SASKANOTS ZVA 01-02-2024

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Gemsol 40 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai satur 40 mg gemcitabina
(gemcitabinum) (hidrohlorida veida).

Katrs 5 ml flakons satur 200 mg gemcitabina (hidrohlorida veida).
Katrs 25 ml flakons satur 1000 mg gemcitabina (hidrohlorida veida).
Katrs 50 ml flakons satur 2000 mg gemcitabina (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.
Dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums.

pH: 2,0-2,8
Osmolalitate: 270-280 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gemcitabins kombinacija ar cisplatinu ir indicéts lokali progres€josa vai metastatiska
urinpiisla véza arst€Sanai.

Gemcitabins ir indic€ts pacientu ar lokali progresgjosu vai metastatisku aizkunga dziedzera
adenokarcinomu arstéSanai.

Gemcitabins kombinacija ar cisplatinu ir indicéts ka pirmas izvéles terapija pacientiem ar
lokali progresgjosu vai metastatisku nesikiinu plausu vézi (NSPV). Gados vecakiem
pacientiem vai pacientiem ar vispargja stavokla novertgjumu 2 var apsvert gemcitabina
monoterapiju.

Gemcitabins kombinacija ar karboplatimu ir indic&ts lokali progresgjosas vai metastatiskas
epitelialas olnicu karcinomas arst€Sanai pacientiem ar slimibas recidivu péc vismaz 6 ménesu
bezrecidiva perioda péc platinu saturosas pirmas izvéles terapijas.

Gemcitabins kombinacija ar paklitakselu ir indic€ts neoperg&jama, lokali recidivéjosa vai
metastatiska kriits v€za arsté$anai pacientiem ar slimibas recidivu p&c (neo)adjuvantas
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kimijterapijas. lepriek§€ja kimijterapijas shema jabiit antraciklinam, ja vien tas nav kliniski
kontrindicéts.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Gemcitabinu var ordingt tikai arsts, kas specializgjies pretvéza kimijterapijas izmantoSana.
Devas

Urinpiisla vézis

Kombinéta lietoSana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 minaisu ilga intravenoza infiizija. ST
deva kombinacija ar cisplatinu jaievada katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. Ieteicamo
cisplatina devu 70 mg/m? ievada katra 28 dienu cikla 1. diena p&c gemcitabina ievadiSanas vai
2. diena. Tad $o 4 nedglu ciklu atkarto. Devu var Samazinat pirms katra cikla vai ciklu laika,
pamatojoties uz pacientam novérotas toksicitates pakapi.

Aizkunga dziedzera vézis

Monoterapija

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m? ko ievada 30 mintiSu ilga intravenoza infuzija. Ta
jaatkarto reizi nedéla lidz 7 nedglas ilgi, péc tam seko ned¢lu ilgs partraukums. Turpmakajos
ciklos injekcijas javeic reizi nedéla 3 ned¢las péc kartas katra 4 ned€lu perioda. Devu var
samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz katram pacientam noverotas
toksicitates pakapi.

NesikSinu plausu vézis

Monoterapija

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 mintSu ilga intravenoza infuzija. Ta
jaatkarto reizi nedéla 3 nedélas, kam seko vienu nedglu ilgs partraukums. Tad $o 4 nedglu ciklu
atkarto. Devu var samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz katram pacientam
noverotas toksicitates pakapi.

Kombinéta lietoSana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1250 mg/m?kermena virsmas laukuma, ko ievada 30 minasu ilga
intravenoza infiizija arstéSanas cikla (21 diena) 1. un 8. diena kombinacija ar cisplatinu. Devu var
samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz katram pacientam novérotas
toksicitates pakapi. Cisplatins ir lietots no 75 Iidz 100 mg/m? reizi nedéla ik p&c 3 nedélam.

Kriits vézis

Kombinéta lietoSana

Gemcitabinu kombinacija ar paklitakselu ieteicams lietot §adi: katra 21 dienas cikla 1. diena
ievada paklitakselu (175 mg/m?) aptuveni 3 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida, kam seko
gemcitabina (1250 mg/m?) 30 mindsu intravenoza infuzija 1. un 8. diena. Devu var Samazinat
pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz katram pacientam novéroto toksicitati. Pirms
kombing&tas gemcitabina un paklitaksela terapijas uzsakSanas pacientu absoliitajam granulocitu
skaitam jabiit vismaz 1500 (x10%/1).

Olnicu vézis

Kombinéta lietosana

Gemcitabinu kombingjot ar karboplatinu, ieteicama gemcitabina deva ir 1000 mg/m?, ko ievada
katra 21 dienas cikla 1. un 8. diena 30 mintiSu intravenozas infuzijas veida. P&c gemcitabina
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1. diena ievadis karboplatinu, lai sasniegtu mérka zemliknes laukuma (AUC - area under curve)
vertibu 4,0 mg/ml-min. Devu var Samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz
katram pacientam noveroto toksicitati.

Toksicitates kontrole un devas pielagoSana toksicitates gadijuma

Devas pielagosana nehematologiskas toksicitates gadijuma

Lai konstatétu nehematologisku toksicitati, periodiski javeic fizikala izmekléSana un japarbauda
nieru un aknu darbiba. Devu var samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz
katram pacientam novérotas toksicitates pakapi. Parasti smagas (3. vai 4. pakapes)
nehematologiskas toksicitates gadijuma, iznemot sliktu diiSu vai vemsanu, gemcitabina terapija
jaatliek vai jasamazina deva saskana ar arst&josa arsta ieskatiem. Devas ievadisana jaatliek, Iidz
arsts uzskata, ka toksicitate ir izzudusi.

Informaciju par cisplatina, karboplatina un paklitaksela devas pielagoSanu kombingtas terapijas
gadijuma ludzam skatit attiecigaja zalu apraksta.

Devas pielagoSana hematologiskas toksicitates gadijuma

Cikla uzsaksana

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

Cikla laika
Gemcitabina deva cikla laika japielago saskana ar talak noraditajam tabulam.

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

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

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

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

paklitakselu
Absoliitais granulocttu Trombocitu Procenti no gemcitabina standarta devas
skaits skaits (%)
(x 10%/1) (x 10%1)
>1200 un >75 000 100
1 000—<1 200 vai 50 00075 000 75
700—<1 000 un >50 000 50
<700 vai <50 000 Deva jaizlaiz*

*ArsteSanu cikla laika neatsak. ArsteéSanu atsak nakama cikla 1. diena, ja absoliitais granulocitu
skaits ir vismaz 1 500 (x108/1) un trombocitu skaits ir vismaz 100 000 (x10%1).
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Gemcitabina devas pielago$ana cikla laika olnicu véZa gadijuma, lietojot kombinacija ar
karboplatinu

Absoliitais granulocttu Trombocitu Procenti no gemcitabina standarta devas
skaits skaits (%)
(x 20%/1) (x 10%/1)
> 1500 un >100 000 100
1 000-1 500 vai 75 000-100 000 50
<1 000 vai < 75000 Deva jaizlaiz*

*Arsté$ana cikla laika netiek atsakta. ArstéSanu atsak nakama cikla 1. diena, ja absoliitais
granulocttu skaits ir vismaz 1500 (x10%1) un trombocitu skaits ir vismaz 100 000 (x10%/1).

Devas pielagosana hematologiskas toksicitates gadijuma turpmakajos ciklos jebkuras indikacijas
gadijuma

Gemcitabina deva jasamazina lidz 75% no devas, kada tika lietota uzsakot ciklu, $adu
hematologiskas toksicitates veidu gadijuma:

» absoliitais granulocitu skaits <500 x 10%/1 vairak neka 5 dienas;

» absoliitais granulocitu skaits <100 x 109/l vairak neka 3 dienas;

» febrila neitropénija;

« trombocitu skaits <25 000 x 10%/1;

» cikls atlikts par vairak neka 1 ned€lu toksicitates dél.

LietoSanas veids

Gemcitabina panesamiba infuzijas laika ir laba un to var ievadit ambulatoros apstaklos. Ja notiek
ekstravazacija, parasti infuzija nekavéjoties japartrauc un jaatsak cita asinsvada. P&c ievadiSanas
pacients ripigi janovero.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucejumiem

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem, jo nav
pietiekamas informacijas no kliniskajiem p&tijumiem, kas lautu sniegt skaidrus ieteikumus par
devam §Tm pacientu grupam (skatit 4.4., 4.8. un 5.2 apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (>65 gadi)

Gemcitabina panesamiba pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ir laba. Nav pieradijumu, kas
liecinatu par to, ka gados vecakiem pacientiem japielago devas, iznemot jau sniegtos ieteikumus
visiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (<18 gadi)
Gemcitabins nav ieteicams lietoSanai bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas
informacijas par droSumu un efektivitati.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
- Bérna barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
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4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ir pieradits, ka infiizijas laika pagarinasana un biezaka devu ievadiSana palielina zalu toksicitati.

Pirms Gemsol 40 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai ievadiSanas, Skidums
jaatskaida (skatit 4.2. un 4.6. apaksSpunktu). Infuzijai ieteicams izvelties lielakas vénas, lai
izvairitos no asinsvada bojajuma vai ekstravazacijas.

Smagas nevélamas adas reakcijas (SCAR)

Saistiba ar gemcitabina lietoSanu ir zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), tai skaita Stivensa-DZonsona sindromu (SDZS), toksisku
epidermas nekrolizi (TEN) un akitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP), kas var biit
dzivibai bistamas vai letalas. Pacientiem ir jasniedz informacija par $o reakciju pazimém un
simptomiem, ka arT riipigi jauzrauga adas reakcijas. Ja rodas pazimes vai simptomi, kas var
liecinat par §adam reakcijam, gemcitabina lietoSana ir nekavgjoties japartrauc.

Hematologiska toksicitate

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

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu, pirms katras devas ievadiSanas janosaka trombocitu,
leikocttu un granulocitu skaits. Ja konstate zalu izraisttu kaulu smadzenu nomakumu, jaapsver
iespgja atlikt vai pielagot arst€Sanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Tomér kaulu smadzenu nomakums
ir 1slaicigs un parasti nav iemesls devas samazinasanai, un arstéSana ta de] tiek partraukta reti.
P&c gemcitabina ievadiSanas partraukSanas periféra asinsaina var turpinat pasliktinaties.
Pacientiem ar kaulu smadzenu darbibas traucgumiem arsteé$ana jasak piesardzigi. Tapat ka
lietojot citus citotoksiskos Iidzeklus, gemcitabina un citas kimijterapijas kombinétas lictoSanas
gadijuma janem vera kumulativa kaulu smadzenu nomakuma risks.

AKnu un nieru darbibas traucéjumi

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem, jo nav
pietiekamas informacijas no kliniskajiem p&tijumiem, kas lautu sniegt skaidrus ieteikumus par
devam $im pacientu grupam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot gemcitabinu pacientiem, kuriem vienlaicigi ir metastazes aknas vai kuriem anamnézg ir
hepatits, alkoholisms vai aknu ciroze, iesp&jama eso$as aknu mazsp€jas pastiprinasanas.

Periodiski javeic laboratoriska nieru un aknu darbibas izvértésana (taja skaita virusologiskas
parbaudes).

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

Vakcinacija ar dzivam vakcinam
Pacientus, kurus arst€ ar gemcitabinu, nav ieteicams vakcinét ar dzeltena drudza vakcinu un citam
dzivam, novajinatam vakcinam (SKatit 4.5. apak$punktu).

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms
Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai kombinacija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (posterior reversible
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encephalopathy syndrome - PRES) ar iespgjamam smagam sekam. Lielakajai dalai pacientu, kuri
sanem gemcitabinu un kuriem ir PRES, ir zinots par aktitu hipertensiju un krampjiem, bet var biit
arT citi simptomi, piem&ram, galvassapes, letargija, apjukums un aklums. Diagnozi vélams
apstiprinat ar magnétiskas rezonanses izmekl&jumu (MRI). Parasti, nozimgjot atbilstosus
uzturosus pasakumus, PRES bija atgriezenisks. Ja PRES rodas arstésanas laika, gemcitabina
lietosana ir pilniba japartrauc un janozime Uzturosa arstesSana, ietverot asinsspiediena kontroli un
pretkrampju terapiju.

Sirds un asinsvadu sist€éma

Ta ka gemcitabina lietoSanas gadijuma pastav sirdsdarbibas un/vai asinsvadu funkciju traucgjumu
risks, pacientiem, kuriem anamnézg ir sirds un asinsvadu sist€émas trauc€jumi, jaievéro 1pasa
piesardziba.

Kapilaru caurlaidibas sindroms

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai kombinacija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, zinots par kapilaru caurlaidibas sindromu (skatit 4.8. apakspunktu). Sis stavoklis
parasti ir arst&jams, ja to atklaj agrini un atbilstosi arstg, tacu ir zinots par letaliem gadijumiem.
Stavoklim ir raksturiga pastiprinata sist€miska kapilaru caurlaidiba, kuras laika skidrums un
proteini no intravaskularas telpas noplust intersticija. Kliniskas pazimes ietver generalizétu tasku,
kermena masas palielinasan0s, hipoalbuminémiju, Smagu hipotensiju, akiitus nieru darbibas
traucgjumus un plausu tusku. Ja terapijas laika rodas kapilaru caurlaidibas sindroms, gemcitabina
lictoSana ir japartrauc un janozimé uzturosa arstéSana. Kapilaru caurlaidibas sindroms var rasties
turpmako ciklu laika, un literattira tas ir aprakstits saistiba ar pieauguso respiratora distresa
sindromu.

Plausu darbiba

Saistiba ar gemcitabina terapiju ir zinots par plausu patologijam, kas dazkart bijusas smagas
(pieméram, plausu tiiska, intersticials pneimonits vai pieauguso respiratora distresa sindroms
(adult respiratory distress syndrome — ARDS). Ja rodas $adas blakusparadibas, jaapsver iespéja
partraukt arst€Sanu ar gemcitabinu. Stavokli var uzlabot, agrina stadija uzsakot uzturo$u
arstesanu.

Nieru darbiba

Hemolitiski uremiskais sindroms

Pacientiem, kuri sanem gemcitabinu retos gadijumos zinots (p&cregistracijas dati) par kliniskam
atradem, kas atbilst hemolitiski urémiskajam sindromam (haemolytic uraemic syndrome - HUS)
(skatit 4.8. apaks$punktu). HUS ir potenciali dzivibai bistams traucgjums. Gemcitabina lietoSana ir
japartrauc, ja paradas mikroangiopatiskas hemolitiskas anémijas pirmas pazimes, piemé&ram,
strauji pazeminas hemoglobina Iimenis un vienlaikus vérojama trombocitopénija vai bilirubina
koncentracijas seruma, kreatinina koncentracijas seruma, urinvielas slapekla satura asinis vai
LDH limena paaugstinasanas. Nieru mazspg&ja var buit neatgriezeniska, neskatoties uz terapijas
partraukSanu, un var biit nepiecieSama dialize.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumos gemcitabins pelu téviniem izraisija hipospermatogenézi (skatit

5.3. apakspunktu). Tapec ar gemcitabinu arstetiem virieSiem nav ieteicams kit par bérna tevu
arstéSanas laika un v€l 6 ménesus p&c arstésanas, Un pirms terapijas viniem ieteicams konsulteties
par spermas kriokonservaciju, jo arst€$ana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu (skatit

4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
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Specifiski mijiedarbibas petijumi nav veikti (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Staru terapija

Vienlaiciga staru terapija (lietojot vienlaicigi vai ar < 7 dienu starplaiku) — ar §o kombinéto
terapiju saistita toksicitate ir atkariga no daudz dazadiem faktoriem, taja skaita gemcitabina
devas, gemcitabina ievadiSanas biezuma, starojuma devas, staru terapijas planosanas metodes,
mérka audiem un mérka apjoma. Prekliniskajos un kliniskajos p&tijumos pieradits, ka
gemcitabinam piemit sensibilizgjosa iedarbiba attieciba uz staru terapiju. Viena kliniskaja
pettjuma, kura laika pacienti ar nesikstinu plausu vezi lidz 6 secigam nedélam san€ma lidz 1000
mg/m?lielu gemcitabina devu vienlaicigi ar terapeitisku kriiSkurvja apstaro$anu, noveroja
nozimigu toksicitati, kas izpaudas ka smags un potenciali dzivibai bistams mukozits, Tpasi
ezofagits un pneimonits, seviski pacientiem, kuri sanéma masivu staru terapiju [vidg€jais terapijas
apjoms 4,795 cm?]. Turpmak veiktie petfjumi liecina, ka vienlaicigi ar staru terapiju iesp&jams
lietot mazakas gemcitabina devas ar prognozejamu toksicitati; viens no $adiem p&tjjumiem bija,
pieméram, 11 fazes nesiksiinu plausu véZza pétijums, kura vienlaicigi ar gemcitabina (600 mg/m?,
Cetras reizes) un cisplatina (80 mg/m? divas reizes) lietosanu 6 nedglas tika veikta kriiskurvja
apstaroSana ar 66 Gy lielam starojuma devam. Optimala shéma gemcitabina drosai lietoSanai
kopa ar terapeitiskam staru terapijas devam visiem audz&ju veidiem vel nav noteikta.

Nevienlaiciga lietoSana (ar > 7 dienu starplaiku) — datu analize neliecina par pastiprinatu
toksicitati, lietojot gemcitabinu vairak neka 7 dienas pirms vai pec apstarosanas, iznemot staru
terapijas atcelSanas sindromu.

Dati liecina, ka gemcitabinu var sakt lietot pec tam, kad izzudusas staru terapijas izraisitas akiitas
sekas vai vismaz ned€lu p&c apstaros$anas.

Gan vienlaicigas, gan nevienlaicigas gemcitabina lietoSanas laika zinots par staru terapijas raditu
mérka audu bojajumu (pieméram, ezofagitu, kolitu un pneimonitu).

Cita

Nemot vera sisteémiskas, iesp&jami letalas slimibas risku, nav ieteicams veikt vakcinaciju ar
dzeltena drudza un citam dzivam, novajinatam vakcinam, ipasi pacientiem ar imiinas sistémas
nomakumu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Datu par gemcitabina lietosanu griitniecem nav. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz dzivnieku petijumu rezultatiem un
gemcitabina darbibas mehanismu, §is zales gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav
absoliiti nepiecieSams. Sievietes jabridina, ka gemcitabina terapijas laika vinam nedrikst iestaties
griitnieciba un, ja tas tomer notiek, nekavgjoties jainforme arstgjosais arsts.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai gemcitabins izdalas mates piena, un nevar izslégt nevélamu ietekmi uz zidaini,
kas sanem mates pienu. Bérna barosana ar kriiti gemcitabina terapijas laika ir japartrauc.

Fertilitate
Fertilitates p&tijumos gemcitabins pelu t&viniem izraisija hipospermatogenézi (skatit
5.3. apakspunktu). Tapéc ar gemcitabinu arst€tiem virieSiem nav ieteicams kit par bérna tevu
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arst€Sanas laika un vél 6 meénesus péc arsteéSanas, Un pirms terapijas viniem ieteicams konsulteties
par spermas kriokonservaciju, jo arste$ana ar gemcitabinu var izraisit neauglibu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Tomer
ir zinots, ka gemcitabins izraisa vieglu lidz vidgji izteiktu miegainibu, Tpasi kombinacija ar
alkoholu. Pacienti jabridina nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kameér vini nav
parliecinajusies, ka nekliist miegaini.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar gemcitabina terapiju visbiezak zinotas blakusparadibas ir slikta diiSa ar vemSanu vai
bez tas, paaugstinats aknu transaminazu (ASAT/ALAT) un sarmainas fosfatazes limenis, par kuru
zinots aptuveni 60% pacientu; proteinirija un hematirija, par kuru zinots aptuveni 50% pacientu;
aizdusa, kas novérota 10-40% pacientu (biezak pacientiem ar plausu vézi); alergiski adas
izsitumi, kas radas aptuveni 25% pacientu un 10% pacientu tie bija saistiti ar niezi.

Blakusparadibu biezumu un smaguma pakapi ietekme deva, inflizijas atrums un starplaiks starp
devam (skatit 4.4. apak$punktu). Devu ierobezojosas blakusparadibas ir trombocitu, leikocitu un
granulocTtu skaita samazinasanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Klinisko pétijumu dati
Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz
<1/100), reti (>1/10000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10000).

Talak noradita nevélamo blakusparadibu un to biezuma tabula pamatojas uz klinisko p&tijumu
datiem. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistemu klasifikacija | Biezuma iedalijums

Infekcijas un infestacijas Biezi
* Infekcijas
Nav zinami
* Sepse
Asins un limfatiskas | Loti biezi
sistémas traucgjumi » Leikopénija (3. pakapes neitropénija = 19,3%; 4.

pakapes neitropénija = 6%).
Kaulu smadzenu nomakums parasti ir viegli 1idz vidg&ji izteikts un
galvenokart ietekmé granulocTtu skaitu (skatit 4.2. apakSpunktu)
* Trombocitopénija
* Anémija
Biezi
* Febrila neitropénija
Loti reti
* Trombocitoze
 Trombotiska mikroangiopatija

Imunas sisteémas trauc€jumi | Loti reti
* Anafilaktoida reakcija
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Vielmainas un  uztures | Biezi
traucgjumi * Anoreksija
Nervu sisteémas traucgjumi Biezi
* Galvassapes
* Bezmiegs
» Miegainiba
Retak
* Klmiski cerebrovaskulari traucgjumi
Loti reti

e Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms
(PREYS), skafit 4.4. apak$punktu

Sirds funkcijas traucgjumi Retak
* Aritmijas, galvenokart supraventrikularas
* Sirds mazspgja
Reti
» Miokarda infarkts
Asinsvadu sistemas | Reti
traucgumi * Hipotensija
* Periféra vaskulita un gangrénas kliniskas pazimes
Loti reti
e Kapilaru caurlaidibas sindroms (skatit
4.4. apakSpunktu)
Elposanas sistémas | Loti biezi

traucgjumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas

» Aizdusa — parasti viegli izteikta un atri izziid bez
arstéSanas

Biezi
* Klepus
* Rinits
Retak
* Intersticials pneimonits (skatit 4.4. apakSpunktu)
* Bronhu spazmas — parasti viegli izteiktas un parejosas,
taCu var biit nepiecieSama ar1 parenterala arstéSana
Reti

* Plausu tuska
* PieauguSo respiratora distresa sindroms (ARDS) (skatt
4.4. apakSpunktu)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi
* VemsSana
« Slikta dusa
Biezi
* Caureja
* Stomatits un ¢iilas mutes dobuma
* Aizciet€jums
Loti reti
* I$émisks kolits
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Aknu un/vai zults izvades | Loti biezi
sistémas traucgjumi * Paaugstinats aknu transaminazu (ASAT un ALAT) un
sarmainas fosfatazes [imenis
Biezi
* Paaugstinats bilirubina Iimenis
Retak
» Nopietna hepatotoksicitate, taja skaitda aknu mazspgja
un nave
Reti
* Paaugstinats gamma glutamiltransferazes (GGT)
Itmenis
Adas un zemadas audu | Loti biezi
bojajumi * Alergiski adas izsitumi, kas biezi saistiti ar niezi
* Alopécija
Biezi
* Nieze
* SviSana
Reti
* Smagas adas reakcijas, taja skaita adas lobiSanas un
bullozi izsitumi
« Cillas
* PsliSu un ciilu veidoSanas
* ZvinoSanas
Loti reti
* Toksiska epidermas nekrolize
* Stivensa-Dzonsona sindroms
Nav zinami
* Pseidocelulits
- Akiita generaliz&ta eksantematoza pustuloze
Skeleta-muskulu un | Biezi

saistaudu sisteémas bojajumi

* Muguras sapes
* Mialgija

Nieru un urinizvades
sistémas traucgjumi

Loti biezi

Retak

* Hematiirija
* Viegla proteinirija

* Nieru mazspgja (skatit 4.4. apaksSpunktu)
* Hemolttiski urémiskais sindroms (skatit
4.4, apaks$punktu).
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Vispargji  traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

* Gripai Iidzigi simptomi — visbiezakie simptomi ir
drudzis, galvassapes, drebuli, mialgija, asténija un
anoreksija. Ir zinots arT par klepu, rinitu, sliktu
passajiitu, sviSanu un miega traucgumiem.

» Tuska/periferiska tiiska, taja skaita sejas tiiska. P&c
terapijas partraukSanas tiiska parasti ir atgriezeniska.

Biezi
* Drudzis
* Asténija
* Drebuli
Reti
* Reakcijas injekcijas vieta — parasti viegli izteiktas
Traumas, saindé$anas un ar | Reti
manipulacijam saistitas » starojuma toksicitate (skatit 4.5. apak$punktu)
komplikacijas » Staru terapijas atcelSanas sindroms

Kombineéta lietoSana krits véza gadijuma

Ja gemcitabinu lieto kombinacija ar paklitakselu, palielinas 3. un 4. pakapes hematologiskas
toksicitates, 1pasi neitropenijas, biezums. Tom&r $o nevélamo blakusparadibu biezuma
palielinasanas nav saistita ar biezakam infekcijam vai ar asinosanu saistitiem traucgjumiem. Ja
gemcitabinu lieto kopa ar paklitakselu, biezak rodas nogurums un febrila neitropénija. Ar anémiju

nesaistits nogurums parasti izziid péc pirma cikla.

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
Paklitaksels, salidzinot ar gemcitabinu plus paklitakselu
Pacientu skaits (%)
Paklitaksela grupa (N=259) Gemcitabina  plus  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)
Nogurums 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Caureja 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Motora neiropatija 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Sensora neiropatija 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

*4. pakapes neitropénija, kas ilga vairak neka 7 dienas,
terapijas grupa un 5,0% pacientu paklitaksela grupa.

Kombinéta lietoSana urinpusia véza gadijuma

radas 12,6% pacientu kombinétas

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
MVAC, salidzinot ar gemcitabinu plus cisplatinu
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Pacientu skaits (%)

MVAC (metotreksata, | Gemcitabina plus cisplatina

vinblastina, grupa
doksorubicina un | (N=200)
cisplatina) grupa

(N=196)

3. pakape ‘4. pakape | 3. pakape ‘4. pakape

Laboratoriskas blakusparadibas

Anémija 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocitopénija 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratoriskas blakusparadibas

Slikta dii$a un vem$ana 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Caureja 15 (8) 1(0) 6 (3) 0 (0)
Infekcija 19 (10) 10 (5) 4 (2) 1(1)
Stomatits 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)

Kombinéta lietoSana olnicu véza gadijuma

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
Karboplatins, salidzinot ar gemcitabinu plus karboplatinu
Pacientu skaits (%)
Karboplatina grupa (N=174) Gemcitabina plus
karboplatina grupa
(N=175)
3. pakape ‘ 4. pakape 3. pakape | 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
Anémija 10 (5,7) 4(2,3) 39(22,3) |9(51)
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) |95,
Nelaboratoriskas blakusparadibas
Asinosana 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Febrila neitropénija 0(0,0) 0 (0,0 2(1,1) (0,0)
Infekcija bez neitropénijas | 0 (0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Kombingtas terapijas grupa biezak neka karboplatina monoterapijas grupa noveéroja ari sensoru
neiropatiju.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. Pardozésana
Gemcitabna pardozesanas gadijuma nav zinama antidota. Lidz 5700 mg/m?lielu devu ievadisana
30 mindSu ilgas intravenozas infiizijas veida ik péc 2 ned€lam izraisija klmiski pielaujamu
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toksicitati. Ja ir aizdomas par pardoze€Sanu, pacients janovero, kontrolgjot asins §tinu skaitu, un
nepieciesamibas gadijuma janodroSina uzturosa arsteésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pirimidina analogi
ATK kods: LO1BCO05

Citotoksiska iedarbiba §tinu kultiiras

Gemcitabinam piemdt izteikta citotoksiska iedarbiba pret daudzam kultivétam pelu un cilvéka
audzgja Stinam. Tas darbojas specifiski $iinu cikla fazei, primari iznicinot $tinas, kuras notiek
DNS sintéze (S faze) un noteiktos apstaklos kave pareju no $tnu Giuz S fazi. Gemcitabina
citotoksiska iedarbiba in vitro atkariga gan no koncentracijas, gan no laika.

Pretaudzgja iedarbiba prekliniskajos modelos

Dzivnieku audzgju modelos gemcitabina pretaudzgja darbiba atkariga no ievadiSanas grafika.
Ievadot gemcitabinu katru dienu, novéro augstu dzivnieku mirstibu, bet minimalu pretaudzgja
iedarbibu. Tacu, lietojot gemcitabinu katru treSo vai ceturto dienu, to var ievadit neletalas devas,
kam piemit butiska pretaudzgja iedarbiba uz daudziem pelu audzgjiem.

Darbibas mehanisms

Metabolisms §tina un darbibas mehanisms: nukleozidu kinaze intracelulari metabolizg pirimidina
antimetabolttu gemcitabinu (dFdC) par aktiviem difosfata (dFdCDF) un trifosfata (dFdCTF)
nukleozidiem. Gemcitabina citotoksisko iedarbibu nosaka dFACDF un dFACTF divu darbibas
mehanismu izraisita DNS sint€zes inhibicija. Pirmkart, dFdCDF kavg ribonukleotidu reduktazi,
kas vieniga katalizé reakcijas, kuras veidojas DNS sintézei nepiecieSamie dezoksinukleozidu
trifosfati (dCTF). ST dFdCDF izraisita enzima inhibicija samazina dezoksinukleozidu
koncentraciju kopuma, un 1pasi dCTF koncentraciju. Otrkart, dFdCTF konkuré ar dCTF par
ieklauSanos DNS (paSpotencésana).

Lidziga veida neliels gemcitabina daudzums var ieklauties arT RNS. Tadgjadi dCTF intracelularas
koncentracijas samazinasanas veicina dFdCTF ieklauSanos DNS. DNS epsilonpolimeraze nespgj
eliminét gemcitabinu un atjaunot augosas DNS ké&des. Pec gemcitabina ieklausanas DNS, tas
augo$ajam k&dem tiek pievienots vel viens papildu nukleotids. P&c §is pievieno$anas turpmaka
DNS sintéze ir pilniba kavéta (masketa kédes partraukSana). PEc gemcitabina ieklauSanas DNS
tas izraisa ieprogrammeétu $tinas bojaeju, ko sauc par apoptozi.

Kliniskie dati

Urinpisla vézis

Nejausinata Il fazes p&tijuma, kura piedalijas 405 pacienti ar progresgjosu vai metastatisku
urotelialo parejas Stinu karcinomu, netika konstatétas atskiribas abas terapijas grupas, proti,
gemcitabins/cisplatins, salidzinot ar metotreksats/vinblastins/adriamicins/cisplatins (MVAC),
attieciba uz dzivildzes medianu (attiecigi 12,8 un 14,8 ménesi, p=0,547), laiku Iidz 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). Tom&r gemcitabina un cisplatina kombinacijai bija labaks toksicitates profils
neka MVAC.

Aizkunga dziedzera vézis
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Nejausinata III fazes pétijuma, kura piedalijas 126 pacienti ar progres€josu vai metastatisku
aizkunga dziedzera vézi, gemcitabinam bija statistiski nozimigi lielaks atbildes reakcijas raditajs
neka S-fluoruracilam (attiecigi 23,8% un 4,8%, p=0,0022). Turklat ar gemcitabinu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar 5-fluoruracilu, novéroja statistiski nozimigu
dzivildzes medianas pagarinasanos no 4,4 1idz 5,7 ménesiem (log-rank p<0,0024).

NestkSiunu plausu vézis

Nejausinata III fazes pétijuma, kura piedalijas 522 pacienti ar neoper&jamu, lokali progresgjosu
vai metastatisku NSPV, 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 progres€Sanai pagarinasanos no 3,7 Iidz 5,6
ménesiem (log-rank p<0,0012) un statistiski nozimigu dzivildzes medianas palielinasanos no 7,6
méneSiem Iidz 9,1 ménesim (log-rank p<0,004).

Cita nejausinata I1I fazes pétijuma, kura piedalijas 135 pacienti ar IIIB vai IV stadijas NSPV,
gemcitabina un cisplatina grupa bija statistiski nozimigi lielaks atbildes reakcijas raditajs neka
cisplatina un etopozida kombinacijai (attiecigi 40,6% un 21,2%, p=0,025). Ar
gemcitabinu/cisplatinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, ko arstgja ar
etopozidu/cisplatinu, tika noverots statistiski nozimiga laika Iidz slimibas progresésanai
pagarinasanas no 4,3 Ilidz 6,9 ménesiem (p=0,014).

Abos pétijumos zalu panesiba abas terapijas grupas bija lidziga.

Olnicu vézis

Nejausinata III fazes pétijuma 356 pacientes ar progres€josu olnicu epitelialo olnicu vézi, kuram
bija radies slimibas recidivs vismaz 6 ménesus p&c platinu saturosas terapijas pabeigSanas, tika
nejausinatas, lai sanemtu terapiju ar gemcitabinu un karboplatinu (GCb) vai tikai ar karboplatinu
(Cb). Ar GCb arstétam pacientém noveroja statistiski nozimigu laika Iidz slimibas progresésanai
pagarinasanos no 5,8 lidz 8,6 ménesiem (log-rank p= 0,0038), salidzinot ar pacientém, ko arstja
ar Cb. Atskiribas atbildes reakcijas raditaja, kas bija 47,2% GCb grupa un 30,9% Cb grupa
(p=0,0016), un dzivildzes mediana, kas bija 18 ménesi (GCb), salidzinot ar 17,3 (Cb) (p=0,73)
liecinaja GCb grupas priekSrocibam.

Kriits vezis

Nejausinata III fazes pétijuma, kura piedalijas 529 pacientes ar neoperg&jamu, lokali recidivéjosu
vai metastatisku kriits v&zi, kuram bijis slimibas recidivs péc adjuvantas/neoadjuvantas
kimijterapijas, gemcitabinam kombinacija ar paklitakselu bija statistiski nozimiga laika lidz
dokumentgtai slimibas progresé$anai pagarinasanas no 3,98 lidz 6,14 ménesiem (log-rank
p=0,0002) ar gemcitabinu/paklitakselu arstétam pacient€m, salidzinot ar pacientém, kuras arstgja
ar paklitakselu. Pec 377 naves gadijumiem vispargja dzivildze ar gemcitabinu/paklitakselu
arstétiem pacientém bija 18,6 ménesi, salidzinot ar 15,8 ménesiem (log-rank p=0,0489, RA 0,82),
pacientem, kuras arst&ja ar paklitakselu; kop&jais atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 41,4%
un 26,2% (p= 0,0002).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Gemcitabina farmakokingtika pétita 7 p&tijumos 353 pacientiem. P&tljumu pacienti bija 121
sieviete un 232 viriesi vecuma no 29 lidz 79 gadiem. Aptuveni 45% So pacientu bija nesiksiinu
plausu vézis un 35% diagnosticéts 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.
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UzsiikSanas

Maksimala koncentracija plazma (kas tika sasniegta 5 minttes pec infiizijas beigam) bija 3,2—
45,5 pg/ml. Lietojot devu 1000 mg/m?%/30 miniites, aptuveni 30 miniites p&c infiizijas beigim
pamatsavienojuma koncentracija plazma bija augstaka par 5 pg/ml, bet vél péc stundas —
augstaka par 0,4 pg/ml.

Izkliede

Izkliedes tilpums centrala telpa sievietém bija 12,4 I/m?un viriesiem 17,5 1/m? (individualas
atSkiribas pacientu vidi bija 91,9 %). Izkliedes tilpums perifera telpa bija 47,4 1/m?. Periféras
telpas tilpums nebija atkarigs no dzimuma.

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam bija nenozimiga.

Eliminacijas pusperiods: diapazona no 42 lidz 94 miniitém atkariba no vecuma un dzimuma.
Lietojot saskana ar ieteikto devu shému, gemcitabina eliminacijai praktiski jabut pabeigtai 5 — 11
stundu laika p&c infuzijas sakuma. levadot vienu reizi nedéla, gemcitabins neuzkrajas.

Biotransformacija

Gemcitabinu strauji metabolizg citidina deaminaze aknas, niers, asinis un citos audos.
Gemcitabina intracelulara metabolisma rezultata veidojas gemcitabina mono-, di- un trifosfati
(dFdCMF, dFdCDF un dFdCTF), no kuriem dFdCDF un dFACTF tiek uzskatiti par aktiviem
savienojumiem. Sie intracelularie metaboliti nav konstatéti plazma vai urina. Primarais metabolits
2'-deoksi-2', 2'-difluorouridins (dFdU) ir neaktivs un ir konstatéts plazma un urina.

Eliminacija

Sistémiskais klirenss bija diapazona no 29,2 I/h/m?1idz 92,2 1/h/m? atkariba no pacienta dzimuma
un vecuma (individualas atSkiribas pacientu vida bija 52,2%). Sievieteém klirenss ir par aptuveni
25 % mazaks neka virieSiem. Lai gan klirenss ir strauj$, gan virieSiem, gan sievieteém tas
samazinas Iidz ar vecumu. leteicamajai gemcitabina devai, proti, 1000 mg/m?, ko ievada 30
miniiSu inflizija, zemakas klirensa vertibas sieviet€ém un virieSiem nenorada uz nepiecieSamibu
samazinat gemcitabina devu.

IzdaliSanas ar urtnu: nemainita veida izdalas mazak neka 10%.

Nieru klirenss: 2—7 I/h/m?,

Nedgla pec lietosanas izdalas 92—98% no gemcitabina devas: 99% ar urinu, galvenokart dFdU
veida, bet 1% devas izdalas ar izkarnijjumiem.

dFACTF kingtika

Sis metabolits ir atrodams periférisko asinu mononuklearajas §tnas, un turpmak noradita
informacija attiecas uz $tm Stnam. Intracelulara koncentracija paaugstinas proporcionali
gemcitabina 35 — 350 mg/m?/30 min devam, kas rada Iidzsvara koncentraciju 0,4 — 5 pug/ml. Ja
gemcitabina koncentracija plazma parsniedz 5 pg/ml, dFdCTF Iimenis nepaaugstinas, kas liecina,
ka ta sintezei $ajas Stnas ir piesatinoss raksturs.

Terminalais eliminacijas pusperiods: 0,7-12 stundas.

dFdU kingtika

Maksimala koncentracija plazma (3—15 minites péc 30 minasu ilgas infuzijas beigam, ievadot
1000 mg/m?): 28-52 ug/ml. Zemaka koncentracija pec ievadisanas vienu reizi nedéla ir 0,07 —
1,12 pg/ml bez uzkrasanas pazimém.

Koncentracija plazma samazinas atbilstosi trisfaziskai liknei, vid€jais terminalais eliminacijas
pusperiods ir 65 stundas (33-84 stundu diapazona).
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dFdU veidosanas no pamatsavienojuma: 91-98 %.

Vidgjais izkliedes tilpums centralaja telpa: 18 1/m? (11-22 1/m? diapazona).

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas apstaklos (Vss): 150 I/m? (96— 228 1/m?).
Izkliede audos: plasa.

Vidgjais klirenss: 2,5 1/h/m? (1-4 I/h/m? diapazona).

Izdali$anas ar urinu: pilniga.

Gemcitabina un paklitaksela kombingta terapija
Kombingéta terapija neizmainija ne gemcitabina, ne paklitaksela farmakoking&tiku.

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

Nieru darbibas trauc&jumi
Viegla un vidgji smaga nieru mazspéja (GFA no 30 Iidz 80 ml/min) biitisku neietekme
gemcitabina farmakokin&tiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Galvena ietekme, ko noveroja lidz 6 meénesu ilgos atkartotu devu petijumos ar peleém un suniem,
bija atgriezenisks asinsrades nomakums, kas bija atkarigs no lietosanas shémas un devas.

Gemcitabins ir mutagéns in vitro mutaciju testa un in vivo kaulu smadzenu mikrokodolinu testa.
Ilgtermina petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu kancerogéno iedarbibu, nav veikti.

Fertilitates p&tijumos gemcitabins izraisija atgriezenisku hipospermatogenézi pelu teviniem.
Ietekme uz matisu fertilitati nav novérota.

Novertgjot eksperimentalos petijumus ar dzivniekiem, ir konstateta reproduktiva toksicitate,

pieméram, iedzimtas patologijas un cita veida ietekme uz embrija vai augla attistibu, griisnibas
norisi vai peri- un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam
AtSkaidita salsskabe (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba
Zales ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas) sajaukt (lietot maisjjuma) nedrikst.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni:
2 gadi

Stabilitate péc atveérSanas
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Kimiska un fizikala stabilitate pieradita 28 dienas 2°C-8°C temperatiira un istabas temperattira
(15°C-25°C).

No mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas neievada uzreiz, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst bat
ilgaks par 24 stundam temperatira 2°C lidz 8°C, ja atvérSana ir veikta kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos.

Stabilitate péc atSkaidiSanas

AtSkaidot ar 5% glikozes vai 0,9% natrija hlorida skidumiem (1,0 mg/ml, 7,0 mg/ml un 25
mg/ml), kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 28 dienas 2°C-8°C temperatiira un istabas
temperatura.

No mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas neievada uzreiz, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst biit
ilgaks par 24 stundam temperattra 2°C lidz 8°C, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol€tos un validetos
aseptiskos apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni:

Uzglabat ledusskapt (2°C -8°C). Nesasaldét.

Ja skidums tiek uzglabats temperatiira zem 2°C, var izveidoties nogulsnes.
Nelietojiet Skidumu, ja tam mainijusies krasa vai taja ir redzamas dalinas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bezkrasaini (I klase) stikla flakoni, noslégti ar pelekiem brombutila gumijas (I klase) aizbazniem
un ar vai bez aizsargajosu plastikas aizsardzibu (Onco-safe vai Sleeving). ,,Onco-Safe” un
“Sleeving” nav tie$a saskar€ ar zalém un nodro$ina papildus transport€Sanas aizsardzibu, kas
paaugstina dro§ibu medictniskam un farmaceitiskam personalam.

lepakojuma lielumi:

200 mg/5 ml: 1, 5 vai 10 flakons(-i).

1000 mg/25 ml: 1 flakons.

2000 mg/50 ml: 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

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

Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas, ja vien skidums un iepakojums to pielauj, vizuali
japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas izmainu.

Ja $kidums ir mainijis krasu vai ir redzamas dalinas, zales jaizmet.

Gemsol 40 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai pirms ievadiSanas jaatskaida
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu). Infuzijai ieteicams izvéléties lielakas veénas, lai izvairitos no
vénu bojajuma vai ekstravazacijas.

Parnesiet nepiecieSamo §kiduma daudzumu piemgrota infuziju maisa vai pudelg, ievérojot

aseptiku.
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Skidums ir jaatikaida ar 0,9% natrija hlorida $kidumu vai 5% glikozes $kidumu. Ripigi sajauciet
Skidrumus, grozot rokas.

RikoSanas

Sagatavojot un iznicinot $kidumu infGzijam, jaievéro parasta piesardziba darba ar citotoksiskiem
lidzekliem. Ar skidumu infizijam jarikojas Tpasa boksa. Jalieto nepiecieSamais aizsargapgerbs
(virsvalks, cimdi, maska, aizsargbrilles).

Ja zales nokliist acis, tas var izraisit nopietnu kairinajumu. Acis nekavéjoties un riipigi jaizskalo
ar Gdeni. Ja kairinajums nemazinas, jakonsultgjas ar arstu. Ja skidums iz§lakstas uz adas, ripigi
noskalojiet ar ideni.

Zalu atlikumi, ka arT visi materiali, kas tika lietoti zalu sagatavoSanai, atS8kaidisanai un
ievadiSanai, jaiznicina saskana ar slimnica apstiprinatajam procedtram citotoksiskajiem
lidzekliem un ieveérojot vietgjas prasibas bistamo atkritumu iznicinasanai.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz d.d.

Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

10-0549

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 22. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

12/2023

18



