SASKANOTS ZVA 23-01-2024
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 38 mg gemcitabina (Gemcitabinum)
(gemcitabina hidrohlorida veida).

Katra iepakojuma veida kvantitativais sastavs ir noradits zemak esoSaja tabula:

lepakojuma veids [ Koncentracija Gemcitabina daudzums | Skiduma tilpums
(hidrohlorida veida)

200 mg/5,26 ml 38 mg/ml 200 mg 5,26 ml

1000 mg/26,3 ml 38 mg/ml 1000 mg 26,3 ml

2000 mg/52,6 ml 38 mg/ml 2000 mg 52,6 ml

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

no 3,16 mg/ml Iidz 3,74 mg/ml (no 0,14 mmol/ml 1idz 0,16 mmol/ml) natrija.
30 tilp. % (310,8 mg/ml) propilénglikola.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3.  ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.
Caurspidigs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltenas krasas skidums bez redzamam dalinam.

pH: no 7,0 Iidz 9,0

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

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

Gemcitabins ir indicéts pacientu ar lokali progresgjosu vai metastatisku aizkunga dziedzera
adenokarcinomu arstésanai.

Gemcitabins kombinacija ar cisplatinu ir indic&ts ka pirmas izveles terapija pacientiem ar lokali
progres€josu vai metastatisku nesiksiinu plausu vézi (NSPV). Gados vecakiem pacientiem vai pacientiem
ar vispargja stavokla novert§jumu 2 var apsvert gemcitabina monoterapiju.

Gemcitabins kombinacija ar karboplatinu ir indicéts lokali progres€josas vai metastatiskas epitelialas
olnicu karcinomas arstéSanai pacientiem ar slimibas recidivu péc vismaz 6 ménesu bezrecidiva perioda
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péc platinu saturoSas pirmas izvéles terapijas.
Gemcitabins kombinacija ar paklitakselu ir indicéts nerezecgjama, lokali recidivéjosa vai metastatiska
kriits v€Za arstéSanai pacientiem ar slimibas recidivu péc adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas.
lepriekseja kimijterapijas shéma jabiit antraciklinam, ja vien tas nav kliniski kontrindicéts.
4.2. Devas un lietosanas veids

Gemcitabinu drikst ordinét tikai arsts, kas specializgjies pretvéza kimijterapijas izmantoSana.

Ieteicamas devas

Urinpiisla vézis

Kombinéta lietosana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 minasu ilga intravenoza infiizija. ST deva
kombinacija ar cisplatinu jaievada katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. leteicamo cisplatina devu
70 mg/m? ievada katra 28 dienu cikla 1. diena p&c gemcitabina ievadiSanas vai 2. diena. P&c tam $o 4

ned€lu ciklu atkarto. Devu var samazinat pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz pacientam
noverotas toksicitates pakapi.

Aizkunga dziedzera vezis

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 mintisu ilga inflizija. Ta jaatkarto reizi nedéla
I1dz 7 nedglas ilgi, péc tam seko ned€lu ilgs partraukums. Nakamajos Ciklos injekcijas javeic reizi
nedela 3 ned&€las pec kartas katra 4 ned€lu perioda. Devu var samazinat pirms katra cikla vai cikla laika,
pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi.

Nesiksinu plausu vézis

Monoterapija

Gemcitabina ieteicama deva ir 1000 mg/m?, ko ievada 30 miniiSu ilga infuzija. Ta jaatkarto reizi nedela
3 nedglas, kam seko ned€lu ilgs partraukums. P&c tam $o 4 ned€lu ciklu atkarto. Devu var samazinat pirms
katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz pacientam noverotas toksicitates pakapi.

Kombineéta lietoSana

Gemcitabina ieteicama deva ir 1250 mg/m? kermena virsmas laukuma 30 minii$u ilga intravenoza infizija
arstéSanas cikla (21 diena) 1. un 8. diena. Devu var samazinat pirms katra cikla vai cikla laika,
pamatojoties uz pacientam noveroto toksicitati.

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

Kriits vezis

Kombinéta lietosana

Gemcitabinu kombinacija ar paklitakselu ieteicams lietot Sadi: katra 21 dienu cikla 1. diena ievada
paklitakselu (175 mg/m?) aptuveni 3 stundu ilgas intravenozas inflizijas veida, kam seko gemcitabina
(1250 mg/m?) 30 mindsu intravenoza inflizija 1. un 8. diena. Devu var samazinat pirms katra cikla vai
cikla laika, pamatojoties uz pacientam novéroto toksicitati. Pirms kombin&tas gemcitabina un paklitaksela

terapijas uzsakSanas pacienta absoliitajam granulocitu skaitam jabiit vismaz 1500 (x10%/1).

Olnicu vezis
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Kombineéta lietoSana

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

21 dienas cikla 1. un 8. diena 30 min@iSu intravenozas infiizijas veida. Péc gemcitabina 1. diena jaievada
karboplatins, lai sasniegtu mérka zemliknes laukuma (AUC) vértibu 4,0 mg/ml/min. Devu var samazinat
pirms katra cikla vai cikla laika, pamatojoties uz pacientam novéroto toksicitati.

Toksicitates kontrole un devas pielago$ana toksicitates gadijuma

Devas pielagoSana nehematologiskas toksicitates gadijuma

Lai konstatétu nehematologisku toksicitati, periodiski javeic fizikala izmekléSana un japarbauda nieru un
aknu darbiba. Pirms Kkatra cikla vai cikla laika devu var samazinat, pamatojoties uz pacientam novérotas
toksicitates pakapi. Parasti smagas (3. vai 4. pakapes) nehematologiskas toksicitates gadijuma, iznemot
sliktu diisu vai vemSanu, gemcitabina terapija jaatliek vai jasamazina deva péc arstgjosa arsta ieskatiem.
Devas ievadiSana jaatliek, Iidz arsts uzskata, ka toksicitate ir izzudusi.

Informaciju par cisplatina, karboplatina un paklitaksela devas pielagosanu kombinétas terapijas gadijuma
ladzam skattt attiecigo zalu apraksta.

Devas pielagosana hematologiskas toksicitates gadijuma

Cikla uzsaksana
Jebkuras indikacijas gadijuma pacientam pirms katras devas janosaka trombocitu un granulocitu skaits.

Pirms cikla sakuma pacienta absoliitajam granulocitu skaitam jabiit vismaz 1500 (x 10%/1), bet trombocitu
skaitam — vismaz 100 000 (x 108/1).

Cikla laika
Gemcitabina deva cikla laika japielago saskana ar $adam tabulam.
Gemcitabina devas pielago$ana cikla laika urinpisla véZza, NSPV un aizkunga dziedzera
véZa gadijuma, lietojot monoterapija vai kombinacija ar cisplatinu
Absoliitais granulocitu Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
skaits (x 108/1) standarta devas (%)
(x 208/1)
> 1000 un > 100 000 100
500-1000 vai 50 000-100 000 75
<500 vai <50 000 Deva jaizlaiz*

*Atcelto arst€Sanu cikla laika neatsak, ickams absoliitais granulocitu skaits nav vismaz
500 (x108/1), bet trombocitu skaits — vismaz 50 000 (x108/1).

Gemcitabina devas pielagoSana cikla laika Kkriits véZa gadijuma, lietojot kombinacija ar
paklitakselu
Absoliitais granulocttu Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
skaits (x 10%/1) standarta devas (%)
(x 108/1)
> 1200 un > 75000 100
1000-< 1200 vai 50 000-75 000 75
700-< 1000 un > 50 000 50
< 700 vai <50 000 Deva jaizlaiz*

*Atcelto arstéSanu cikla laika neatsak. ArstéSanu atsak nakama cikla 1. diena, ja absoliitais granulocitu
skaits ir vismaz 1500 (x10%1) un trombocTtu skaits ir vismaz 100 000 (x10°/1).
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Gemcitabina devas pielagoSana cikla laika olnicu véza gadijuma, lietojot kombinacija ar
karboplatinu
Absoliitais granulocttu Trombocitu skaits Procenti no gemcitabina
skaits (x 108/1) standarta devas (%0)
(x 108/1)
> 1500 un >100 000 100
1 000-1 500 vai 75 000-100 000 50
<1 000 vai < 75000 Deva jaizlaiz*

*Atcelto arstéSanu cikla laika neatsak. ArstéSanu atsak nakama cikla 1. diena, ja absoliitais
granulocitu skaits ir vismaz 1500 (x10%/1) un trombocitu skaits ir vismaz 100 000 (x108/1).

Devas pielagosana nakamajos ciklos hematologiskas toksicitates del jebkuras indikacijas gadijuma

Gemcitabina deva jasamazina lidz 75 % no cikla sakumdevas $adu hematologiskas toksicitates veidu
gadijuma:

. absoliitais granulocitu skaits <500 x 10%/I vairak neka 5 dienas;
. absoliitais granulocitu skaits <100 x 10%/1 vairak neka 3 dienas;
. febrila neitropénija;

. trombocitu skaits <25 000 x 106/1;

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

LietoSanas veids

Gemcitabinam ir laba panesamiba infiizijas laika, un to var ievadit ambulatoros apstaklos. Ja notiek
ekstravazacija, parasti infuziju nekavgjoties japartrauc un jaatsak cita asinsvada. Pec ievadiSanas pacients
rupigi janovero.

Noradijumus par atskaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&umiem, jo kliniskajos
petijumos nav ieglta pietiekama informacija, kas lautu sniegt viennozimigus ieteikumus par devam $tm
pacientu grupam (skatit 4.4. un 5.2, apakspunktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Gemcitabina panesamiba pacientiem p&c 65 gadu vecuma ir laba. Pieradijumu, kas liecinatu par to, ka
gados vecakiem pacientiem nepiecieSams pielagot devas, nav, ja neskaita jau sniegtos ieteikumus visiem
pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (< 18 gadi)
Gemcitabins nav ieteicams lietosanai beérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietieckamas informacijas par
drosibu un efektivitati.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Bérna baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Ir noverots, ka infiizijas 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 (SDzS), toksisku epidermas nekrolizi
(TEN) un akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP), kas var bat dzivibai bistamas vai letalas.
Pacientiem ir jasniedz informacija par $o reakciju pazim&m un simptomiem, ka arT ripigi 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, leikocitu un
granulocttu skaits. Ja konstate zalu izraisttu kaulu smadzenu nomakumu, jaapsver iespéja atlikt vai koriget
arstésanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Tomér kaulu smadzenu nomakums ir islaicigs un parasti nav par
iemeslu devas samazinasSanai, un arsteéSana ta de] tiek partraukta reti.

P&c gemcitabina ievadiSanas partraukSanas periféra asinsaina var turpinat pasliktinaties. Pacientiem ar
kaulu smadzenu darbibas trauc&jumiem arstéSana jasak piesardzigi. Tapat ka lietojot citus citostatiskus
lidzeklus, gemcitabina un citas kimijterapijas kombingtas lietoSanas gadijuma janem veéra kumulativa kaulu
smadzenu nomakuma risks.

AKnu un nieru darbibas traucéjumi

Gemcitabins jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu mazspgju vai nieru darbibas traucjumiem, jo
klmiskajos petijumos nav iegiita pietickama informacija, kas lautu sniegt viennozimigus ieteikumus par
devam s$adiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot gemcitabinu pacientiem, kuriem ir metastazes aknas vai kuriem anamngzg ir hepatits, alkoholisms
vai aknu ciroze, iesp&jama esoSu aknu darbibas traucg&jumu pastiprinasanas.

Periodiski javeic laboratoriska nieru un aknu darbibas izvértéSana (tai 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. apaksSpunkta).

Vakcinacija ar dzivam vakcinam

Pacientus, ko arst€ ar gemcitabinu, nav ieteicams vakcinét ar dzeltena drudza vakcinu un citam dzivam,
novajinatam vakcinam (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Ir sanemti zinojumi par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES) ar potenciali smagam
sekam pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai kombingta terapija ar citiem kimijterapijas
lidzekliem. Lielakajai dalai pacientu, kuri sanem gemcitabinu un kuriem rodas PRES, ir zinots par akiitu
hipertensiju un krampjiem, bet ir iesp&jami arT citi simptomi, pieméram, galvassapes, letargija, apjukums
un aklums. Optimala gadijuma diagnozi apstiprina, veicot magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI).
Parasti, veicot atbilstosu uzturosu arstésanu, PRES ir atgriezenisks. Ja terapijas laika rodas PRES, ir
japartrauc gemcitabina lieto$ana uz nenoteiktu laiku un janozimé uzturo$i pasakumi, tai skaita
asinsspiediena kontrole un pretkrampju terapija.
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Sirds un asinsvadu sistéma

Ta ka gemcitabina lietoSanas gadijuma pastav sirdsdarbibas un/vai asinsvadu darbibas traucgjumu risks,
pacientiem, kuriem anamnéze ir sirds un asinsvadu sisteémas trauc&jumi, jaievero ipasa piesardziba.

Kapilaru caurlaidibas sindroms

Par kapilaru caurlaidibas sindromu ir zinots pacientiem, kuri sanem gemcitabinu monoterapija vai
kombinéta terapija ar citiem kimijterapijas lidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu). Stavoklis parasti ir
arstejams, ja to savlaicigi pamana un atbilstosi rikojas, tadu ir ar zinots par letaliem gadijumiem. Sim
stavoklim raksturiga sistémiska paaugstinata kapilaru caurlaidiba, ka rezultata Skidrums un proteini no
intravaskularas telpas aizplust uz starptelpu. Klmiskas izpausmes ietver vispargju tiisku, svara
pieaugumu, hipoalbuminémiju, smagu hipotensiju, akiitus nieru darbibas trauc&jumus un plausu tasku.
Ja kapilaru caurlaidibas sindroms attistas terapijas laika, gemcitabina terapija ir japartrauc un javeic
uzturosi pasakumi. Kapilaru caurlaidibas sindroms var rasties velakos ciklos, un literatiira tas ir
aprakstits saistiba ar pieauguso respiratora distresa sindromu.

ElpoSanas sistéma

Saistiba ar gemcitabina terapiju ir zinots par plausu patologijam, kas dazkart bijusas smagas (pieméram,
plausu tuska, intersticials pneimonits vai pieauguso respiratora distresa sindroms (ARDS)). Ja rodas $adas
blakusparadibas, jaapsver iesp&ja partraukt arstéSanu ar gemcitabinu. Situaciju var uzlabot, agrina stadija
uzsakot uzturosu arstesanu.

Nieru darbiba
Hemolitiski uremiskais sindroms

Retos gadijumos ir sanemti zinojumi 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 mikroangiopatiskas hemolitiskas
anémijas pirmas pazimes, piem&ram, Strauji pazeminas hemoglobina limenis un vienlaikus vérojama
trombocitopénija vai bilirubina koncentracijas seruma, kreatinina koncentracijas seruma, urinvielas sastava
eso$a slapekla satura asinis vai LDH limena paaugstinasanas. Nieru mazspéja var biit neatgriezeniska,
neskatoties uz terapijas partraukSanu, un var biit nepiecieSama dialize.

Fertilitate
Fertilitates petijumos gemcitabins pelu téviniem izraisija hipospermatogenézi (skatit 5.3. apak$punktu).
Tapéc ar gemcitabinu arstétiem virieSiem nav ieteicams kit par bérna tévu arstésanas laika un vél

6 ménesus pec arstéSanas; pirms terapijas ieteicams konsultéties par spermas kriokonservaciju, jo
gemcitabina terapija var izraisit neauglibu (skatit 4.6. apaksSpunktu).

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

1000 mg flakons satur 98,36 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 4,92% no PVO ieteiktas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem (2 g).

2000 mg flakons satur 196,72 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 9,84% no PVO ieteiktas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem (2 g).

Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai satur propilénglikolu, kas var
izraistt etilspirtam (alkoholam) lidzigus simptomus.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Specifiski mijiedarbibas petijumi nav veikti (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Staru terapija

Vienlaiciga staru terapija (lietojot vienlaicigi vai ar < 7 dienu starplaiku) — ar $o kombin&to terapiju saistita
toksicitate ir atkariga no daudz dazadiem faktoriem, tai skaita gemcitabina devas, gemcitabina ievadiSanas
biezuma, starojuma devas, staru terapijas planosanas metodes, mérka audiem un mérka apjoma.
Prekliniskajos un kliniskajos p&tijumos novérots, ka gemcitabinam piemit sensibilizgjosa iedarbiba
attieciba uz staru terapiju. Viena klmiska p&tijuma, kura laika pacienti ar nesiksiinu plausu vézi lidz

6 secigam nedélam sanéma Iidz 1000 mg/m? lielas gemcitabina devas kopa ar terapeitisku kriisu kurvja
apstaroSanu, toksicitate izpaudas ka smags un potenciali dzivibai bistams glotadu iekaisums, Tpasi baribas
vada iekaisums un pneimonits, seviski pacientiem, kuri sanem masivu staru terapiju [vidgjais terapijas
apjoms 4,795 cm?]. Turpmak veiktie pétijumi liecina, ka vienlaicigi ar staru terapiju iesp&jams lietot
mazakas gemcitabina devas un prognoz&t toksicitati; viens no $adiem pétijjumiem bija, piem&ram, II fazes
nesik$tinu plausu véza pétijums, kura vienlaikus ar gemcitabina (600 mg/m?, &etras reizes) un cisplatina
(80 mg/m?divas reizes) lietosanu 6 nedelu laika tika veikta kriiSu kurvja apstaro$ana ar 66 Gy lielam
starojuma devam. Optimala shéma gemcitabina drosai lietoSanai kopa ar terapeitiskam staru terapijas
devam visiem audz&ju veidiem vél nav noteikta.

Nevienlaiciga staru terapija (ar > 7 dienu starplaiku) — datu analize neliecina par pastiprinatu toksicitati,
lietojot gemcitabinu vairak neka 7 dienas pirms vai péc apstaroSanas, iznemot staru terapijas atcelSanas
sindromu. Dati liecina, ka gemcitabinu var sakt lictot péc tam, kad izzuduSas staru terapijas izraisitas
akutas sekas vai vismaz ned€lu péc apstaros$anas.

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

Cita mijiedarbiba

Nemot vera sistemiskas, iesp&jami letalas slimibas risku, nav ieteicams veikt vakcinaciju ar dzeltena drudza
un citam dzivam, novajinatam vakcinam, jo Tpasi pacientiem ar imiinas Sistémas nomakumu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Datu par gemcitabina lietoSanu griitniecibas laika nav. P&tijumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz dzivnieku pétijumu rezultatiem un gemcitabina darbibas
mehanismu, §1s zales gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Sievietes
jabridina, ka gemcitabina terapijas laika vinam nedrikst iestaties griitnieciba, un, ja tas tomér notiek,
nekavgjoties jainformé arstejosais 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 téviniem izraisija hipospermatogenézi (skatit

5.3. apakSpunktu). Tapec ar gemcitabinu arstetiem virieSiem nav ieteicams kliit par berna t€vu
arst€Sanas laika un v&l 6 meénesus p&c arsteé$anas; pirms terapijas ieteicams konsultéties par spermas
kriokonservacijas iesp&jam, jo gemcitabina terapija var izraisit neauglibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi par ietekmi uz spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti, tomér ir zinots,
ka gemcitabins izraisa vieglu un vidgji izteiktu miegainibu, jo Tpasi kombinacija ar alkohola lietosanu.

7



SASKANOTS ZVA 23-01-2024

Pacienti jabridina nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ickams vini nav parliecindjusies,
ka nekliist miegaini.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Saistiba ar gemcitabina terapiju visbiezak zinotas blakusparadibas ir slikta diiSa ar vemsanu vai bez tas,
paaugstinats aknu transaminazu (ASAT/ALAT) un sarmainas fosfatazes [imenis, par kuru zinots
aptuveni 60% pacientu; proteiniirija un hematirija, par kuru zinots aptuveni 50% pacientu; aizdusa, par
kuru zinots 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 sSmaguma pakapi ietekmé deva, infiizijas atrums un starplaiks starp devam
(skatit 4.4. apakSpunktu). Devu ierobezojosas blakusparadibas ir trombocitu, leikocitu un granulocttu
skaita samazinasanas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Klinisko pétijumu dati
Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Talak tabula minéto nevélamo blakusparadibu un to biezuma pamata ir klinisko p&tijumu dati. Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistému klasifikacija Biezuma iedalijums
Infekcijas un infestacijas Biezi
e Infekcijas
Nav zinami
e Sepse
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi
trauc&jumi e Leikopenija (3. pakapes neitropénija = 19,3%; 4. pakapes

neitropénija = 6%).
Kaulu smadzenu nomakums parasti ir viegli un vid&ji smagi
izteikts un galvenokart ietekmé granulocttu skaitu (skatit
4.2. apakspunktu).
e Trombocitopenija
e Anémija
Biezi
e Febrila neitropénija
Loti reti

e Trombocitoze
e Trombotiska mikroangiopatija

Imunas sist€émas traucgjumi Loti reti
e Anafilaktoida reakcija

Vielmainas un uztures traucgjumi Biezi
e Anoreksija
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Organu sistemu klasifikacija

BieZuma iedaltjums

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi
o Galvassapes
o 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 izcelsmes
e Sirds mazspéja

Reti
e Miokarda infarkts

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Reti
e Periféra vaskultta kliniskas pazimes un gangréna
e Hipotensija

Loti reti
e Kapilaru caurlaidibas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krii$u kurvja un videnes slimibas

Loti biezi
e Aizdusa — parasti viegli izteikta un atri izzid bez arstéSanas

Biezi
e Klepus
e Rinits

Retak

o Intersticials pneimonits (skatit 4.4. apakSpunktu)

e Bronhu spazmas — parasti viegli izteiktas un parejosas,
tacu var but nepiecie$ama arT parenterala terapija

Reti
e Plausu tuska
e Pieauguso respiratora distresa sindroms (skatit
4.4. apakspunktu)
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Organu sistemu klasifikacija

BieZuma iedaltjums

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi
e VemsSana
e Slikta dusa

Biezi
e Caureja
e Stomatits un ¢iilas mutes dobuma
e Aizciet§jums

Loti reti
e [$€misks kolits

Aknu un/vai zults izvades sistémas
traucgjumi

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

Biezi
e Paaugstinats bilirubina limenis

Retak
e Smaga hepatotoksicitate, tai skaita aknu mazsp&ja un nave

Reti
e Paaugstinats gamma glutamiltransferazes (GGT) limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi
e Alergiski adas izsitumi, kas biezi saistiti ar niezi
e Alopécija

Biezi
e Nieze
e SviSana

Reti

e Smagas adas reakcijas, tai skaita adas lobiSanas un bullozi
izsitumi

o Cilo3anas

e PasliSu un ¢ulu veidoSanas

e ZvinoSanas

Loti reti
e Toksiska epidermas nekrolize
e Stivensa-Dzonsona sindroms

Nav zinami
e Pseidocellulits
e Akita generalizéta eksantematoza pustuloze.

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Biezi
e  Muguras sapes
e Mialgija
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Organu sistemu klasifikacija BieZuma iedaltjums
Nieru un urinizvades sistémas Loti biezi
traucgjumi e Hematirija

e Viegla proteiniirija

Retak
e Nieru mazspgja (skatit 4.4. apakSpunktu)
e Hemolitiski urémiskais sindroms (skatit 4.4. apakspunktu)

Vispargji traucgjumi un reakcijas Loti biezi

ievadiSanas vieta e  Gripai lidzigi simptomi — visbiezakie simptomi ir drudzis,
galvassapes, drebuli, mialgija, asténija un anoreksija. Ir
zinots ar1 par klepu, rinitu, sliktu passajiitu, sviSanu un
miega trauc€jumiem.

o Tuska/perifera tuska, art sejas tiiska. PEc terapijas
partrauksanas tiiska parasti ir atgriezeniska.

Biezi
e Drudzis
e Asténija
e Drebuli
Reti
e Reakcijas injekcijas vieta — parasti viegli izteiktas
Traumas, saindéSanas un ar Reti
manipulacijam saistitas e Starojuma toksicitate (skatit 4.5. apakSpunktu).
komplikacijas Staru terapijas atcel$anas sindroms.

Kombinéta terapija krits veza gadijuma

Ja gemcitabinu lieto kombinacija ar paklitakselu, palielinas 3. un 4. pakapes hematologiskas toksicitates,
jo 1pasi neitropénijas, biezums. Tomer So nevélamo blakusparadibu biezuma palielinaSanas nav saistita ar
biezakam infekcijam vai ar asinoSanu saistitiem trauc&jumiem. Ja gemcitabinu lieto kopa ar paklitakselu,
biezak rodas nespeks un febrila neitropenija. Ar anémiju nesaistits nespeks parasti izzid p&c pirma cikla.

3. un 4. pakapes neveélamas blakusparadibas
Paklitaksels, salidzinot ar gemcitabinu kopa ar paklitakselu

Pacientu skaits (%0)
Paklitaksela grupa Gemcitabina kopa ar
(N=259) paklitakselu 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 neitropenija 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Nespeks 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 0 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

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

Kombinéta lietoSana urinpusla véza gadijuma

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
MVAC, salidzinot ar gemcitabinu kopa ar cisplatinu
Pacientu skaits (%)
MVAC (metotreksata, |Gemcitabina kopa ar
vinblastina, cisplatinu grupa
doksorubicina un (N=200)
cisplatina ) grupa
(N=196)
3. pakape | 4. pakape | 3. pakape | 4. pakape
ILaboratoriskas blakusparadibas
IAnémija 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7 (4)
Trombocitopénija 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratoriskas
blakusparadibas
Slikta diiSa un vemsana 37 (19) 3 (2) 44 (22) 0 (0)
Caureja 15 (8) 1(1) 6 (3) 0 (0)
Infekcija 19 (10) 10 (5) 4 (2) 1(1)
Stomatits 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)

Kombinéta lietoSana olnicu véZa gadijuma

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas
Karboplatins, salidzinot ar gemcitabinu kopa ar karboplatinu
Pacientu skaits (%0)
Karboplatina grupa |Gemcitabina kopa ar
(N=174) karboplatinu grupa
(N=175)

3. pakape | 4. pakape | 3. pakape | 4. pakape
Laboratoriskas blakusparadibas
lAn€mija 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9 (5,1)
INeitropénija 19(109) [2(11) 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)
Infekcija bez neitropénijas 0 (0) 0 (0,0) (0,0) 1(0,6)

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

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4,9. Pardozésana
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Gemcitabina pardozésanas gadijuma antidots nav zinams. Lidz 5700 mg/m? lielu devu ievadisana
30 mindsu ilgas intravenozas inflizijas veida ik péc divam ned€lam izraisija kliniski pielaujamu toksicitati.
Ja ir aizdomas par pardozesanu, pacients janovero, kontrol&jot asins stinu skaitu, un nepiecieSamibas
gadijuma janodrosina uzturosa terapija.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, pirimidina analogi, ATK kods: LO1BCO05

Citotoksiska darbiba Stnu kulttras

Gemcitabinam piemit izteikta citotoksiska darbiba pret daudzam kultivétam pelu un cilvéka audzgja
sunam. Tas darbojas specifiski Stnu cikla fazei, primari iznicinot §tinas, kuras notiek DNS sintgze (S faze)
un noteiktos apstaklos kave pareju no $tinu G1 uz S fazi. Gemcitabina citotoksiska iedarbiba in vitro
atkariga gan no koncentracijas, gan no laika.

Pretaudzéju darbiba prekliniskajos modelos

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

Darbibas mehanisms

Metabolisms §iina un darbibas mehanisms: nukleozidu kinaze intracelulari metabolizg pirimidina
antimetabolitu gemcitabinu (dFdC) par aktivajiem difosfata (lFACDF) un trifosfata (dFdCTF)
nukleozidiem. Gemcitabina citotoksisko iedarbibu nosaka dFACDF un dFdCTF divu darbibas mehanismu
izraisita DNS sintézes inhibicija. Pirmkart, dFdCDF inhibg ribonukleotidu reduktazi, kas vieniga katalizg
reakcijas, kuras veidojas DNS sint&zei nepiecieSamie dezoksinukleozidu trifosfati (dACTF). ST dFdCDF
izraisita enzima inhibicija samazina dezoksinukleozidu koncentraciju kopuma un 1pasi dCTF
koncentraciju. Otrkart, dFACTF konkur€ ar dCTF par ieklausanos DNS (paSpotencésana).

Tada pat veida neliels gemcitabina daudzums var ieklauties arm1 RNS. Tadgjadi dCTF intracelularas
koncentracijas samazinasanas veicina dFdCTF ieklausanos DNS. DNS epsilonpolimeraze nespgj eliminét
gemcitabinu un atjaunot augoSos DNS zarus. P&c gemcitabina ieklauSanas DNS, tas augosajiem zariem
tiek pievienots v&l viens papildu nukleotids. P&c §is pievieno$anas turpmaka DNS sint€ze ir pilniba kavéeta
(masketa kédes partrauk$ana). P&c gemcitabina ieklausanas DNS tas izraisa ieprogrammétu $tinas bojaeju,
ko sauc par apoptozi.

Kliniskie dati
Urinpisla vézis

Nejausinata, I1I fazes petijuma, kura piedalijas 405 pacienti ar progresgjosu vai metastatisku urinptsla
parejas epitélija $tinu vézi, netika konstatétas atskiribas abas terapijas grupas, proti,
gemcitabins/cisplatins, salidzinot ar metotreksats/vinblastins/adriamicins/cisplatins (MVAC), attieciba
uz vidgjo dzivildzi (attiecigi 12,8 un 14,8 ménesi, p=0,547), laiku lidz slimibas progresesanai (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 kombinacijai bija labaks toksicitates profils neka MVAC.

Aizkunga dziedzera vezis
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Nejausinata, 11 fazes pétijuma, kura piedalijas 126 pacienti ar progresgjosu vai metastatisku aizkunga
dziedzera v&zi, gemcitabinam bija statistiski nozimigi liclaks labvéligas atbildes reakcijas raditajs neka
5-fluorouracilam (attiecigi 23,8 % un 4,8 %, p=0,0022). Turklat ar gemcitabinu arstétiem pacientiem,
salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar 5-fluoruracilu, statistiski nozimigi pagarinajas laiks Iidz
slimibas progresésanai (no 0,9 Iidz 2,3 ménesiem, log rank p < 0,0024) un statistiski nozimigi
pagarinajas vidéja dzivildze (no 4,4 Iidz 5,7 ménesiem, log rank p < 0,0024).

Nestkstunu plausu vezis

Nejausinata, III fazes pétijuma, kura piedalijas 522 pacienti ar neopergjamu, lokali progres€josu vai
metastatisku NSPV, gemcitabinam kombinacija ar cisplatinu, salidzinot ar cisplatina monoterapiju, bija
statistiski nozimigi lielaks atbildes reakcijas raditajs (attiecigi 31,0 % un 12,0%, p<0,0001). Pacientiem,
Kurus arst&ja ar gemcitabinu/cisplatinu, salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar cisplatinu, statistiski
nozimigi pagaringjas laiks 1idz slimibas progresésanai no 3,7 lidz 5,6 ménesiem (log rank p < 0,0012) un
statistiski nozimigi pagarinajas vidéja dzivildze no 7,6 1idz 9,1 ménesiem (log-rank p<0,004).

Cita nejausinata, 11 fazes pétijuma, kura piedalijas 135 pacienti ar NSPV IIIB vai IV stadija, gemcitabina
un cisplatina kombinacijas grupa salidzinajuma ar cisplatina un etopozida kombinaciju bija statistiski
nozimigi lielaks atbildes reakcijas raditajs (attiecigi 40,6 % un 21,2%, p=0,025). Ar gemcitabinu/cisplatinu
arstétiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar etopozidu/cisplatinu, novéroja statistiski
nozimigu laika Iidz slimibas progrese$anai pagarinasanos, proti, no 4,3 1idz 6,9 meénesiem (p=0,014).
Abos pétijumos tika konstatéta vienada zalu panesamiba abas terapijas grupas.

Olnicu vezis

Nejausinata, 11 fazes petijuma 356 pacientes ar progres€josu epitelialu olnicu vézi, kuram bija radies
slimibas recidivs vismaz 6 méneSus p&c platinu saturosa terapijas pabeigSanas, tika randomizétas
arst€Sanai ar gemcitabinu un karboplatu (GCb) vai tikai ar karboplatu (Cb). Ar GCb arstétam
pacientém tika novérota statistiski nozimiga laika lidz slimibas progresés$anai pagarinasanas, proti, no
5,8 Iidz 8,6 ménesiem (log-rank p=0,0038), salidzinot ar pacientém, Ko arstéja ar Cb. Atskiribas
atbildes reakcijas raditajos (47,2 % GCb grupa, salidzinot ar 30,9 % Cb grupa, p = 0,0016) un vidgja
dzivildze (18 ménesi GCb grupa, salidzinot ar 17,3 ménesiem Cb grupa, p = 0,73) liecingja par GCb
grupas prieksrocibam.

Kriits vézis

Nejausinata, 11 fazes pétijuma, kura piedalijas 529 pacientes ar neoper&jamu, lokali recidivéjosu vai
metastatisku krats v&zi, kuram bijis slimibas recidivs pec adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas,
gemcitabins kombinacija ar paklitakselu salidzinajuma ar pacientém, kas tika arstétas ar paklitakselu,
nodrosingja statistiski nozimigi ilgaku laiku Iidz dokument&tai slimibas progres€sanai (tas no 3,98
méneSiem pagarinajas 1idz 6,14 ménesiem, log rank p = 0,0002). Péc 377 naves gadijumiem pacientém,
kas tika arstetas ar gemcitabimu/paklitakselu, salidzinajuma ar pacientem, kas tika arstetas ar paklitakselu,
kopgja dzivildze bija 18,6 ménesi, salidzinot ar 15,8 ménesiem (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 farmakokingtika pétita 7 p&tijumos 353 pacientiem. P&tTjumu pacienti bija 121 sieviete un
232 viriesi 29-79 gadu vecuma. Aptuveni 45% $o pacientu bija nesik§tnu plausu vézis un 35 %
diagnosticéts aizkunga dziedzera vézis. Petija 500-2592 mg/m? devu un infiizijas ilgumu 0,4-1,2 stundas.
Maksimala koncentracija plazma (kas tika sasniegta 5 miniites péc inflizijas beigam) bija 3,2-45,5 pg/ml.
Lietojot devu 1000 mg/m?/30 miniites, aptuveni 30 miniites p&c infizijas beigam pamatsavienojuma
koncentracija plazma bija augstaka par 5 pg/ml, bet vél stundu — augstaka par 0,4 pg/ml.

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

Eliminacijas pusperiods: 42-94 minates atkariba no vecuma un dzimuma. Lietojot saskana ar ieteikto
shému, gemcitabina eliminacijai praktiski jabeidzas 5-11 stundu laika p&c infuizijas sakuma. levadot
reizi nedgla, gemcitabins organisma neuzkrajas.

Biotransformacija

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

Eliminacija

Sistémiskais klirenss bija robezas no 29,2 I/h/m? Iidz 92,2 I/h/m? atkariba no pacienta dzimuma un vecuma
(individualas atskiribas pacientu vidd bija 52,2 %). Sievieteém klirenss ir par aptuveni 25 % leénaks neka
virieSiem. Lai gan klirenss ir straujs, gan virieSiem, gan sieviet€m tas samazinas lidz ar vecumu. leteiktajai
gemcitabina devai, proti, 1000 mg/m?, ko ievada 30 minti$u infiizija, zemakas klirensa vértibas sievietém
un virieSiem nenorada uz nepiecieSamibu samazinat gemcitabina devu.

Izdali$anas ar urinu: neizmainita veida izdalas mazak neka 10 %. Nieru klirenss: 2-7 I/h/m?,

Nedglu péc lietosanas izdalas 92-98 % no gemcitabina devas: 99 % ar urinu, galvenokart dFdU veida, bet
1 % devas izdalas ar izkarnijumiem.

dFdCTF farmakokinétika

Sis metabolits ir atrodams periférisko asinu mononuklearajas $tinas, un turpmak noradita informacija
attiecas uz §im Stnam. Intracelulara koncentracija palielinas proporcionali gemcitabina 35-

350 mg/m?/30 min devam, kas nodrosina Iidzsvara koncentraciju 0,4-5 pg/ml. Ja gemcitabina
koncentracija plazma parsniedz 5 pg/ml, dFdCTF limenis nepaaugstinas, kas liecina, ka ta sintézei $ajas
§tnas ir piesatinoss raksturs.

Terminalais eliminacijas pusperiods: 0,7-12 stundas.

dFdU farmakokinétika

Maksimala koncentracija plazma (3-15 mintites péc 30 mintsu ilgas infuzijas beigam, ievadot

1000 mg/m?): 28-52 pg/ml. Zemaka koncentracija péc ievadisanas vienu reizi nedéla ir 0,07-1,12 pug/ml bez
uzkrasanas pazimém. Koncentracija plazma samazinas atbilstosi trisfaziskai Iiknei, vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods ir 65 stundas (robezas no 33 Iidz 84 stundam).

dFdU veidosanas no pamatsavienojuma: 91-98 %.

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

Vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracijas apstaklos (Vss): 150 I/m? (96-228 1/m?).

Izkliede audos: plasa.

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

IzdaliSanas ar urinu: pilniga.

Gemcitabina un paklitaksela kombinéta terapija

Kombinéta terapija neizmainija ne gemcitabina, ne paklitaksela farmakokingtiku.

Gemcitabina un karboplatina kombinéta terapija

Lietojot kombinacija ar karboplatinu, gemcitabina farmakokin&tika nemainijas.
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Nieru darbibas traucéjumi

Viegla un vidéji smaga nieru mazspé&ja (GFA 30-80 ml/min) bitiski neietekmé gemcitabina
farmakokinétiku.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Galvena ietekme, ko novéroja [idz 6 ménesu ilgos atkartotu devu p&tijumos ar pelém 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.
llgtermina p&tfjumi ar dzivniekiem, lai noveértétu kancerogéno iedarbibu, nav veikti.

Fertilitates pétljumos gemcitabins izraisija parejosu hipospermatogenézi pelu téviniem. letekme uz
matisu fertilitati nav noveérota.

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

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Propilenglikols

Makrogols 400

Natrija hidroksids (E524) (pH korekcijai)

Salsskabe (E507) (pH korekcijai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétajam.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

UzglabasSanas laiks péc atSkaidiSanas (Skidums infuzijam)

Kimiska un fizikala stabilitate pec atskaidisanas ar 9 mg/ml natrija hlorida $kidumu 0,1 mg/ml un 5 mg/mi
koncentracija ir pieradita 7 dienas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C vai 25 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst
parsniegt 24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C, ja atskaidiSana ir veikta kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Neatdzes¢t vai nesasaldét.
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Informaciju par atSkaiditu zalu uzglabasanu skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Gemcitabine 200 ma/5,26 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai:

6 ml 1. klases stikla flakons, kas ir noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un parklats ar zalu aluminija
vacinu ar noraujamu detalu. Katrs flakons var biit vai nebiit ietits plastmasas pléve ar plastmasas pamatni.

Katrs 200 mg iepakojuma flakons satur 5,26 ml koncentrata. Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Gemcitabine 1000 mg/26,3 ml koncentrats infaziju $kiduma pagatavosanai:
30 ml 1. klases stikla flakons, kas ir noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un parklats ar zilu aluminija
vacinu ar noraujamu detalu. Katrs flakons var bt vai nebut ietits plastmasas pléve ar plastmasas pamatni.

Katrs 1000 mg iepakojuma flakons satur 26,3 ml koncentrata. Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Gemcitabine 2000 mg/52,6 ml koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavosanai:

100 ml 1. klases stikla flakons, kas ir noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un parklats ar dzeltenu
aluminija vacinu ar noraujamu detalu. Katrs flakons var biit vai nebit ietits plastmasas pléve ar plastmasas
pamatni.

Katrs 2000 mg iepakojuma flakons satur 52,6 ml koncentrata. Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

RikoSanas

Sagatavojot un iznicinot Skidumu inflizijam, jaievéro parasta piesardziba darba ar citostatiskiem
lidzekliem. Griitnieces nedrikst stradat ar §Tm zalem. Ar Skidumu infiizijam jadarbojas 1pasa boksa un
jalieto aizsargapgerbs un aizsargcimdi. Ja nav iekartots Tpass bokss, aprikojums japapildina ar masku un

aizsargbrillem.

Ja zales noklut acTs, tas var izraisit nopietnu kairinajumu. Acis nekavéjoties un riipigi jaizskalo ar tdeni. Ja
kairinajums nemazinas, jakonsult&jas ar arstu. Ja $kidums iz§lakstas uz adas, riipigi noskalojiet ar Gdeni.

Noradijumi par atS§kaidiSanu

Vienigais Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavo$anai atSkaidisanai
apstiprinatais $kidinatajs ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam (bez konservanta).

Lai sasniegtu kltniski izmantojamu koncentraciju, kopgjais pacientam nepieciesamais gemcitabina
koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai daudzums jaatskaida ar vismaz 500 ml 9 mg/ml natrija hlorida

Skiduma injekcijam.

Atkariba no ieteicamas devas, (1000 mg/m? un 1250 mg/m?) un kermena virsmas laukuma (no 1,0 m? Iidz
2,0 m?) var pagatavot koncentracijas no 2 mg/ml Iidz 5 mg/ml, ka noradits zemak esoSaja tabula.

Uzzinai ir arT noradita atSkaidito Skidumu injekcijam osmolalitate un pH diapazons.

Kermena | leteicama | Aprékinata | Aprékinatais | IzSkidinasanai Gala Osmolalitate | pH
virsmas deva kopgja zalu tilpums | izmantotais | koncentracija | (mOsm/kQg)
laukums | (mg/m?) deva (ml) tilpums* (mg/ml)

(m?) (B) (mg) [(AxB)/38] (ml) (AxB)/(C)
(A) (AxB) (©)
1,0 1000 1000 26,3 500 2,0 520-620 6,0-
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1,0 1250 1250 32,9 500 2,5 600-700 9,0
1.2 1250 1500 39,5 500 3,0 680-780

14 1250 1750 46,1 500 3,5 760-860

15 1000 1500 39,5 500 3,0 680-780

1,6 1250 2000 52,6 500 4,0 830-930

1,8 1250 2250 59,2 500 4,5 930-1030

2,0 1000 2000 52,6 500 4,0 830-930

2,0 1250 2500 65,8 500 5,0 1020-1120

*Drikst talak atskaidt ar to pasu Skidinataju.

Lai izvairitos no blakusparadibu rasanas, stingri jaievero talak sniegtas noradijumus par atSkaidisanu.

1.  Atskaidot gemcitabinu intravenozai infuizijai, jaievéro aseptikas noteikumi.

2. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu vai krasas

parmainu. Ja ir redzamas dalinas, zales nedrikst ievadit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
15-0028

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 6. februaris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 7. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

12/2023
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