknarniourstoour
Blodleysi 10(5,7) 4(2,3) 39(22.,3) 9(5,1)
Daufkyrningafaed 19(10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
Blooflagnafad 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
Hvitfrumnafa0 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
Utan rannsoknarstofu
Blading 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 0(0,0)
Daufkyrningafaed meo hita 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
Syking an 0(0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
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daufkyrningafedar

Skyntaugakvilli var einnig algengari { hopnum sem fékk samsetta medferd en i hopnum sem fékk
karboplatin einlyfjamedfero.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Ekki er pekkt neitt motefni gegn ofskdmmtun med gemcitabini. Skammtar allt ad 5700 mg/m? hafa
verid gefnir i blded 4 30 mintitum adra hverja viku og voru eiturverkanir kliniskt dsattanlegar.

Ef grunur vaknar um ofskdmmtun, skal fylgjast vel med sjuklingnum med videigandi
blodkornatalningu og veita studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf/Pyrimidinafbrigdi, ATC flokkur: LO1BCO05
Frumuskemmandi dhrif & frumuraektanir

Gemcitabin synir marktaek frumuskemmandi ahrif & ymsar tegundir krabbameinsfrumna ur misum og
moénnum. Verkunin er frumufasasértaek, pannig drepur gemcitabin fyrst og fremst frumur sem

framleida DNA (S-fasa) og blokkar vid vissar adstedur frumuhringinn 4 mérkum G1 og S-fasa. In
vitro eru frumuskemmandi ahrif gemcitabins baedi hao styrk og tima.

Verkun gegn krabbameini i forkliniskum médelum

[ dyrakrabbameinslikénum er verkun gemcitabins gegn krabbameini had tidni lyfjagjafa. begar
gemcitabin er gefi0 daglega, er danartioni hja dyrunum ha og 6veruleg verkun gegn krabbameini.

Ef gemcitabin er hins vegar gefid 3. eda 4. hvern dag er unnt ad gefa pad i skommtum sem valda ekki
dauda og hafa mjog gdda verkun gegn moérgum tegundum krabbameins i musum.

Verkunarhattur

Umbrot 1 frumum og verkunarhattur: Gemcitabin (dFdC) sem er efnaskiptahemill af flokki pyrimidina
er umbrotid 1 frumum af nukledsiokindsum i virkt tvifosfat (dAFACDP) og prifosfat (dFACTP)
nukledsid. Frumuskemmandi ahrif gemcitabins stafa af pvi a0 dFACDP og dFACTP hemja DNA
framleidslu med tvenns konar heetti. Fyrst hemur dFdCDP ribonukleotid-reduktasa, sem er eina
ensimid sem hvatar framleidslu & deoxynukleosid-prifosfotum (dCPT) til DNA-framleidslu. Med pvi
ad hemja petta ensim med dFdCDP minnkar péttni deoxynukledsida almennt og sérstaklega dCTP. |
00ru lagi keppir dFACTP vid dCTP um upptoku i DNA (sjalfmagnandi).

Somuleidis getur RNA tekid upp 1itid magn gemcitabins. Pannig eykur minni péttni dCTP innan
frumu upptoku & dFACTP i DNA. DNA-polymerasi-epsilon getur ekki fjarleegt gemcitabin og gert vid
vaxandi DNA-strengi. Eftir ad gemcitabin er tekid upp i DNA lengjast vaxandi DNA- strengirnir um
sem nemur einu nukledsidi. Eftir pad er frekari framleidsla DNA ad fullu stodvud. Eftir upptoku i
DNA virdist gemcitabin sidan leida til sjalfstyrds frumudauda (apoptosis).
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Kliniskar nidurstodur

Krabbamein i pvagblédru

i slembadri fasa III rannsokn hja 405 sjuklingum med langt gengid krabbamein i pvagblodru
(urothelial transitional cell carcinoma) eda med meinvorpum kom ekki fram neinn munur 4
medferdarhopunum, p.e. hopi sem fékk gemecitabin/cisplatin og hdpi sem fékk
metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatin (MVAC), hvad vardar midgildi lifunar (12,8 og 14,8
manudir, tilgreint i somu ro6d, p=0,547), timi fram ad versnun sjukdéms (7,4 og 7,6 manudir, tilgreint i
somu rod, p=0,842) og svorunarhlutfall (49,4% og 45,7%, tilgreint i sému r60, p=0,512). Hins vegar
syndi samsett medferd med gemcitabini og cisplatini minni eiturverkanir en MVAC.

Krabbamein i brisi

[ slembadri fasa III rannsokn hja 126 sjiiklingum med langt gengid krabbamein i brisi eda med
meinvorpum, syndi gemcitabin tolfreedilega marktaekt meiri kliniskan 4vinning en 5-fluorouracil
(23,8% og 4,8%, tilgreint 1 somu 160, p=0,0022). Einnig var tolfreedilega markteekur munur a tima ad
versnun sjukdoms, p.e. ur 0,9 1 2,3 manudi (log-rank p<0,0002) og tolfredilega marktaek heekkun
midgildis lifunar, ur 4,4 1 5,7 manudi (log-rank p<0,0024) hja sjuklingum sem medhdndladir voru med
gemcitabini samanborid vid sjuklinga sem voru medhdéndladir med 5-fluorouracili.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

i slembadri fasa III rannsokn hja 522 sjiklingum med oskurdtaekt, stadbundid lungnakrabbamein langt
gengid eda med meinvorpum (NSCLC), syndi gemcitabin asamt cisplatini tolfreedilega marktackt
heaerra svorunarhlutfall en cisplatin eitt sér (31,0% og 12,0%, tilgreint i sému 60, p<0,0001).
Tolfredilega markteekur munur var 4 tima ad versnun sjukdéms, p.e. ur 3,7 1 5,6 manudi (log-rank
p<0,0012) og tolfredilega markteekur munur var 4 midgildi lifunar, p.e. Gr 7,6 1 9,1 manud (log-rank
p<0,004) hja sjuklingum sem fengu medferd med gemcitabini/cisplatini samanborid vid sjuklinga sem
fengu cisplatin eitt sér.

[ annarri slembadri fasa III rannsokn 4 135 sjuklingum med ITIB stigs eda IV. stigs NSCLC syndi
samsett medferd med gemcitabini og cisplatini tolfreedilega marktaekan mun a svérunarhlutfalli
samanborid vid samsetta medferd med cisplatini og etoposidi (40,6% og 21,2%, tilgreint 1 sdmu rod,
p=0,025). Tolfraedilega markteekur munur var & timalengd ad versnun sjukdoms, p.e. ur 4,3 16,9
manudi (p=0,014) hja sjuklingum sem fengu medferd med gemcitabini/cisplatini samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med etoposidi/cisplatini.  badum rannséknum poldu sjuklingar lyfin
amota vel 1 bAdum medferdarhopunum.

Krabbamein 1 eggjastokkum

{ slembadri fasa III rannsokn var 356 sjuklingum med langt gengid pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, par sem sjuikdomurinn hafid tekid ad versna a0 minnsta kosti 6 manudum eftir lok
medferdar sem byggdist 4 platinu, slembiradad i medferd med gemcitabini og karboplatini (GCb), eda
karboplatini (Cb). Tolfredilega markteekur munur var & tima fram ad versnun sjukdoms, p.e. tr 5,8 1
8,6 manudi (log-rank p=0,0038) hja sjuklingum sem fengu GCb medferd samanborid vid sjuklinga
sem fengu Cb meodferd. Mismunur 4 svorunarhlutfalli, sem var 47,2% i GCb hopnum en 30,9% i1 Cb
hépnum (p=0,0016), og midgildi lifunar, sem var 18 manudir (GCb) samanborid vid 17,3 manudi (Cb)
(p=0,73), voru GCb hoépnum i hag.

Brjostakrabbamein

f slembadri fasa III rannsokn hja 529 sjiklingum, med 6skurdtakt stadbundid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum, sem hafdi tekid sig upp aftur eftir krabbameinslyfjameodferd eftir
adgerd eda fyrir adgerd (adjuvant/neoadjuvant), syndi gemcitabin i samsettri medferd med paclitaxeli
tolfreedilega markteekan mun 4 timalengd fram ad skjalfestri versnun sjukdoms, p.e. ar 3,98 1 6,14
manudi (log-rank p=0,0002) hja sjaklingum sem fengu medferd med gemcitabini/paclitaxeli
samanborid vid sjuklinga sem fengu paclitaxel eitt sér. Eftir 377 daudsfoll, var heildarlifun 18,6
manudir samanborid vid 15,8 manudi (log-rank p=0,0489, HR 0,82) hja sjuklingum sem fengu
medferd med gemcitabini/paclitaxeli samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med paclitaxeli
einu sér og heildarsvorunarhlutfall var 41,4% annars vegar og 26,2% hins vegar (p=0,0002).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf gemcitabins voru rannsokud hja 353 sjuklingum 1 sj6 rannséknum. 121 kona og 232 karl, &
aldrinum 29 til 79 éara. Af pessum sjuklingum voru um 45% med lungnakrabbamein sem var ekki af
smafrumugerd og 35% voru greindir med krabbamein 1 brisi. Eftirfarandi kennistaerdir lyfjahvarfa
fengust vid skammta 4 bilinu 500 til 2.592 mg/m 2 sem gefnir voru i innrennsli a 0,4 til 1,2
klukkustundum.

Héamarkspéttni i plasma (nadist innan vid 5 minttum eftir ad innrennsli lauk) var 3,2 til 45,5
mikrog/ml. Plasmapéttni lyfsins eftir skammtinn 1.000 mg/m 2 /30 min. er meiri en 5 mikrog/ml i um
pad bil 30 minutur eftir lok innrennslis, og meiri en 0,4 mikrég/ml 1 klukkutima til vidbotar.

Dreifing

Dreifirammal i midholfi var 12,4 1/m 2 hja konum og 17,5 1/m 2 hja kérlum (breytileiki milli
einstaklinga var 91,9%). Dreifirammal i Gtleegu holfi var 47,4 1/m 2 . Rlmmal i utleegu holfi var ekki
kynbundid.

Plasmaproteinbinding var talin vera hverfandi.

Helmingunartimi: Var 4 bilinu 42 til 94 minutur eftir aldri og kyni. Hvad vardar radlagoa
skammtaaztlun a brotthvarfi gemcitabins ad vera svo gott sem lokid 5 til 11 klukkustundum eftir ad
innrennsli hefst. Gemcitabin safnast ekki fyrir pegar pad er gefid einu sinni i viku.

Umbrot

Gemcitabin er umbrotid hratt i lifur, bl6di, nyrum og 68rum vefjum af cytidindeaminasa. Umbrotsefni
innan frumu eru gemcitabin ein-, tvi- og prifosfét (dFdACMP, dFdCDP og dFdCTP), en einungis
dFdCDP og dFACTP eru talin virk. bPessi innanfrumuumbrotsefni hafa ekki fundist i plasma eda pvagi.
Adalumbrotsefnid, 2'-deoxy-2',2'-difluorouridin (dFdU), er évirkt og finnst i plasma og pvagi.

Brotthvarf

Altaek uthreinsun var 4 bilinu 29,2 1/klst./m 2 til 92,2 Iklst./m 2 og for pad eftir kyni og aldri
(breytileiki milli einstaklinga var 52,2%). Uthreinsun hja konum er um 25% hzgari en hja kérlum.
bott uthreinsun sé hrod virdist hin hagari med aldrinum, baedi hja konum og korlum. Sé midad vid
radlagoan 1.000 mg/m 2 gemcitabinskammt gefinn i innrennsli 4 30 minitum, 4 ekki ad vera porf & ad
minnka gemcitabinskammt pott laegri uthreinsunargildi komi fram hja konum og kérlum. Utskilnadur
med pvagi: Minna en 10% er utskilid & dbreyttu formi.

Nyrnatthreinsun var 2 til 7 I/klst./m?.

[ vikunni eftir lyfjagjof, skiljast 92-98% af gefnum skammti gemcitabins ut, par af skiljast 99% ut i
pvagi, adallega sem dFdU og 1% af skammti skilst 0t i haegdum.

Lyfjahvorf dFACTP

betta umbrotsefni finnst i hnattkjarna bl6dfrumum og midast eftirfarandi upplysingar vid per frumur.
Innanfrumupéttni eykst i réttu hlutfalli vid gemcitabinskammta 4 bilinu 35-350 mg/m? /30 min., sem
gefa jafnvagispéttnina 0,4-5 mikrog/ml. Gildi dFdCTP heetta ad vaxa eftir ad péttni gemcitabins i
plasma eykst umfram 5 mikrog/ml, sem bendir til pess ad myndun pess sé mettanleg i pessum
frumum.

Lokabrotthvarfstimi: 0,7-12 klst.

Lyfjahvorf dFdU

Hamarkspéttni i plasma (3-15 minatum eftir gj6f 4 1000 mg/m? skammti & 30 minatum): 28-52
mikrog/ml. Lagstyrkur eftir einn skammt vikulega: 0,07-1,12 mikrég/ml an synilegrar uppsofnunar.
briggja fasa ferill plasmapéttni yfir tima, medaltalslokahelmingunartimi: 65 klst. (a bilinu 33-84 klst.).
Umbrot gemcitabins 1 dFdU: 91-98%.

Midlagt medaltalsdreifirimmal: 18 I/m? (4 bilinu 11-22 1/m?).

Medaltalsdreifirimmal vid jafnvaegi (Vss ): 150 1/m? (4 bilinu 96-228 1/m?).

Dreifing i vefjum: Viotaek.

Medaltalsathreinsun: 2,5 1/klst./m? (4 bilinu 1-4 1/klIst./m?).

Utskilnadur i pvagi: Ad fullu.
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Meoferd med gemcitabini dsamt paclitaxeli
Samsett medferd breytti hvorki lyfjahvorfum gemecitabins né paclitaxels.

Meodferd med gemcitabini dsamt karboplatini

begar gemcitabin var gefid asamt karbdplatini voru lyfjahvorf gemcitabins dbreytt.

Skert nyrnastarfsemi

Veg til midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (GFR fra 30 ml/min. til 80 ml/min.) hefur ad jathadi ekki
marktaek 4hrif 4 lyfjahvorf gemcitabins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannsoknum 4 endurteknum skommtum i allt ad 6 manudi i masum og hundum kom adallega fram
afturkreef baeling 4 blodmyndun, sem var had skammtasterd og skammtabili.

Gemcitabin veldur stokkbreytingum i in vitro stokkbreytingarprofi og in vivo profi med smakjarna
beinmergsfrumur. Ekki hafa verid gerdar langtimarannsoknir 4 dyrum med tilliti til pess ad meta
krabbameinsvaldandi ahrif gemcitabins.

f rannsoknum 4 frjésemi dro gemcitabin afturkraeft ur sedisfrumumyndun karlkyns musa. Ekki hafa
sést nein ahrif 4 frjésemi kvendyra.

Nidurstodur ur dyrarannséknum hafa synt eiturverkanir & frjosemi t.d. faedingargalla og 6nnur ahrif 4
proska fosturvisis eda fosturs, framgang medgongu eda proska um og eftir fedingu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Gemcitabin innrennslisstofn, lausn, 200 mg inniheldur:
Mannitol (E421)

Natriumasetat (E262)

Saltsyru (E507) (til ad stilla syrustig)
Natriumhydroxid (E524) (til ad stilla syrustig)

Gemcitabin innrennslisstofn, lausn, 1000 mg inniheldur:

Mannitol (E421)

Natriumasetat (E262)

Saltsyru (E507) (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (E524) (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi vid 6nnur lyf en pau sem talin eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglos: 2 ar

Blondud lausn:

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika i 24 kist. vid 30°C. Fra orverufradilegu
sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax, er geymslutimi og geymsluadstedur lyfsins
4 abyrg0 notandans og & yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid herbergishita, nema bléndun (og
frekari pynning, ef vid &) hafi farid fram undir eftirliti med gildadri smitgat.

Ekki skal keela blandadar gemcitabinlausnir, vegna pess ad kristallamyndun gaeti att sér stad.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Orofin hettuglos: Geymid vid laegri hita en 30°C.
Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyrdi fyrir blandada lausn.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglds tr tinnugleri af gerd I, lokad med grdum butylgimmitappa og innsiglad med alinnsigli,
dsamt polypropylenhettu.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio meohondlun og forgun

Medhondlun

Geta skal hefdbundinna vartidarrddstafana vardandi medhondlun frumuskemmandi lyfja pegar
innrennslislausnin er utbuin og vid forgun hennar. Medhondlid pykknid 1 6ryggisskap og notid sloppa
og hanska til hlifdar. Ef 6ryggisskapur er ekki tilteekur 4 ad nota andlitsgrimu og hlifdargleraugu auk
fyrrnefnds hlifdarbinadar.

Lausnin getur valdio alvarlegri ertingu ef hin kemst i snertingu vid augu. Skolid augu pegar i stad
vandlega med vatni. Ef erting er vidvarandi 4 a0 leita laeknis. Ef lausnin berst 4 hiid 4 ad skola hana
vandlega med vatni.

Leidbeiningar um bloéndun (og pynningu, ef vid a)

Eina vidurkennda lausnin fyrir blondun s&fds gemcitabindufts er natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf (an rotvarnarefna). Vegna leysanleika er hamarksstyrkur gemcitabin-lausnar eftir
blondun 40 mg/ml. Fordast skal blondun lausna med heerri styrk en 40 mg/ml vegna pess ad pad getur
leitt til pess ad lyfio leysist ekki fullkomlega upp.

1. Viohafio smitgat vid blondun og frekari pynningu gemcitabins fyrir innrennsli i 0.
Vi0 blondun skal baeta 5 ml af s&fori natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf, an
rotvarnarefna, 1 200 mg hettuglasid eda 25 ml af sefori natriumkléorid 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf, an rotvarnarefna, i 1.000 mg hettuglasid. Heildarrammal eftir blondun er
5,26 ml (200 mg hettuglas) eda 26,3 ml (1.000 mg hettuglas). Styrkur gemcitabins verdur pa
38 mg/ml, ad medtdldu pvi raimmali sem frostpurrkad duftid rydur fra sér. Hristid til pess ad
leysa duftid upp. Pynna ma frekar med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.
Tilbuin lausn er teer, litlaus eda 1jos stralit.

3. Oll lyf il gjafar i 20 verdur ad skoda med tilliti til 6leysanlegra agna og mislitunar fyrir gjof.
Ef 6leysanlegar agnir eru synilegar ma ekki gefa lyfio.

4. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Williams & Halls ehf
Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjorour

Island

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Gemcitabin WH 200 mg: 1S/1/18/094/01

Gemcitabin WH 1000 mg: 1S/1/18/094/02
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. agast 2018.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

02.09.2026
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