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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Gemcit 38 mg/ml pulveris infuiziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur gemcitabina hidrohloridu, kura daudzums ir ekvivalents 200 mg gemcitabina
(Gemcitabinum).

Katrs flakons satur gemcitabina hidrohloridu, kura daudzums ir ekvivalents 1000 mg gemcitabina
(Gemcitabinum).

Katrs flakons satur gemcitabina hidrohloridu, kura daudzums ir ekvivalents 1500 mg gemcitabina
(Gemcitabinum).

Katrs flakons satur gemcitabina hidrohloridu, kura daudzums ir ekvivalents 2000 mg gemcitabina
(Gemcitabinum).

vvvvvv

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs 200 mg flakons satur 3,5 mg (< 1 mmol) natrija.
Katrs 1000 mg flakons satur 17,5 mg (< 1 mmol) natrija.
Katrs 1500 mg flakons satur 26,3 mg (1,1 mmol) natrija.
Katrs 2000 mg flakons satur 35 mg (1,5 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gemcitabins ir indic&ts lokali progresgjosa vai metastatiska urinptsla véza terapijai kombinacija
ar cisplatiu.

Gemcitabins ir indicg&ts, lai arsttu pacientus ar lokali progresg€josu vai metastatisku aizkunga
dziedzera adenokarcinomu.

Gemcitabins kombinacija ar cisplatinu ir indicéts pirmas izvéles terapijai pacientiem ar lokali
progresgjosu vai metastatisku nesik$tinu plausu vézi (NSSPV). Gados vecakiem pacientiem vai
pacientiem ar vispargja stavokla novertgjumu 2 var apsveért gemcitabina monoterapiju.
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Gemcitabins kombinacija ar karboplatinu ir indicéts, lai arst€tu pacientes ar lokali progresgjosu
vai metastatisku olnicu epitélija v&zi, pacienteém ar slimibas recidivu p&c vismaz 6 ménesus
bezrecidiva perioda p&c terapijas ar platinu saturo§as pirmas izvéles terapijas.

Gemcitabins kombinacija ar paklitakselu ir indicéts, lai arstétu pacientes ar nerezec€jamu lokali
recidivgjosu vai metastatisku kriits vézi ar slimibas recidivu péc (neo)adjuvantas kimijterapijas.
Ieprieksgja kimijterapija jabut lietotam antraciklinam, ja vien tas nav kliniski kontrindicéts.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Gemcitabinu var ordinét tikai pretvéza kimijterapija specializgjies arsts.

Ieteicamas devas

Urinpisia vézis

Kombinéta lietosana

Ieteicama gemcitabina deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 miniites ilgas infuizijas veida. ST deva
kombinacija ar cisplatinu ir jaievada katra 28 dienu cikla 1., 8., un 15 diena. leteicamo cisplatina
devu 70 mg/m? ievada katra 28 dienu cikla 1 diena péc gemcitabina vai 2. diena. So 4 nedélas
ilgo ciklu p&c tam atkarto. Pamatojoties uz pacientam novérotas toksicitates pakapi, devu var
samazinat gan sakot katru nakamo ciklu, gan cikla laika.

Aizkunga dziedzera vézis

leteicama gemcitabina deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 minites ilgas infuizijas veida. Sada deva
ir jaatkarto vienu reizi nedéla Iidz 7 ned€lam, kam seko vienu ned€lu ilgs partraukuma periods.
Turpmakajos ciklos injekcijas javeic reizi nedéla 3 nedélas péc kartas katra 4 nedélu perioda.
Pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi, devu var samazinat gan sakot katru
nakamo ciklu, gan cikla laika.

Nesiksunu plausu vezis

Monoterapija

Ieteicama gemcitabina deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 miniites ilgas intravenozas infiizijas
veida. Sada deva ir jaatkarto vienu reizi nedéla tris nedélas, kam seko vienu nedélu ilgs
partraukuma periods. So 4 nedélas ilgo péc tam ciklu atkarto. Pamatojoties uz pacientam
noverotas toksicitates pakapi, devu var samazinat gan sakot katru nakamo ciklu, gan cikla laika.

Kombineéta lietoSana

Ieteicama gemcitabina deva ir 1250 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko ievada 30 miniisu ilgas
intravenozas inflizijas veida arsté$anas cikla (21 diena) 1. un 8 diena. Pamatojoties uz pacientam
noverotas toksicitates pakapi, devu var samazinat gan sakot katru nakamo ciklu, gan cikla laika.

Cisplatins ir lietots 75-100 mg/m? deva vienu reizi 3nedglas.

Kriits vezis

Kombinéta lietosana

Gemcitabinu kombinacija ar paklitakselu ir ieteicams lietot, katra 21 dienas cikla 1. diena ievadot
175 mg/m? paklitaksela aptuveni 3 stundas ilgas intravenozas inflizijas veida, bet vélak 1. un

8. diena ievadot 1250 mg/m? gemcitabina 30 mindsu ilgas intravenozas infuzijas veida.
Pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi, devu var samazinat gan sakot katru
nakamo ciklu, gan cikla laika. Pirms gemcitabina un paklitaksela kombinacijas lietoSanas
uzsaksanas pacienta absoliitajam granulocitu skaitam ir jabit vismaz 1500 (x 10%/1).



SASKANOTS ZVA 05-03-2024

Olnicu vézis

Kombineéta lietosana

Gemcitabinu kombinacija ar karboplatinu ir ieteicams lietot, katra 21 dienas cikla 1. un 8. diena
ievadot 1000 mg/m? gemcitabina 30 mintisu ilgas inflzijas veida. Péc gemcitabina 1. diena ir
jaievada karboplatins, lai sasniegtu mérka zemliknes laukuma (area under curve, AUC) vértibu
4,0 mg/ml/min. Pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi, devu var samazinat gan
sakot katru nakamo ciklu, gan cikla laika.

Toksicitates kontrole un devas pielagoS$ana sakara ar toksicitati

Devas pielagosana sakara ar nehematologisku toksicitati

Lai konstatétu nehematologisko toksicitati, periodiski ir javeic fizikala izmekl&sana un
japarbauda nieru un aknu darbiba. Pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi, devu
var samazinat gan sakot katru nakamo ciklu, gan cikla laika. Parasti smagas (3. vai 4. pakapes)
nehematologiskas toksicitates gadijuma, iznemot sliktu diiSu/vemsanu, gemcitabina terapija
jaatliek vai jasamazina deva saskana ar arstgjosa arsta ieskatiem. Devu ievadiSana ir jaatliek, Iidz
arsts uzskata, ka toksicitate ir izzudusi.

Informaciju par cisplatina, karboplatina un paklitaksela devas pielagosanu kombingtas terapijas
gadijumos ludzam skatit attiecigajos zalu aprakstos.

Devas pielagosana sakara ar hematologisko toksicitati

Cikla uzsaksana

Visu indikaciju gadijuma pacientam pirms katras devas ir janosaka trombocitu un granulocitu
skaits. Pirms cikla uzsak8anas pacienta absollitajam granulocitu skaitam ir jabiit vismaz

1500 (x 108/1), bet trombocitu skaitam — 100 000 (x 10%/1).

Cikla laika
Cikla laika gemcitabina deva ir japielago saskana ar turpmakajam tabulam.

Gemcitabina devas pielagofana cikla laika urinpisla véza, NSPV un aizkunga dziedzera
véZa gadijuma, lietojot monoterapijas veida vai kombinacija ar cisplatinu

Absoliatais granulocitu skaits Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
(x 108/1) (x 10%/1) standarta devas (%)
> 1000 un > 100 000 100
500-1000 vai 50 000-100 000 75
<500 vai <50 000 Deva ir jaizlaiz*

*Cikla laika partraukto terapiju neatsakt pirms absolutais granulocitu skaits nesasniedz vismaz
500 (x 10%/1), bet trombocitu skaits — 50 000 (x 10%/1).

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

Absolutais granulocitu skaits Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
(x 108/ (x 108/1) standarta devas (%0)
>1200 un > 75000 100
1000-< 1200 vai 50 000-75 000 75
700-< 1000 un > 50 000 50
<700 vai < 50000 Deva ir jaizlaiz *
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* Cikla laika partraukto terapiju neatsakt. Arstesanu atsak nakama cikla 1. diena, ja absolatais
granulocitu skaits sasniedz vismaz 1500 (x 10%1), bet trombocitu skaits — 100 000 (x 10%/1).

Gemcitabina devas pielagoSana cikla laika olnicu véZa gadijuma, lietojot kombinacija ar
karboplatinu

Absoliitais granulocitu Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
skaits (x 10%/1) (x 10%/1) standarta devas (%)
> 1500 un > 100 000 100
1000-<1500 vai 75000-99000 50
<1000 vai < 75000 Deva ir jaizlaiz *

* Cikla laika partraukto terapiju neatsakt. ArsteSanu atsak nakama cikla 1. diend, ja absolitais
granulocitu skaits sasniedz vismaz 1500 (x 10%1), bet trombocitu skaits — 100000 (x 10%/1).

Devas pielagoSana sakara ar hematologisko toksicitati turpmakajos ciklos visu indikaciju
gadijuma

Gemcitabina deva jasamazina lidz 75% no sakotngja cikla sakuma devas $adu hematologiskas
toksicitates veidu gadijuma:

absoliitais granulocitu skaits ir mazaks par 500 x 108/l ilgak neka 5 dienas;
absoliitais granulocitu skaits ir mazaks par 100 x 10/l ilgak neka 3 dienas;
febrila neitropénija;

trombocitu skaits ir < 25 000 x 10°/1;

cikls atlikts ilgak par 1 ned€lu sakara ar toksicitati.

LietoSanas veids

Infuzijas laika gemcitabina panesamiba ir labas un to var ievadit ambulatori. Ekstravazacijas
gadijuma infuzija parasti ir nekavgjoties japartrauc un jaatsak cita asinsvada. P&c ievadiSanas
pacients ir riipigi janovero.

Noradijumus par skidinasanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucéjumiem gemcitabins ir jalieto piesardzigi, jo klinisko
petijumu laika iegiitd informacija, kas lautu viennozimigi ieteikt devas §1s populacijas pacientiem,
nav pietickama (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Gemcitabina panesamiba pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ir laba. Pieradijumi, kas liecinatu
par to, ka gados vecakiem cilvékiem ir nepiecieSama devas pielagoSana, kas atSkiras no tas, kas
jau ir ieteikta visiem pacientiem, nav ieguti (skatit 5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija (< 18 gadi)
Gemcitabins nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas
informacijas par drosumu un efektivitati.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu gemcitabinu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
Beérna barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pieradits, ka infuizijas laika pagarinasana un biezaka devu ievadiSana palielina zalu toksicitati.

Saistiba ar gemcitabina lietosanu ir zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), tai skaita Stivensa-Dzonsona sindromu (SDZzS),
toksiskuepidermas nekrolizi (TEN) un akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP), kas
var biit dzivibai bistamas vai letalas. Pacientiem ir jasniedz informacija par So reakciju pazimém
un simptomiem, ka ar1 ripigi jauzrauga adas reakcijas. Ja rodas pazimes vai simptomi, kas var
liecinat par §adam reakcijam, gemcitabina lietoSana ir nekavéjoties japartrauc.

Hematologiska toksicitate

Gemcitabins var nomakt kaulu smadzenu darbibu, kas izpauzas ka leikopénija, trombocitopénija
un anémija.

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu, pirms katras devas ir jakontrole trombocTtu, leikocttu un
granulocitu skaits. Konstat&jot zalu izraisttu kaulu smadzenu darbibas nomakumu, ir jaapsver
nepiecieSamiba terapiju uz laiku partraukt vai pielagot devu (skatit 4.2. apakSpunktu). Toméer
mielosupresija ir Tslaiciga un parasti tas rezultata deva nav jasamazina, un zalu lietoSana ir jaatcel
reti.

P&c gemcitabina lietosanas partrauksanas periféra asinsaina var joprojam pasliktinaties.
Pacientiem ar kaulu smadzenu darbibas traucgumiem terapija ir jasak piesardzigi. Tapat ka citu
citotoksisko zalu lietosanas gadijuma, lietojot gemcitabinu kopa ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, ir janem véra kumulativa kaulu smadzenu nomakuma risks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgumiem, jo
kliskajos pétijumos nav iegiita pietiekama informacija, kas lautu sniegt viennozimigus
ieteikumus par devam Siem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot gemcitabinu pacientiem, kuriem ir arT metastazes aknas vai, kuriem anamnézg ir hepatits,
alkoholisms vai aknu ciroze, var pastiprinaties jau eso$i aknu darbibas traucgjumi.

Periodiski ir javeic nieru un aknu darbibas laboratoriska izvérteésana (taja skaita virusologiskie
testi).

Vienlaiciga staru terapija
Vienlaiciga staru terapija (vienlaicigi vai ar < 7 dienu starplaiku): ir zinots par toksicitati (sikaku
informaciju un ieteikumus par lietoSanu skatit 4.5. apaksSpunkta).

Vakcinacija ar dzivajam vakcinam
Pacientiem, kurus arst€ ar gemcitabinu, dzeltena drudza vakcina un citas dzivas novajinatas
vakcinas nav ieteicamas (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai kombinacija ar citiem Kimijterapijas
lidzekliem, zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES - posterior
reversible encephalopathy syndrome) ar potenciali smagam sekam. Vairumam pacientu, kuriem
bijis PRES, zinots par akiitu hipertensiju un krampju aktivitati, bet var bt arT citi simptomi,
pieméram, galvassapes, letargija, apjukums un aklums. Optimala diagnozes apstiprinasanas
metode ir magnétiska rezonanse. Parasti, noziméjot atbilstosus uzturoSus pasakumus, PRES bija
atgriezenisks. Ja arst€Sanas laika rodas PRES, gemcitabina lietoSana pilniba japartrauc un
janozimeé uzturosi pasakumi, tai skaita jakontrol€ asinsspiediens un janodro$ina pretkrampju
terapija.

Sirds — asinsvadu sist€éma

Ta ka gemcitabina lietoSana rada sirds un/vai asinsvadu sist€mas darbibas traucgjumu risku,
pacientiem, kuriem anamngzg ir sirds — asinsvadu sisteémas patologiju gadijumi, ir jaievéro ipasa
piesardziba.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai kombinacija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu (skatit 4.8. apak§punktu). So
stavokli parasti var arstét, ja to atklaj agrini un atbilstosi arstg, tacu ir zinots par gadijumiem ar
letalu iznakumu. Sim stavoklim raksturiga pastiprinata sistémiska kapilaru caurlaidiba, kuras
laika Skidrums un proteini no intravaskularas telpas noplist intersticija. Kliniskas pazimes ir
generalizeta tiska, kermena masas palielinasanas, hipoalbuminémija, smaga hipotensija, akaiti
nieru darbibas trauc€jumi un plausu tiiska. Ja terapijas laika rodas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroms, gemcitabina lietoSana ir japartrauc un janozimé uzturo$a arstésana.
Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms var rasties turpmako ciklu laika, un literattira tas
bijis saistits ar respiratora distresa sindromu picaugusajiem.

Plausas

Saistiba ar gemcitabina terapiju ir zinots par ietekmi uz plausam, kas dazkart ir smaga (pieméram,
plausu tiiska, intersticials pneimonits vai pieauguso respiratora distresa sindroms (adult
respiratory distress syndrome, ARDS)). Ja attistas $adas paradibas, jaapsver nepiecieSamiba
partraukt gemcitabina terapiju. So stavokli var palidzgt uzlabot agrini sakti uzturosi pasakumi.

Nieres

Hemolitiski urémiskais sindroms

Retos gadijumos (pécregistracijas dati) ir zinots par kliniskam atradém, kas liecina par
hemolitiski urémisko sindromu (HUS), pacientiem kuri sanéma gemcitabinu (skatit

4.8. apakspunktu). HUS ir potenciali dzivibai bistams trauc&jums. Gemcitabina lietoSana
japartrauc, ja paradas jebkadas mikroangiopatiskas hemolitiskas an€mijas pirmas pazimes,
pieméram, strauji pazeminas hemoglobina Iimenis un vienlaiciga trombocitopénija, bilirubina
koncentracijas seruma, kreatinina koncentracijas seruma, urinvielas slapekla satura asinis vai
LDH limena paaugstinasanas. P&c terapijas partraukSanas nieru mazsp&ja var bit neatgriezeniska
un var biit nepiecieSama dialize.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumos gemcitabins pelu te€viniem izraisija hipospermatogenézi (skatit

5.3. apakspunktu). Tade] virieSiem, kurus arste ar gemcitabinu, terapijas laika un lidz 6 méneSiem
péc terapijas beigam nav ieteicams kliit par bérna t&vu un pirms terapijas ieteicams konsulteties
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par spermas Kriokonservacijas iesp&jam, jo arsté$ana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu (skatit
4.6. apaksSpunktu).

Natrijs
200 mg flakons satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena flakona — batiba tas ir natriju
nesatuross.

1000 mg flakons satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena flakona — biitiba tas ir natriju
nesatuross.

1500 mg flakons satur 26,3 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 1,32% no PVO ieteiktas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem (2 g).

2000 mg flakons satur 35 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 1,75% no PVO ieteiktas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem (2 Q).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Specifiski mijiedarbibas pétijumi nav veikti (skatit 5.2. apak$punktu).

Staru terapija

Vienlaiciga staru terapija (vienlaicigi vai < 7 dienas ilgu starplaiku) — sadas kombing&tas terapijas
toksicitate ir atkariga no daudziem un dazadiem faktoriem, taja skaita no gemcitabina devas,
ievadisanas bieZuma, starojuma devas, staru terapijas plano$anas metodes, mérka audiem un
mérka apjoma. Prekliniskajos un kliniskajos p&tijumos ir pieradits, ka gemcitabinam ir raksturiga
radiosensibilizgjosa aktivitate. Viena kliska petijuma, kura pacienti ar nesiksiinu plausu vézi
Iidz 6 secigam nedélam sanéma 1000 mg/m? lielu gemcitabina devu kopa ar vienlaicigu
terapeitisku krtsu kurvja apstarosanu, novéroja nozimigu toksicitati, kas izpaudas ka smags un
potenciali dzivibai bistams mukozits, Tpasi ezofagits un pneimonits), seviski pacientiem, kuri
sanéma liela apjoma staru terapiju [medianais terapijas apjoms bija 4795 cm?®]. Turpmak veiktie
pétijumi liecina, ka vienlaicigi ar staru terapiju var lietot mazakas gemcitabina devas ar
prognozgjamu toksicitati; viens no $adiem pétijumiem bija, pieméram, I fazes nesik$tinu plausu
véza pétijums, kurd vienlaicigi ar gemcitabina (600 mg/m?, ¢etras reizes) un cisplatina (80 mg/mz2,
divas reizes) lietosanu 6 nedélas tika veikta kruskurvja apstarosana ar 66 Gy lielam starojuma
devam. Optimala terapijas shéma droSai gemcitabina lietosanai kopa ar terapeitiskam starojuma
devam visiem audz&ja veidiem vél nav noteikta.

Staru terapija, ko neveic vienlaicigi (ar > 7 dienu starplaiku) — datu analize neliecina par
pastiprinatu toksicitati, lietojot gemcitabinu vairak neka 7 dienas pirms vai p&c apstaro$anas,
iznemot staru terapijas atcelSanas sindromu. Dati liecina, ka gemcitabinu var sakt lietot péc tam,
kad ir izzudusas staru terapijas izraisitas akiitas sekas vai vismaz vienu nedélu p&c apstarosanas.

Saistiba gan ar vienlaicigu, gan nevienlaicigu gemcitabina lietoSanu ir zinots par starojuma
izraisitu mérka audu bojajumu (piemeram, ezofagitu, kolitu un pneimonitu).

Cita veida mijiedarbiba

Nemot veéra sisteémiskas, iespejami letalas slimibas risku, nav ieteicams veikt vakcinaciju ar
dzeltena drudza un citam dzivam, novajinatam vakcinam, 1pasi pacientiem ar imiinas sist€émas
nomakumu.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Atbilstos$i dati par gemcitabina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz dzivnieku p&tijumu
rezultatiem un gemcitabina darbibas mehanismu, $is zales griitniecibas laika nedrikst lietot, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Sievietes jabridina, ka gemcitabina terapijas laika vinam
nedrikst iestaties gritnieciba un, ja tas tomér notiek, vinam nekavéjoties jainforme arstgjosais
arsts.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai gemcitabins izdalas mates piena, un nevar izslégt nevélamu ietekmi uz zidaini,
kas barots ar kriiti. Gemcitabina terapijas laika bérna barosana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates p&tljumos gemcitabins pelu te€viniem ir izraisijis hipospermatogenézi (skatit

5.3. apakspunktu). Tade] virieSiem, kurus arste ar gemcitabinu, terapijas laika un lidz 6 ménesiem
péc terapijas beigam nav ieteicams kit par bérna t&vu un ieteicams pirms terapijas konsultgties
par spermas kriokonservacijas iesp&jam, jo arstésana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

PE&tfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Tomér
ir zinots, ka gemcitabins izraisa viegli vai vidgji izteiktu miegainibu, ipasi kombinacija ar
alkohola lietosanu. Pacienti ir jabridina, ka nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, kamer nav noskaidrots, ka viniem neparadas miegainiba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas ar gemcitabina terapiju saistitas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas ir
slikta diiSa ar vemsSanu vai bez tas, aknu transaminazu (AsAT/AIAT) un sarmainas fosfatazes
aktivitates palielinasanas, kas aprakstita aptuveni 60% pacientu, ka ari proteintrija un hematirija,
kas aprakstita aptuveni 50% pacientu, elpas trikums ir aprakstits 10-40% pacientu (to visbiezak
novero pacientiem ar plausu vézi), bet alergiski izsitumi paradas aptuveni 25% pacientu (10%
pacientu tie ir saistiti ar niezi).

Nevélamo blakusparadibu biezumu un smaguma pakapi ietekme deva, infuizijas atrums un
intervali starp devam (skatit 4.4. apakSpunktu). Devu ierobezojoSas nevélamas blakusparadibas ir
trombocttu, leikocttu un granulocitu skaita samazinasanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Klinisko pétijumu dati

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz
< 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem).

Turpmakaja tabula noraditais nevélamo blakusparadibu un to biezuma saraksts pamatojas uz
kltnisko petijumu datiem. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas Samazinajuma seciba.

Organu sistemu klasifikacija BieZums

Infekcijas un infestacijas Biezi
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Organu sistemu klasifikacija BieZums
o Infekcijas
Nav zinami
e Sepse

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Loti biezi
e Leikopeénija (3. pakapes neitropenija =
19,3%; 4. pakapes = 6%).
Kaulu smadzenu nomakums parasti ir viegls
vai vidgji izteikts un galvenokart ietekmée
granulocttu skaitu (skatit 4.2. un
4.4, apakSpunktu)
e Trombocitopenija
e Anémija
Biezi
e Febrila neitropénija
Loti reti
e Trombocitoze
e Trombotiska mikroangiopatija

Imunas sisteémas traucgjumi

Loti reti
e Anafilaktoidas reakcijas

Vielmainas un uztures traucgjumi Biezi
e Anoreksija
Nervu sistémas traucgjumi Biezi
e (Galvassapes
e Bezmiegs
e Miegainiba
Retak
e Cerebrovaskulari traucgjumi
Loti reti

e Mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms (skatit
4.4, apakspunktu)

Sirds funkcijas traucgjumi Retak
e Aritmijas, galvenokart
supraventrikularas
e Sirds mazspgja
Reti
e Miokarda infarkts
Asinsvadu sistémas traucgjumi Reti

e Perifera vaskulita un gangrénas
kliskas pazimes
e Hipotensija
Loti reti
e Kapilaru paaugstinatas caurlaidibas
sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Elposanas sistémas trauc&jumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Loti biezi
e Aizdusa — parasti viegla un atri izzad
bez arst€Sanas
Biezi
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Organu sistemu klasifikacija

BieZzums

Retak

Reti

Klepus
Rinits

Intersticials pneimonits (skatit

4.4. apakspunktu)

Bronhu spazmas — parasti vieglas un
parejosas, tacu var biit nepiecieSama
parenterala terapija

Plausu tiiska.
Picauguso respiratora distresa sindroms
(skatit 4.4. apaksSpunktu)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi

e VemsSana
e Slikta dusa
Biezi
e Caureja
e Stomatits un ¢ulas mutes dobuma
e Aizcietgjums
Loti reti

I$€émisks kolits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucgjumi

Biezi
[ ]

Retak

Reti

Loti biezi

Paaugstinats aknu transaminazu
(AsAT/AIAT) un sarmainas fosfatazes
limenis

Paaugstinats bilirubina Iimenis

Nopietna hepatotoksicitate, taja skaita
aknu mazspgja un nave

Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes (GGT) limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Reti

Loti biezi

Alergiski adas izsitumi, kas biezi
saistiti ar niezi
Alopécija

Nieze
SviSana

Smagas adas reakcijas, taja skaita adas
lobisanas un bullozi izsitumi
Ciilodanas

Vezikulu un ¢tilu veidosanas

Adas zvinoSanas

Loti reti

Toksiska epidermas nekrolize
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Organu sistemu klasifikacija

BieZzums

e Stivensa-DZonsona sindroms
Nav zinams
e Pseidocelulits
e Akita generalizéta eksantematoza
pustuloze

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas
bojajumi

Biezi
e  Muguras sapes
e  Muskulu sapes

Nieru un urinizvades sisteémas traucg&jumi

Loti biezi
e Hematirija
e Viegla proteiniirija
Retak
e Nieru mazspgja (skattt
4.4, apakspunktu)
e Hemolitiski urémiskais sindroms
(skatit 4.4. apaksSpunktu)

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

Loti biezi

e Gripai lidzigi simptomi. Visbiezakie
simptomi ir drudzis, galvassapes,
drebuli, muskulu sapes, asténija un
anoreksija. Ir zinots arT par Klepu,
rinitu, savargumu, svisanu un miega
traucgjumiem.

o Tuska/perifera tuska, taja skaita art
sejas tiska. P&c terapijas partrauksanas
tiiska parasti izzad

Biezi
e Drudzis
e Asténija
e Drebuli
Reti
e Reakcijas injekcijas vieta (parasti
vieglas)
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam Reti

saistitas komplikacijas

e Starojuma izraisita toksicitate (skatit
4.5. apakspunktu)
e Staru terapijas atcelSanas sindroms

Kombinéta lietoSana krits véza terapija

Ja gemcitabinu lieto kombinacija ar paklitakselu, palielinas 3. un 4. Smaguma pakapes
hematologiskas toksicitates, Tpasi neitropénijas, biezums. Tomér $o nevélamo blakusparadibu
biezuma palielinaSanas nav saistita ar infekciju vai ar asinosanu Saistitiem trauc€jumiem. Ja
gemcitabinu lieto kombinacija ar paklitakselu, biezak rodas nespeks un febrila neitropénija. Ar
anémiju nesaistits nogurums parasti pariet pec pirma cikla.
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3. un 4. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas
Paklitaksels salidzinajuma ar gemcitabinu kombinacija ar paklitakselu

Pacientu skaits (%)
Paklitaksela grupa Gemcitabina plus
(N =259) paklitaksela grupa
(N =262)
3. pakape | 4. pakape | 3. pakape | 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocitopénija 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neitropénija 11 (4,2) 17 (6,6)* | 82(31,3) | 45(17,2)*
Nelaboratoriskas blakusparadibas
Febrila neitropénija 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Nespeks 31,2 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Caureja 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Motora neiropatija 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Sensora neiropatija 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

*4. smaguma pakapes neitropenija, kas ilgst vairak neka 7 dienas, radas 12,6% pacientu

kombingtas terapijas grupa un 5,0% pacientu paklitaksela grupa.

Kombinéta urinpusla veza terapija

3. un 4. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas

MVAC salidzinajuma ar gemcitabinu kombinacija ar cisplatinu

Pacientu skaits (%0)

MVAC (metotreksats, Gemcitabina plus
vinblastins, cisplatina grupa
doksorubicins un (N =200)
cisplatins) grupa
(N =196)
3. pakape | 4. pakape 3. pakape 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocitopénija 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratoriskas blakusparadibas
Slikta diiSa un vemsana 37 (19) 32 44 (22) 0(0)
Caureja 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
Infekcijas 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatits 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)
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Kombinéta olnicu véza terapija

3. un 4. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas
Karboplatins pret gemcitabinu kombinacija ar karboplatinu

Pacientu skaits (%)

Karboplatina grupa Gemcitabina plus
(N=174) karboplatina grupa
(N =175)
3. pakape | 4. pakape 3. pakape 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 95,1
Neitropénija 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopénija 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leikopénija 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Nelaboratoriskas blakusparadibas
Asino$ana 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Febrila neitropénija 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
Infekcijas bez neitropénijas 0(0) 0(0,0) (0,0 1(0,6)

Kombingtas terapijas grupa biezak neka karboplatina monoterapijas grupa noveroja arl sensoru
Neiropatiju.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot
par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15,
Riga LV-1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Gemcitabina pardoz€sanas gadijuma antidots nav zinams. Lidz 5 700 mg/m? lielu devu ievadisana
30 mintsu ilgas intravenozas infuzijas veida ik p&c 2 nedelam izraisija kliniski pielaujamu
toksicitati. Ja ir aizdomas par pardozesanu, pacients janovero, kontrol&jot asins Stinu skaitu, un
nepiecieSamibas gadijuma janodro§ina uzturosa terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pirimidina analogi, ATK kods: L0O1BCO05

Citotoksiska aktivitate Stinu kultiiras

Gemcitabinam daudzas pelu un cilvéka audzgju $tinu kultiiras ir raksturiga nozimiga citotoksiska
aktivitate. Tas darbojas specifiski Stinu cikla fazei, primari iznicinot $tinas, kuras notiek DNS

sint€ze (S faze) un noteiktos apstaklos kave pareju no Stinu G1 uz S fazi. Gemcitabina
citotoksiska iedarbiba in vitro atkariga gan no koncentracijas, gan no laika.
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Pretaudz&ju aktivitate prekliniskajos modelos

Dzivnieku audzg&ju modelos gemcitabina pretaudzgju aktivitate ir atkariga no lietoSanas shémas.
Ja gemcitabinu ievada katru dienu, novéro augstu dzivnieku mirstibu un minimalu pretaudzgju
aktivitati. Tomér tad, ja gemcitabinu ievada katru treSo vai ceturto dienu, to var ievadit neletalas
devas, kam piemit biitiska pretaudz€ju aktivitate pret plasu pelu audzgju spektru.

Darbibas mehanisms

Stinu metabolisms un darbibas mehanisms: Gemcitabins (dFdC), kas ir pirimidina antimetabolits,
metabolizgjas $iinas, kur nukleozidu kinazes to metabolizg par aktivajiem difosfatnukleozidu
(dFACDP) un trifosfatnukleozidu (dFdCTP). Gemcitabina citotoksisko iedarbibu nosaka DN'S
sintézes nomakums, ko nodrosina divu vielu (dFdCDP un dFdCTP) iedarbiba. Pirmkart, dFdCDP
nomac ribonukleotidu reduktazi, kas ir vienigais DNS sintgzei nepiecieSamo dezoksinukleozidu
trifosfatu (dCTP) sintézes katalizators. dFdCDP izraisitais §T enzima aktivitates nomakums
samazina dezoksinukleozidu (ipasi dCTP) koncentraciju kopuma. Otrkart, dFdCTP konkur€ ar
dCTP par ieklausanos DNS(paspotencésanas).

Turklat neliels daudzums gemcitabina var ieklauties art RNS. Tadgjadi intracelularas dCTP
koncentracijas samazinasanas rezultata tiek veicinata dFdCTP ieklauSanas DNS struktiira. DNS
epsilonpolimeraze nespgj eliminét gemcitabinu un izlabot augosas DNS spirales. P&c gemcitabina
ieklausanas DNS struktiira augoSajas DNS spiralés ieklaujas viens papildu nukleotids. P&c §is
pievienoSanas turpmaka DNS sint€ze ir pilniba kaveta (masketa kedes partrauksana). Péc
icklausanas DNS sastava gemcitabins izraisa ieprogrammeétu $tinas bojaeju, ko sauc par apoptozi.

Klmiskie dati

Urinpisla vezis

Randomizgta I1I fazes pétijuma, kura piedalijas 405 pacienti ar progres€josu vai metastatisku
urotélialo parejas $tinu karcinomu netika konstatétas atskiribas abas terapijas grupas, proti,
gemcitabina/cisplatina grupa, salidzinot ar metotreksata/vinblastina/adriamicina/cisplatina (MVAC)
grupu, attieciba uz dzivildzes medianu (attiecigi 12,8 un 14,8 ménesi, p = 0,547), laiku lidz slimibas
progresésanai (attiecigi 7,4 un 7,6 ménesi, p = 0,842) un atbildes reakcijas raditaju (attiecigi 49,4%
un 45,7%, p = 0,512). Tomér gemcitabina un cisplatina kombinacijas toksicitates profils bija labaks
neka MVAC.

Aizkunga dziedzera vézis
Randomizgta 111 fazes pétijuma, kura piedalijas 126 pacienti ar progresgjosu vai metastatisku

atbildes reakcijas raditajs neka 5 fluoruracilam (attiecigi 23,8% un 4,8%, p = 0,0022). Turklat ar
gemcitabinu arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kurus arstgja ar 5-fluoruracilu,
noveroja statistiski nozimigu laika lidz slimibas progresésanai pagarinasanos no 0,9 lidz

2,3 ménesiem (log-rank p < 0,0002) un statistiski nozimigu dzivildzes medianas palielinasanos no
4,4 1idz 5,7 ménesiem (log-rank p < 0,0024).

Nesiksunu plausu vézis

Randomizeta III fazes petijuma, kura piedalijas 522 pacienti ar neoperg&jamu, lokali progresgjosu vai
metastatisku NSSPV, gemcitabinam kombinacija ar cisplatinu bija statistiski nozimigi lielaks
atbildes reakcijas raditajs neka cisplatina monoterapijai (attiecigi 31,0% un 12,0%, p < 0,0001).
Pacientiem, ko arstgja ar gemcitabinu/cisplatinu, salidzinot ar pacientiem, ko arstgja ar cisplatinu,
noveroja statistiski nozimigu laika Iidz slimibas progreséSanai pagarinasanos no 3,7 Iidz

5,6 ménesiem (log-rank p < 0,0012) un statistiski nozimigu dzivildzes medianas palielinasanos no
7,6 1idz 9,1 ménesiem (log-rank p < 0,004).
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Cita randomizéta I1I fazes pétijuma, kura piedalijas 135 pacienti ar I11B vai 1V stadijas NSSPV,
cisplatina un etopozida kombinacijai (attiecigi 40,6% un 21,2%, p = 0,025). Ar
gemcitabinu/cisplatinu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kurus arstgja ar
etopozidu/cisplatinu, tika noverota statistiski nozimiga laika Iidz slimibas progresesanai
pagarinasanas no 4,3 lidz 6,9 ménesiem (p = 0,014).

Abos pétijumos ka abas terapijas grupas zalu panesamiba ir lidziga.

Olnicu karcinoma

Randomizeta 111 fazes petijuma 356 pacientes ar progresgjosu olnicu epitélija karcinomu, kuram bija
radies slimibas recidivs vismaz 6 méneSus p&c platinu saturosas terapijas pabeigsanas, tika
randomizgtas, lai sanemtu terapiju ar gemcitabinu kopa ar karboplatinu (GCb) vai karboplatinu (Cb).
Ar GCb arstétam pacientém salidzinajuma ar pacientém, kuras arstgja ar Cb, tika nov&rota statistiski
nozimiga laika lidz slimibas progresésanai pagarinasanas no 5,8 lidz 8,6 ménesiem (log-rank

p = 0,0038). Atskiribas atbildes reakcijas raditaja, kas bija 47,2% GCb grupa salidzinajuma ar 30,9%
Cb grupa (p = 0,0016), un dzivildzes mediana, kas bija 18 ménesi (GCb) salidzinajuma ar 17,3 (Cb)
(p = 0,73), liecinaja par GCb grupas prieksrocibam.

Kriits vézis

Randomizéta I11 fazes pétijuma, kura piedalijas 529 pacientes ar neoperg&jamu, lokali recidivéjosu vai
metastatisku kraits vézi ar recidivu péc adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas, gemcitabinam
kombinacija ar paklitakselu bija statistiski nozimiga laika lidz dokumentgtai slimibas progresésanai
pagarinasanas no 3,98 lidz 6,14 ménesiem (log-rank p = 0,0002) ar gemcitabinu/paklitakselu
arstétam pacientém, salidzinot ar pacientém, kuras arst&ja ar paklitakselu. Péc 377 naves gadijumiem
kopgja dzivildze ar gemcitabinu/paklitakselu arstétajam pacientém bija 18,6 ménesi salidzinajuma ar
15,8 ménesiem ar paklitakselu arstétajam sievietem (log-rank p = 0,0489, RA 0,82), bet kopgjais
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 41,4% un 26,2% (p = 0,0002).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Gemcitabina farmakokin&tika ir p&tita 7 p&tijumos 353 pacientiem, no kuriem 121 bija sieviete,
bet 232 — viriesi vecuma no 29 lidz 79 gadiem. Aptuveni 45% $o pacientu bija nesikstnu plausu
vézis, bet 35% pacientu — aizkunga dziedzera vézis. Talak noraditos farmakokinétiskos raditajus
ieguva, petot devas no 500 Iidz 2592 mg/m?, kas ievaditas infiizijas veida no 0,4 Iidz 1,2 stundam.

Maksimala koncentracija plazma (noteikta 5 mindisu laika péc inflizijas beigam) bija no 3,2 lidz
45,5 pg/ml. Pec 1000 mg/m? lielas devas ievadisanas 30 minii$u laika pamatsavienojuma
koncentracija plazma aptuveni 30 minites péc infiizijas beigam bija augstaka par 5 pg/ml, bet vél
péc 1 stundas ta parsniedza 0,4 pg/ml.

Izkliede

Izkliedes tilpums centralaja telpa bija 12,4 1/m? sievietém un 17,5 I/m? virieSiem (individualas
atSkirtbas pacientiem bija 91,9%). Izkliedes tilpums periferaja telpa bija 47,4 1/m?,

Tilpums periféraja telpa nebija atkarigs no dzimuma.

SaistiSanas ar plazmas proteiniem tika uzskatita par nenozimigu.
Eliminacijas pusperiods: robezas no 42 lidz 94 mintitém atkariba no pacienta vecuma un
dzimuma. Lietojot péc ieteicamas devu sheémas, gemcitabina eliminacijai praktiski jabut pabeigtai

5-11 stundu laika p&c infuzijas sakuma. Gemcitabinu ievadot vienu reizi nedgla, tas organisma
neuzkrajas.
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Metabolisms

Aknas, nier€s, asinis un citos audos gemcitabinu strauji metabolizg citidindeaminaze.
Gemcitabina intracelulara metabolisma rezultata veidojas gemcitabina mono- , di- un trifosfati
(dFdCMP, dFdCDP un dFACTP), no kuriem dFdCDP un dFACTP tiek uzskatiti par aktiviem. Sie
intracelularie metaboliti nav konstatéti plazma un urina. Primarais metabolits — 2’-dezoksi-2’,2’-
difluoruridins (dFdU) — nav aktivs, un tas ir konstatéts plazma un urina.

Ekskrécija
Sistémiskais klirenss bija robezas no 29,2 I/h/m? Iidz 92,2 I/h/m? atkariba no pacienta dzimuma

un vecuma (individualas atskiribas pacientiem bija 52,2%). Sievietem klirenss ir par aptuveni
25% lenaks neka virieSiem. Lai gan klirensa atrums ir liels, gan virieSiem, gan sievieteém tas
samazinas, palielinoties vecumam. Ieteicamajai gemcitabina devai 1000 mg/m2, ko ievada
30 mintsu infuzijas veida, zemakas klirensa vertibas sievietém un virieSiem nenorada uz
nepiecieSsamibu samazinat gemcitabina devu.

Ekskrécija ar urinu: neizmainita veida tiek izvaditi mazak neka 10% zalu.

Nieru klirenss bija no 2 Iidz 7 I/h/m2,

Nedglas laika p&c ievadisanas izdalas 92-98 % no ievaditas gemcitabina devas-99% ar urinu,
galvenokart dFdU veida, bet 1% devas izdalas ar fécém.

dFdCTP farmakokin&tika

Sis metabolits ir atrodams periféro asinu mononuklearajas $inas, un turpmak sniegta informacija
attiecas uz §tm §tinam. Intracelulara koncentracija paaugstinas proporcionali gemcitabina 35-
350 mg/m#30 min devam, kas nodro$ina lidzsvara koncentraciju 0,4-5 pg/ml. Ja gemcitabina
koncentracija plazma parsniedz 5 pg/ml, dFdCTP Iimenis nepaaugstinas, kas liecina par to, ka
sint€zei $ajas $uinas ir piesatinoss raksturs.

Terminalais eliminacijas pusperiods: 0,7-12 stundas.

dFdU farmakokinétika

Maksimala koncentracija plazma (3-15 minutes pec 30 miniiSu ilgas infuzijas beigam, ievadot
1000 mg/m?): 28-52 pg/ml.

Minimala koncentracija p&c ievadisanas vienu reizi nedéla: 0,07-1,12 pg/ml bez uzkrasanas
pazimém.

Koncentracija plazma samazinas atbilstosi trisfaziskai liknei, vidgjais terminalais eliminacijas
pusperiods: 65 stundas (33-84 stundu robezas).

dFdU veidosanas no pamatvielas: 91-98%.
Vidgjais izkliedes tilpums centralaja telpa: 18 I/m? (11-221 I/m? robezas).

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

Izkliede audos: plasa.
Vidgjais Skietamais klirenss: 2,5 I/h/m? (1-4 I/h/m? robezas).

Ekskrécija ar urnu: pilniga.
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Gemcitabina un paklitaksela kombingta terapija
Kombingta terapija neizmainija ne gemcitabina, ne paklitaksela farmakokingtiku.

Gemcitabina un karboplatina kombinéta terapija
levadot kombinacija ar karboplatinu, gemcitabina farmakokin&tika nemainijas.

Nieru darbibas traucgjumi
Viegla un vidgji smaga nieru mazspéja (GFA no 30 ml/min Iidz 80 ml/min) bitiski neietekmé
gemcitabina farmakokin&tiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Galvena atrade I1dz 6 m&nesus ilgos atkartotu devu petijumos ar pelém un suniem bija no
terapijas sh@mas un devas atkarigs atgriezeniskas asinsrades nomakums.

Gemcitabins ir mutagéns in vitro mutaciju testa un in vivo kaulu smadzenu mikrokodolinu testa.
llgtermina p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertétu kancerogéno iedarbibu, nav veikti.

Fertilitates p&tijumos gemcitabins izraisija atgriezenisku hipospermatogenézi pelu téviniem.
Ietekme uz dzivnieku matisu auglibu nav novérota.

Novértgjot eksperimentalos p&tijumus ar dzivniekiem, ir pieradita reproduktiva toksicitate,
piemé&ram, iedzimtas anomalijas un cita veida ietekme uz embrija vai augla attistibu, griisnibas
gaitu vai peri- un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Gemcit 38 mg/ml sastava ir:

Mannits (E421)

Natrija acetata trihidrats (E262)

Salsskabe (E507) (pH korekcijai)

Natrija hidroksids (E524) (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

- =V

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 35 dienas, uzglabajot 25 °C
temperatiira. No mikrobiologijas viedokla, Skidums ir jaizlieto nekavéjoties.

Ja tas nav izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbild

lietotajs. Parasti uzglabasanas laikam 25 °C temperatira nevajadz&tu bt ilgakam par 24 stundam,
ja vien $kidinasana/atSkaidiSana veikta kontrol€tos un valid&tos aseptiskos apstak]os.
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6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Pagatavotais Skidums

Neatdzesgt (ir iesp&jama kristalizacija).
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I tipa bezkrasaina stikla 10 ml, 50 ml vai 100 ml flakoni, kas noslégti ar brombutilgumijas
aizbazni.

lepakojumu lielumi: kartona karbina ar vienu flakonu, kas satur 200 mg, 1000 mg, 1500 mg vai
2000 mg gemcitabina.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidinasana

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sim zalém saderiba ir pieradita tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
Tadgjadi skidinasanai jaizmanto tikai $is $kidinatajs. Saderiba ar citam aktivajam vielam nav
aktivajam vielam.

Izskidinot lidz koncentracijai, kas parsniedz 38 mg/ml, §kiSana var bt nepilniga, un no ta ir
jaizvairas.

tilpums (ka noradits tabula zemak) un jasakrata, lai iz8kidinatu.

lepakojums lepakojumam legiita Skiduma Galiga koncentracija
pievienojama natrija tilpums
hlorida 9 mg/ml
(0,9%) injekciju
Skiduma tilpums

200 mg 5ml 5,26 ml 38 mg/ml
1000 mg 25 ml 26,3 ml 38 mg/ml
1500 mg 37,5ml 39,5 ml 38 mg/ml
2000 mg 50 ml 52,6 ml 38 mg/ml

Atbilstosu zalu daudzumu var talak at$kaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu
injekcijam.

Parenterali ievadamas zales pirms ievadisanas, ja vien $kidums un iepakojums to pielauj, vizuali
japarbauda, vai tajas nav dalinas un Krasas izmainas.

Viss neizlietotais skidums jaiznicina turpmak aprakstitaja veida.

Noradijumi par drosu rikoSanos ar citotoksiskajam zalem

Jaievero vietgjie noradijumi par drosu citotoksisko zalu sagatavosanu un rikoSanos ar tam. Ar
citotoksiskajiem preparatiem nedrikst rikoties gritnieces. Injicgjamie citotoksisko Iidzeklu
Skidumi ir jagatavo pasi apmacitam personalam ar zinasanam par lietojamajam zalém. Tas ir
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jadara 1pasi paredze€ta zona. Darba virsma ir japarklaj ar vienreizgjas lietoSanas absorb&josu
papiru ar plastmasas pamatni.

Javalka pieméroti acu aizsardzibas lidzekli, vienreizgjas lietosanas cimdi, sejas maska un
vienreizgjas lietosanas priekSauts. Jaievero piesardziba, lai nepielautu nejausu zalu saskari ar
actm. Ja zales nejausi iekluvusas ac’, ta nekav€joties riipigi jamazga ar tdeni.

Slirces un infiizijas komplekti jasavieno uzmanigi, lai nerastos nopliide (ieteicams izmantot Luer
savienojumu). leteicams izmantot lielas adatas, lai samazinatu spiedienu un iesp&jamo aerosolu
veidoSanos. Aerosolu veidosanos var arf samazinat, izmantojot ventil§jamu adatu.

Izslakstitas vai nopliidusas zales ir jasavac, izmantojot aizsargcimdus. Piesardzigi jarikojas ar
izdalfjumiem un vémekliem.

Iznicinasana

Iznicinot So zalu skidinasanai izmantotos materialus, ir jaievero piesardziba. Visi neizlietotie
sauso zalu atlikumi vai piesarnotie materiali ir jaievieto ipasi bistamiem atkritumiem paredz&ta
atkritumu maisa. Asie priekSmeti (adatas, $lirces, flakoni u. t. t.) ir jaievieto piemérota cieta
tvertn€. Personalam, kur§ savac un izmet $os atkritumus, jabiit inform&tam par iespgjamajiem
riskiem. Izlietoties materiali jaiznicina sadedzinot. Visas neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

Polija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

09-0045

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 03. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 11. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2024
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