Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/00996-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrat na infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje gemcitabinium-chlorid, ¢o zodpoveda 38 mg
gemcitabinu.

Kvantitativne zlozenie vSetkych velkosti baleni je uvedené v tabulke nizsie:

Velkost balenia Sila Mnozstvo gemcitabinu Mnozstvo roztoku
(ako chloridu)
200 mg/5,26 ml 38 mg/ml 200 mg 5,26 ml
1 000 mg/26,3 ml 38 mg/ml 1000 mg 26,3 ml
2 000 mg/52,6 ml 38 mg/ml 2 000 mg 52,6 ml

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

3,16 mg/ml az 3,74 mg/ml (0,14 mmol/ml az 0,16 mmol/ml) sodika.
30 % v/v (310,8 mg/ml) propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok
Ciry, bezfarebny az svetlo ZIty roztok bez vidite'nych castic.
pH: 7,0-9,0

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gemcitabin je v kombinacii s cisplatinou indikovany na lie¢bu pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom mocového mechura.

Gemcitabin je indikovany na lie¢bu pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
adenokarcinémom pankreasu.

Gemcitabin je v kombinacii s cisplatinou indikovany v prvej linii lie¢by pacientov s lokalne
pokro¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plaic (NSCLC). Monoterapia
gemcitabinom moéze byt podana podl'a uvézenia pri starSich pacientoch alebo pri pacientoch so
stavom vykonnosti (performance status) 2.

Gemcitabin je v kombinacii s karboplatinou indikovany na liecbu pacientok s lokalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym epitelialnym karcinomom ovaria s relapsom po obdobi 6 a viac mesiacov bez
recidiv po terapii prvej linie zaloZenej na platine.
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Gemcitabin je v kombinacii s paklitaxelom indikovany na liecbu pacientov s neresekovatel'nym,
lokalne relabujiucim alebo metastatickym karcinomom prsnika, s relapsom po adjuvantnej alebo
neoadjuvantnej chemoterapii. Predchadzajica chemoterapia ma zahfiat’ antracykliny, ak nie st

klinicky kontraindikované.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Gemcitabin moze predpisat’ len lekar vyskoleny v pouzivani protinddorovej chemoterapie.

Odporuc¢ané davkovanie

Karciném mocového mechiira
Pouzitie v kombinacii

Odporu¢ana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podavana 30-minttovou infuziou. Davka ma byt
podavana 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu v kombinacii s cisplatinou. Odpora¢ana davka
cisplatiny je 70 mg/m? podana 1. defi po davke gemcitabinu alebo 2. defi kazdého 28-diiového cyklu.
Tento Stvortyzdiovy cyklus je potom opakovany. Znizenie davok pri vSetkych cykloch alebo pri
jednom z cyklov je mozné vykonat’ individualne podl'a miery toxicity U pacienta.

Karciném pankreasu

Odporu¢ana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podavana 30-mintitovou intravendznou infiziou. Toto
ma byt opakované jedenkrat za tyzden po dobu az 7 tyzdnov, potom nasleduje jednotyzdinova
prestavka. Nasledné cykly pozostavaji z injekcie podavanej jedenkrat za tyZdeii po dobu troch za
sebou nasledujtcich tyzdiov s prestdvkou kazdy 4. tyzden. ZniZenie davok pri vSetkych cykloch alebo
pri jednom z cyklov je mozné vykonat’ individualne podl'a miery toxicity u pacienta.

Nemalobunkovy Karciném plic
Monoterapia

Odporu¢ana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podavana 30-mintitovou intravendznou infiziou. Toto
ma byt opakované jedenkrat za tyzden po dobu troch tyzdiiov a potom ma nasledovat’ jeden tyzdeini
bez lie¢by. Tento Stvortyzdnovy cyklus je potom opakovany. K znizeniu davok pri vSetkych cykloch
alebo pri jednom z cyklov je mozné pristapit’ individualne podl'a miery toxicity u pacienta.

Pouzitie v kombinacii

Odporu¢ana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m? plochy telesného povrchu podéavana 30-minatovou
intravenoznou infuziou 1. a 8. deii lieCebného cyklu (21 dni). K zniZeniu davok pri vsetkych cykloch
alebo pri jednom z cyklov je mozné pristupit’ individualne podl’a miery toxicity u pacienta. Cisplatina
bola podana v davkach 75 — 100 mg/m? jedenkrat za 3 tyzdne.

Karcinom prsnika
Pouzitie v kombinacii

Pouzitie gemcitabinu v kombinacii s paklitaxelom je odporucené v schéme: paklitaxel (175 mg/m?)
aplikovany 1. den v zhruba trojhodinovej intravenoznej infizii nasledovanej gemcitabinom

(1 250 mg/m?) v 30-minttovej intravendznej infuzii 1. a 8. dei 21-diiového cyklu. ZniZenie davok pri
vSetkych cykloch alebo pri jednom z cyklov je mozné vykonat individudlne podl'a miery toxicity u
pacienta. Pacienti maju mat’ pred podanim kombinacie gemcitabin + paklitaxel absolttny pocet
granulocytov najmenej 1 500 (x 10%/1).

Karcindm ovaria
Pouzitie v kombinacii
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Odporacana davka gemcitabinu pouzivaného v kombindcii s karboplatinou je 1 000 mg/m? podavana
30-minutovou intravenoznou infuziou 1. a 8. defi kazdého 21-dnového cyklu. Po podani gemcitabinu
je 1. deii podana karboplatina v davke potrebnej na dosiahnutie plochy pod krivkou (AUC)

4,0 mg/ml/min. ZniZzenie davok pri vSetkych cykloch alebo pri jednom z cyklov je mozno vykonat
individualne podl'a miery toxicity u pacienta.

Sledovanie toxicity a ipravy davky z dévodu toxicity

Upravy ddavky z dévodu nehematologickej toxicity

Maju byt vykonavané pravidelné fyzikalne vysetrenia a kontroly renalnych a pec¢enovych funkcii, aby
sa zistila pripadn4 nehematologicka toxicita. K znizeniu davok pri vSetkych cykloch alebo pri jednom
z cyklov je mozné pristtpit’ individualne na zéklade stupia toxicity u pacienta. VSeobecne plati, ze pri
zavaznej (stupen 3 alebo 4) nehematologickej toxicite, s vynimkou nauzey/zvracania, ma byt terapia
gemcitabinom prerusena alebo maju byt’ znizené davky v zavislosti na rozhodnuti oSetrujiiceho lekéra.
Dalsie davky nemaji byt podané, pokial’ priznaky toxicity podl'a ndzoru lekara nevymizna.

Pre upravu davky cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu podavanych v kombinovanej terapii, pozri
zodpovedajuci suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Upravy dévky z dévodu hematologickej toxicity

Zahajenie cyklu

Pri vSetkych indikaciach musi byt pacientom pred kazdou aplikaciou vykonané vysetrenie poctu
trombocytov a granulocytov. Pred zahajenim cyklu maji mat’ pacienti absolutny pocet granulocytov
najmenej 1 500 (x 10%1) a po&et trombocytov 100 000 (x 10%/1).

V priebehu cyklu
V priebehu cyklu maju byt davky gemcitabinu upravené podl'a nasledujtcich tabuliek:
Upravy davky gemcitabinu v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou v priebehu
cyklu pri liecbe karcinomu moc¢ového mechira, NSCLC a karcinému pankreasu
Absolutny pocet Pocet trombocytov Percento Standardnej davky
granulocytov (x 108/1) gemcitabinu (%)
(x 10%1)
>1000a > 100 000 100
500 — 1 000 alebo 50 000 — 100 000 75
TR
<500 alebo <50 000 Vynechana davka

*Vynechana lie¢ba sa v priebehu cyklu neobnovi pred dosiahnutim absoltitneho poctu
granulocytov najmenej 500 (x 10%1) a po&tu trombocytov 50 000 (x 10%/1).

Upravy davKky gemcitabinu v kombindcii s paklitaxelom v priebehu cyklu pri lie¢be
karcinému prsnika
Absoliitny pocet « « <o
Pocet trombocytov Percento standardnej davky
granulocytov (x 10°/1) emcitabinu (%)
(x 10%/1) g
>1200a > 75 000 100
1 000 — <1 200 alebo 50 000 — 75 000 75
700 -<1000a > 50000 50
< 700 alebo <50 000 Vynechana davka*

*Vynechana lieba sa v priebehu cyklu neobnovi. Lie¢ba bude zahajena 1. deni nasledujuceho cyklu,
ak absolutny pocet granulocytov dosiahne najmenej 1 500 (x 10%/1) a po&et trombocytov 100 000 (x
109/1).
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Upravy davky gemcitabinu v kombinacii s karboplatinou v priebehu cyklu pri lie¢be
karcinému ovéaria
Absolutny pocet « « . s
Pocet trombocytov Percento Standardnej davky
granulocytov (x 10°/1) emcitabinu (%)
(x 10%/1) g
>1500a > 100 000 100
1000 — 1 500 alebo 75 000 — 100 000 50
< 1000 alebo < 75000 Vynechana davka

*Vynechana lie¢ba sa v priebehu cyklu neobnovi. Lie¢ba bude zahajena 1. deni nasledujuceho
cyklu, ak absolutny pocet granulocytov dosiahne najmenej 1 500 (x 10%/1) a po&et trombocytov
100 000 (x 10/1).

Upravy davky z dévodu hematologickej toxicity v nasledujiicich cykloch, pre vsetky indikdcie

Davka gemcitabinu ma byt znizena na 75 % povodnej davky v zahajovacom cykle v pripade
nasledujucich hematologickych toxicit:

Absolutny poget granulocytov < 500 x 108/1 po dobu viac ako 5 dni
Absolutny pocet granulocytov < 100 x 108/1 po dobu viac ako 3 dni
Febrilna neutropénia

Pocet trombocytov < 25 000 x 108/l

Odlozenie cyklu o viac ako 1 tyzden z dévodu toxicity

Sp6sob podavania

Gemcitabin sa pocas infuzie dobre znasa a moéze byt’ podavany ambulantne. VSeobecne plati, ze v
pripade extravazalneho podania ma byt infizia ihned’ prerusena a opdt’ zahajena aplikaciou do inej
cievy. Pacient ma byt po podani dosledne sledovany.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Vzhl'adom k nedostato¢nym informaciam z klinickych studii, ktoré by umoziovali jasné odporacania
na davkovanie pacientom s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek, ma byt gemcitabin tymto
pacientom podavany so zvySenou opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Starsi ludia (> 65 rokov)

Gemcitabin bol u pacientov starsich ako 65 rokov dobre tolerovany. Neexistuje ziadny dokaz o
potrebe upravy davok u starSich T'udi, okrem tych, ktoré sa odporacaju pre vsetkych pacientov (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia (< 18 rokov)
PouZitie gemcitabinu sa detom mladsim ako 18 rokov neodporac¢a vzhladom k nedostatoénym udajom
o0 bezpecnosti a G¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych 1atok uvedenych v Casti 6.1.
Dojéenie (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 QOsobitné upozornenie a opatrenia pri pouZivani

Bolo dokazané, Ze predlZzenie doby infazie a zvySena frekvencia davkovania zvysuji toxicitu.
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V stvislosti s liecbou gemcitabinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARS) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a akttnej
generalizovanej exantematdznej pustulozy (AGEP), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujice alebo smrtel'né.
Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch a starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam.
Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujlce tieto reakcie, gemcitabin sa ma okamzite vysadit.

Hematologicka toxicita

Gemcitabin mo6ze utlmit’ funkciu kostnej drene, ¢o sa prejavuje leukopéniou, trombocytopéniou a
anémiou.

U pacientov pouzivajtcich gemcitabin, ma byt pred kazdou davkou vykonana kontrola poctu
trombocytov, leukocytov a granulocytov. Pokial’ sa potvrdi utlm ¢innosti kostnej drene vyvolany
lie¢bou, mali by sa zvazit’ prerusenie alebo modifikacia liecby (pozri ¢ast’ 4.2). Myelosupresia je vsak
kratkodoba a obvykle nevedie k redukcii davky a len vzacne vedie k preruseniu liecby.

Po ukonceni lie¢by gemcitabinom méZe pokracovat’ zhorSovanie krvného obrazu periférnej Krvi.

U pacientov s poruchou funkcie kostnej drene ma byt’ lie¢ba zahajena so zvySenou opatrnost’'ou.
Podobne ako pri inej cytotoxickej lie¢be, musi byt’ v pripade podania gemcitabinu spoloéne s inym
chemoterapeutikom zvazené riziko kumulativnej supresie kostnej drene.

Porucha funkcie peéene a oblidiek

Gemcitabin ma byt podavany so zvySenou opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie pecene alebo s
poruchou funkcie obli¢iek vzh'adom k nedostatoénym informaciam z klinickych stadii, ktoré by
dovolovali stanovit’ jasné odporac¢ania na davkovanie v tejto populécii pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Podavanie gemcitabinu pacientom s pritomnymi metastazami v peceni alebo s anamnézou prekonane;j
hepatitidy, alkoholizmu alebo peceniovej cirhdzy méze viest’ k exacerbacii poruchy funkcie pecene.

Pravidelne ma byt vykonavana laboratorna kontrola renalnych a pecenovych funkcii (vratane
virologickych testov).

Subezna radioterapia

Stbezna radioterapia (aplikovana spolo¢ne alebo s odstupom < 7 dni): bola hlasena toxicita
(podrobnosti a odporacania pre pouzitie, pozri Cast’ 4.5).

Vakcinacia Zivou o¢kovacou latkou

Pri pacientoch lie¢enych gemcitabinom nie je odporucené podavanie o¢kovacej latky proti Zltej
zimnici alebo ofkovanie inymi zivymi atenuovanymi oc¢kovacimi latkami (pozri ¢ast’ 4.5).

Syndrom posteridrnej reverzibilnej encefalopatie

U pacientov, ktorym bol podavany gemcitabin v monoterapii, ¢i v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami, boli hlasenia syndromu posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES —
posterior reversible encephalopathy syndrome) s moznymi zavaznymi désledkami. U va¢Siny
pacientov, ktori prekonali PRES, bola hlasena akutna hypertenzia a zachvaty, rovnako tak mozu byt
pritomné symptomy ako je bolest’ hlavy, letargia, zmétenost’ a slepota. Diagnéza je najlepsie
stanovena pomocou magnetickej rezonancie (MRI). Ak boli k dispozicii vhodné podporné opatrenia,
bol PRES typicky reverzibilny. V pripade, Ze sa PRES vyvinie pocas terapie, malo by byt podavanie
gemcitabinu trvale prerusené a zaroven treba uskutocnit’ podporné opatrenia, vratane merania krvného
tlaku a liecby zachvatov.

Kardiovaskularne poruchy
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Z dovodu rizika srdcovych a/alebo vaskularnych poruch pri podavani gemcitabinu, musi byt venovana
zvlastna pozornost’ pacientom s predchadzajucou anamnézou kardiovaskularnych prihod.

Syndrom kapilarneho uniku

U pacientov, ktorym bol podavany gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami, boli hlasené pripady syndromu kapilarneho Gniku (pozri ¢ast’ 4.8). Tento stav je
pri vcasnej diagnostike a vhodnom terapeutickom zasahu obvykle liecitel'ny, ale boli hlasené pripady
konc¢iace umrtim. Pri tomto stave dochadza k systémovej kapildrnej hyperpermeabilite, pocas ktorej
unikd tekutina a proteiny z intravaskularneho priestoru do intersticia. Klinické priznaky zahfiaju
generalizovany edém, narast telesnej hmotnosti, hypoalbuminémiu, zavaznii hypotenziu, akatne
poskodenie obli¢iek a pl'icny edém. Ak sa vyvinie tento syndrom pocas terapie gemcitabinom, ma sa
podavanie gemcitabinu prerusit’ a je potrebné zahdjit’ podporné kroky. Syndrom kapildrneho tiniku sa
moze objavit’ v neskorsich cykloch a v literatire je spojovany so syndromom respiracnej tiesne
dospelych.

PTicne poruchy

V suvislosti s lieCbou gemcitabinom bol zaznamenany vyskyt plicnych portich, niekedy zavaznych
(ako je pl'icny edém, intersticialna pneumonitida alebo syndrom respiracnej tiesne dospelych -
ARDS). V tychto pripadoch ma byt’ zvazené prerusenie lieCby gemcitabinom. V¢asné zahajenie
podpornej liecby mdze napomdcet’ zmierneniu tychto stavov.

Porucha funkcie obli¢iek

Hemolyticko-uremicky syndrom

U pacientov lieCenych gemcitabinom bol zriedka zaznamenany (idaje po uvedeni lieku na trh)
klinicky nalez zodpovedajtci hemolyticko-uremickému syndroému (HUS, pozri Cast’ 4.8). HUS je zivot
ohrozujuce ochorenie. Terapia gemcitabinom ma byt prerusena pri akychkol'vek prvych priznakoch
mikroangiopatickej hemolytickej anémie, ako je napriklad rychly pokles hemoglobinu so su¢asnou
trombocytopéniou, zvysenie sérovych hladin bilirubinu, sérového kreatininu, dusika mocoviny v Krvi
alebo LDH. Renalne zlyhania m6zu byt’ nevratné i po ukonceni liecby a potom méze byt nevyhnutna
dialyza.

Fertilita

V stadiach fertility sposoboval gemcitabin pri mysich samcoch hypospermatogenézu (pozri ¢ast’ 5.3).
Z tohto dévodu ma byt muzom lieGenym gemcitabinom odporuéené odlozit’ otcovstvo pocas liecby a
po dobu az 3 mesiacov po ukonceni liecby a z dovodu moznej neplodnosti po liecCbe gemcitabinom
vyhladat’ pred liecbou odbornti pomoc, tykajucu sa moznosti uchovania spermii zmrazenim (pozri
Cast’ 4.6).

Sodik
Injekéna liekovka s obsahom 200 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej
liekovke, t. j. v podstate je bez sodika.

Injekéna liekovka s obsahom 1000 mg obsahuje 98,36 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda
4,92 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych odport¢aného Svetovou zdravotnickou
organizaciou.

Injekéna liekovka s obsahom 2000 mg obsahuje 196,72 mg sodika na injeként liekovku, ¢o
zodpoveda 9,84 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych odporu¢aného Svetovou
zdravotnickou organizaciou.
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Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrat na infizny roztok obsahuje 3,16 mg/ml az 3,74 mg/ml (0,14
mmol/ml az 0,16 mmol/ml) sodika. Ma sa vziat’ do uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym
obsahom sodika.

Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrat na infizny roztok obsahuje propylénglykol, ktory méze
spdsobit’ priznaky opitosti.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie (pozri ast’ 5.2).

Radioterapia

Stbezna radioterapia (aplikovana spolo¢ne alebo s odstupom < 7 dni) — toxicita spojena

s multimodalnou lie¢bou je zavisla od mnohych roznych faktorov, medzi ktoré patri davka
gemcitabinu, frekvencia podavania gemcitabinu, davka radicie, planovany spdsob radioterapie,
cielové tkanivo a cielovy objem. Predklinické a klinické §tudie preukazali, ze gemcitabin ma
radiosenzibilizaény potencial. V jednom klinickom skusani, v ktorej bol gemcitabin podavany v davke
1 000 mg/m? subezne s terapeutickym ozarovanim hrudnika nepretrzite po dobu az 6 tyzdiiov
pacientom s nemalobunkovym karcindmom pl'ic, bola pozorovana vyznamna toxicita v podobe tazkej
a potencialne zivot ohrozujicej mukozitidy, najmé ezofagitidy a pneumonitidy, a to najméa u pacientov
liecenych velkymi davkami radioterapie (medién cielového objemu 4 795 cm®). Nasledujuce studie,
ako je studia fazy II u nemalobunkového karcinému pl'ac, kde bolo v priebehu 6 tyzdiiov vykonavané
ozarovanie hrudnika v ddvkach 66 Gy spolo¢ne so si¢asnou lie¢bou gemcitabinom (600 mg/m?,
Styrikrat) a cisplatinou (80 mg/m?, dvakrat) naznacili, Ze spolo¢ne s radioterapiou je mozné podavat’
gemcitabin v nizsich davkach s predpovedatel'nou toxicitou. Optimalna schéma pre bezpecné
podavanie gemcitabinu pri terapeutickom ozarovani nebola doposial’ pri vSetkych typoch nadorov
stanovena.

Nestbezna radioterapia (aplikovana s odstupom > 7 dni) — analyza udajov nenaznacuje zvysenie
toxicity, s vynimkou koznej reakcie na oZiarenie (radiation recall), pokial’ je gemcitabin podany viac
neZ 7 dni pred ozarovanim alebo po fiom. Udaje nazna¢uj, Ze podavanie gemcitabinu moze byt
zahajené po odozneni akutnych G¢inkov oZarovania alebo aspon jeden tyzden po ozarovani.

Radiacné poskodenie cielového tkaniva (napr. ezofagitida, kolitida a pneumonitida) boli hlasené ako
V spojitosti so subeznym, tak i s nesubeznym podavanim gemcitabinu.

Ostatné

Vzhl'adom na riziko systémového, mozno letalneho ochorenia, najmé pri imunosuprimovanych
pacientoch, sa heodporac¢a podavat’ o¢kovaciu latku proti Zltej zimnici a iné zivé atenuované
ockovacie latky.

4.6 Fertilita, gravodita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial gemcitabinu (pozri ¢ast’ 5.3) maju Zeny vo fertilnom veku pocas
lieCby gemcitabinom a 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by pouzivat’ uéinné antikoncepéné opatrenia.

Muzom sa odporuaca pouzivat’ i¢inné antikoncepéné opatrenia a nesplodit’ diet’a pocas lieCby
gemcitabinom a 3 mesiace po ukonceni lie¢by.

Gravidita
Adekvatne udaje o pouziti gemcitabinu u gravidnych Zien nie su k dispozicii. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukenil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na vysledky ziskané zo §tadii na
zvieratach a vzhl'adom k mechanizmu G¢inku gemcitabinu, nema byt tento liek v tehotenstve
pouzivany, pokial’ to nie je nevyhnutne nutné. Zeny maji byt poudené o nutnosti vyvarovat’ sa
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otehotnenia pocas lie¢by gemcitabinom a nutnosti to oznamit’ okamzite svojmu lekarovi, ak napriek
tomu dojde k tehotenstvu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa gemcitabin vylucuje do materského mlieka, a preto nemdzu byt vylacené vedlajsie
uc¢inky u kojencov. Dojéenie musi byt’ pocas lieCby gemcitabinom prerusené.

Fertilita

V stadiach fertility sposoboval gemcitabin pri mysich samcoch hypospermatogenézu (pozri ¢ast’ 5.3).
Z tohto dévodu ma byt muzom lieGenym gemcitabinom odporucené odlozit’ otcovstvo pocas liecby a
po dobu az 3 mesiacov po liecbe a z dovodu moznej neplodnosti po liecbe gemcitabinom vyhl'adat
pred liecbou odbornti pomoc tykajticu sa moznosti uchovania spermii zmrazenim.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie o t€inkoch na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ukazalo sa vsak, ze gemcitabin sposobuje miernu az stredne zavaznu ospalost’, najmé v kombinacii s
konzumaciou alkoholu. Pacienti majt byt’ varovani pred vedenim motorovych vozidiel a
obsluhovanim strojov do doby, kym sa preukaze, Ze im liek nespdsobuje ospalost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené vedl'ajsie reakcie spojené s liebou gemcitabinom zahtiaji: u priblizne 60 %
pacientov bola hladsena nauzea s vracanim alebo bez vracania, zvy$ené hodnoty pecenovych
transaminaz (AST/ALT) a alkalickej fosfatazy; u priblizne 50 % pacientov proteintria a hemataria; u
10-40 % pacientov bolo hlasena dyspnoe (najvyssi vyskyt u pacientov s pacnym nadorom); alergické
kozné vyrazky sa vyskytli priblizne u 25 % pacientov a u 10 % pacientov boli spojené so svrbenim.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii a ich zavaznost’ st ovplyvnené davkou, rychlostou infazie a
intervalmi medzi davkami (pozri ¢ast’ 4.4). Znizenie po¢tu trombocytov, leukocytov a granulocytov

patri medzi neziaduce reakcie, ktoré limituji davku (pozri ¢ast’ 4.2).

Udaje z klinickych skisani

Frekvencie su definované takto: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (>
1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).

Nasledujtca tabul’ka neziaducich ucinkov a frekvencii je zaloZena na idajoch z klinickych stadii. V
ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce ucinky zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

TRIEDA ORGANOVYCH SYSTEMOV SKUPINA FREKVENCIE
Infekcie a ndkazy Casté
e Infekcie
Frekvencia neznama
e Sepsa
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi casté
e Leukopénia (neutropénia stupen 3 =
19,3 %; stupen 4 = 6 %).

Utlm funkcie kostnej drene je obvykle mierny az
stredne zavazny a vacSinou ovplyviuje pocet
granulocytov (pozri ¢ast’ 4.2)

e Trombocytopénia
e Anémia

Casté
e Febrilna neutropénia

Vel'mi zriedkavé
e Trombocytoza
e Trombotickd mikroangiopatia

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé
o Anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté
e Anorexia
Poruchy nervového systému Casté

e Bolest hlavy
e Nespavost’
e Ospalost’

Menej Casté
e Cievna mozgova prihoda

Velmi zriedkavé
e Syndrém posteriornej reverzibilnej
encefalopatie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté:
e Arytmie, prevazne supraventrikularnej
povahy
e Zlyhanie srdca

Zriedkavé
e Infarkt myokardu

Poruchy ciev

Zriedkavé
e Klinické prejavy periférnej vaskulitidy a
gangrény

e Hypotenzia

Vel'mi zriedkavé
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e Syndrém kapilarneho uniku (pozri ¢ast’
4.4)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté
e Dyspnoe — obvykle mierna a rychle
ustupujtca bez nutnosti liecby

Casté
e Kasel’
e Rinitida

Menej Casté
o Intersticialna pneumonitida (pozri ¢ast’
4.4)
e Bronchospazmus — obvykle mierny a
prechodny, ale méze vyzadovat
parenteralnu liecbu

Zriedkavé
e Pltcny edém
e Syndrém dychovej tiesne dospelych
(pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

e Vracanie
e Nauzea
Casté
e Hnacka
e Stomatitida a ulceracia v ustach
e Zapcha

Vel'mi zriedkavé
e Ischemicka kolitida

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi Casté
(AST a ALT) a alkalickej fosfatazy

Casté
e ZvySena hladina bilirubinu

Menej Casté
e Zavazna hepatotoxicita, vratane
pecenového zlyhania a umrtia

Zriedkavé
e ZvySena hladina
gamaglutamyltransferazy (GGT)
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi Casté
e Alergicka kozna vyrazka Casto spojena
SO svrbenim

e Alopécia
Casté

e Svrbenie

e Potenie
Zriedkavé

e Zivazné kozné reakcie, vratane
deskvamacie a bul6znych koznych
vysevov

e Ulceracia

e Tvorba pluzgierov a vredov

e Supinatenie koZe

Vel'mi zriedkavé
e Toxicka epidermalna nekrolyza
e Stevensov-Johnsonov syndrom

Frekvencia neznama
e Pseudocelulitida
e Akutna generalizovana exantematdzna
pustul6za

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

e Bolest’ chrbta
e Bolest’ svalov

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Vel'mi ¢asté
e Hemataria
e Mierna proteintria

Menej Casté
¢ Renalne zlyhanie (pozri Cast’ 4.4)
e Hemolyticko-uremicky syndrom (pozri
Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté

e Symptomy podobné chripke —
najcastej$imi priznakmi su horacka,
bolest’ hlavy, zimnica, bolest’ svalov,
slabost’ a anorexia. Boli hlasené tiez
kasel’, rinitida, malatnost’, potenie a
problémy so spankom.

e Edém/periférny edém — vratane edému
tvare. Edém je obvykle reverzibilny po
ukonceni lie¢by

Casté
e Horucka
e Slabost’
e Zimnica
Zriedkavé
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miernej povahy

Reakcia v mieste podania — obvykle

Urazy, otravy a komplikécie lieGebného postupu

Zriedkavé
Radiacna toxicita (pozri Cast’ 4.5).
Navrat reakcie z ozarovania (,,radiation

recall®)

PouZitie v kombinacii pri liecbe karcinomu prsnika

Frekvencia hematologickej toxicity stupna 3 a 4, prevazne neutropénia, sa zvysuje, pokial sa
gemcitabin pouzije v kombinacii s paklitaxelom. ZvySenie tychto neziaducich reakcii v§ak nie je

spojené so zvySenym vyskytom infekcii alebo krvacani. Pri podavani gemcitabinu v kombinacii s
paklitaxelom sa Gastej$ie objavuje (inava a febrilnd neutropénia. Unava, ktora nie je spojena s
anémiou, obvykle ustpi po prvom cykle.

Neziaduce ucinky stupiia 3 a 4
Paklitaxel verzus gemcitabin + paklitaxel

Pocet (%) pacientov

Paklitaxel Gemcitabin + paklitaxel
(N=259) (N=262)

Stupen 3 Stupen 4 Stupen 3 Stupen 4
Laboratérne
Anémia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopénia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropénia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nelaboratérne
Febrilna neutropénia 31,2 0 12 (4,6) 1(0,4)
Unava 3(1,2) 1 (0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Hnacka 5(1,9) 0 831 0
Motoricka neuropatia 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Senzoricka neuropatia 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

*Neutropénia stupiia 4 trvajuca dlhSie ako 7 dni sa prejavila pri 12,6 % pacientov v skupine
kombinovanej liecby a pri 5 % pacientov v skupine samotného paklitaxelu.

Pouzitie v kombinacii pri liecbe karcinomu mocového mechura

VedPajsie ucinky stupiia 3 a 4

MVAC verzus gemcitabin + cisplatina

Pocet (%) pacientov

MVAC (metotrexat,

vinblastin, doxorubicin a

cisplatina)
(N=196)

Gemcitabin + cisplatina

(N=200)

Stupeii 3 |

Stupen 4

Stupeii3 |

Stupen 4

Laboratorne
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Anémia 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopénia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratérne

Nauzea a vracanie 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Hnacka 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
Infekcia 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(0)
Stomatitida 34 (18) 8 (4) 2(1) 0 (0)

PouZitie v kombindcii pri liecbe karcinomu ovaria

NeZiaduce ucinky stupiia 3 a 4
Karboplatina verzus gemcitabin + karboplatina

Pocet (%) pacientov
Karboplatina Gemcitabin+karboplatina
(N=174) (N=175)

Stupeii 3 | Stupen 4 Stupeti 3 | Stupen 4
Laboratérne
Anémia 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropénia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopénia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopénia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9(51)
Nelaboratorne
Krvacanie 0(0,0) 0 (0,0 3(1,8) (0,0)
Febrilna 0(0,0) 0 (0,0 2(1,1) (0,0
neutropénia
Infekcia bez 0(0) 0 (0,0 (0,0 1(0,6)
neutropénie

Senzoricka neuropatia bola tiez Castejsia v skupine kombinovanej lieCby oproti skupine s
karboplatinou

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname Ziadne antidotum proti predavkovaniu gemcitabinom. Davky az 5 700 mg/m? boli
podavané intravendznou infiziou po dobu 30 minut kazdé 2 tyzdne s klinicky akceptovatel'nou
toxicitou. Pri podozreni na predavkovanie musi byt pacient monitorovany, treba kontrolovat’ jeho
krvny obraz a v pripade potreby je potrebné zahajit’ podporni lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; analogy pyrimidinu; ATC kod: LO1BC05

Cytotoxické aktivita v bunkovych kultarach

Gemcitabin vykazuje signifikantné cytotoxické ucinky proti roznym mysim i Fudskym kultaram
nadorovych buniek. Jeho Gc¢inok je fazovo Specificky, pretoze gemcitabin primarne usmrcuje bunky, v
ktorych prebieha syntéza DNA (S-faza), a za urCitych podmienok blokuje prechod buniek z G1 do S
fazy. In vitro je cytotoxicky uc¢inok gemcitabinu zavisly na koncentracii a Case.
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Protinadorovy uéinok v predklinickych modeloch

Na zvieracich modeloch nadorov je protinadorova aktivita gemcitabinu zavisla na schéme davkovania.
Ak je gemcitabin podavany kazdy den, dosledkom je vysoka mortalita zvierat, ale s minimalnym
protinadorovym t¢inkom. Ak je vSak gemcitabin podavany kazdy treti alebo Stvrty den, moze byt
podavany v neletalnych davkach so znacnym protinadorovym tu¢inkom proti Sirokému spektru
nadorov u mysi.

Mechanizmus udinku

Bunkovy metabolizmus a mechanizmus G¢inku: Gemcitabin (dFdC), ktory je antimetabolitom
pyrimidinu, je metabolizovany intracelularne pomocou nukleozidkinazy na aktivny nukleozid difosfat
(dFACDP) a nukleozid trifosfat (AFACTP). Cytotoxicky u¢inok gemcitabinu spoéiva v inhibicii
syntézy DNA dvomi mechanizmami pomocou dFdCDP a dFdCTP. Pri prvom, dFdCDP inhibuje
ribonukleotid reduktizu, ktora je jedind zodpovedna za katalyzu reakcii generujucich
deoxynukleozidtrifosfaty (dCTP) pre syntézu DNA. Inhibicia tohto enzymu pomocou dFdCDP je
pri¢inou znizenia koncentracie deoxynukleotidov v§eobecne, v tomto pripade predovsetkym
koncentracie dCTP. Pri druhom, dFdCTP sutazi s dCTP o zaradenie do retazca DNA
(autopotenciacia).

Podobne moze byt malé mnozstvo gemcitabinu inkorporované aj do RNA. Tym teda znizena
intracelularna koncentracia dCTP potencuje inkorporaciu dFACTP do DNA. DNA polymeraza epsilon
nie je schopna odstranovat’ gemcitabin a opravit’ rastuce vlakna DNA. Po inkorporacii gemcitabinu do
DNA je do rastiiceho retazca DNA pripojeny este jeden nukleotid. Po tomto pripojeni nastava
kompletna inhibicia d’alSej syntézy DNA (skryt4 terminacia ret'azcov). Po inkorporacii do DNA sa
zda, ze gemcitabin indukuje programovant bunkovu smrt’ znamu ako apoptdza.

Klinické tidaje

Karcinom mocového mechura

Randomizovana $tudia fazy II1 vykonana so 405 pacientmi s pokrocilym alebo metastatickym
karcinomom z prechodnych buniek urotelu, nepreukazal rozdiel medzi dvomi lieCebnymi skupinami,
gemcitabin/cisplatina oproti metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC), pokial sa jedna o
strednt dobu prezitia (12,8 a 14,8 mesiaca v uvedenom poradi, p=0,547), dobu do progresie ochorenia
(7,4 a 7,6 mesiaca v uvedenom poradi, p=0,842) a pocetnost’ odpovedi na lie¢bu (49,4 % a 45,7 %

v uvedenom poradi, p=0,512). Kombinacia gemcitabinu a cisplatiny mala lepsi profil toxicity oproti
MVAC.

Karcinom pankreasu

V randomizovanej studii fazy I11 so 126 pacientmi s pokrocilym alebo metastatickym karcindmom
pankreasu preukazal gemcitabin Statisticky vyznamne vys$$i pomer klinické odpovedi oproti 5-
fluéruracilu (23,8 % a 4,8 % v uvedenom poradi, p=0,0022). U pacientov lie¢enych gemcitabinom
bola v porovnani s 5-fluéruracilom tieZ pozorované $tatisticky vyznamné prediZenie doby do
progresie z 0,9 na 2,3 mesiaca (log-rank p<0,0002) a $tatisticky vyznamné prediZenie strednej doby
prezitia z0 4,4 na 5,7 mesiaca (log-rank p<0,0024).

Nemalobunkovy karciném pluc

V randomizovane;j $tudii fazy III s 522 pacientmi s inoperabilnym, lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym NSCLC preukazal gemcitabin v kombinacii s cisplatinou Statisticky vyznamne vyssiu
pocetnost’ odpovedi oproti samotnej cisplatine (31,0 % a 12,0 % v uvedenom poradi, p<0,0001). Pri
pacientoch lie¢enych gemcitabinom a cisplatinou bolo pri porovnani s pacientmi lieenymi cisplatinou
pozorované $tatisticky vyznamné predizenie doby do progresie z 3,7 na 5,6 mesiaca (log-rank
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p<0,0012) a statisticky vyznamné prediZenie strednej doby prezitia z 7,6 na 9,1 mesiaca (log-rank
p<0,004).

V d’al$ej randomizovane;j $tudii fazy I11 so 135 pacientmi s NSCLC v §tadiu I1IB alebo IV bola
kombinacia gemcitabinu a cisplatiny spojena so Statisticky vys$Sou pocetnost'ou odpovedi na liecbu
ako kombinacia cisplatiny a etopozidu (40,6 % a 21,2 % v uvedenom poradi, p=0,025). Statisticky
vyznamné prediZenie doby do progresie z 4,3 na 6,9 mesiaca (p=0,014) bolo pozorované u pacientov
lieCenych gemcitabinom a cisplatinou v porovnani s pacientmi lieCenymi etopozidom a cisplatinou. Pri
oboch studiach bola tolerabilita podobna v oboch liecebnych skupinach.

Karcinom ovaria

V randomizovanej §tadii fazy III bolo 356 pacientok s pokrocilym epitelialnym karcinomom ovaria S
relapsom po 6 a viac mesiacoch po ukonéene;j terapii zaloZenej na platine randomizovanych na lie¢bu
gemcitabinom a karboplatinou (GCb), alebo len karboplatinou (Cb). U pacientok lie¢enych GCb bolo
pri porovnani s pacientkami lieenymi Cb pozorované $tatisticky vyznamné predizenie doby do
progresie ochorenia z 5,8 na 8,6 mesiacov (log-rank p=0,0038). Rozdiely v pocetnosti odpovedi
47,2 % v skupine GCb oproti 30,9 % u Cb skupiny (p=0,0016) a strednej dobe prezitia 18 mesiacov
(GCb) oproti 17,3 (Cb) (p=0,73) uprednostiiuj GCb skupinu.

Karcinom prsnika

V randomizovanej $tudii fazy 111 s 529 pacientkami s inoperabilnym, lokalne rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom prsnika s relapsom po adjuvantnej alebo neoadjuvantnej chemoterapii
preukazal gemcitabin v kombinécii s paklitaxelom $tatisticky vyznamné predizenie doby do
dokumentovanej progresie ochorenia z 3,98 na 6,14 mesiaca (log-rank p=0,0002) v porovnani S
paklitaxelom samotnym. Po 377 umrtiach bola celkova doba prezitia 18,6 mesiaca u pacientov
lie¢enych gemcitabinom a paklitaxelom oproti 15,8 mesiaca (log rank p=0,0489, HR 0,82) u pacientok
lie¢enych paklitaxelom a celkova frekvencia odpovedi bola 41,4 % a 26,2 % v uvedenom poradi (p=
0,0002).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika gemcitabinu bola skimana v siedmych $tadiach u 353 pacientov. Vekové rozpitie
121 zien a 232 muZov sa pohybovalo od 29 do 79 rokov. Priblizne 45 % z tychto pacientov malo
nemalobunkovy karciném pl'tic a 35 % pacientov bol diagnostikovany karcinom pankreasu.
Nasledujtice farmakokinetické parametre boli ziskané na zaklade davok pohybujucich sa od 500 do

2 592 mg/m?, ktoré boli podavané infiziou trvajicou od 0,4 do 1,2 hodiny.

Maximalne plazmatické koncentracie (ziskané v priebehu 5 minit po dokonceni inflzie) sa
pohybovali od 3,2 do 45,5 pg/ml. Plazmatické koncentracie nepremenenej latky po infuzii davky

1 000 mg/m?/30 minut boli vicsie ako 5 pg/ml priblizne 30 minut po ukondeni inflzie a vicsie ako 0,4
pg/ml pocas d’alsej nasledujucej hodiny.

Distribucia

Distribu¢ny objem centralneho kompartmentu bol pri Zenach 12,4 1/m? a 17,5 I/m? u muzov
(interindividualna variabilita bola 91,9 %). Distribu¢ny objem periférneho kompartmentu bol

47,4 1/m?. Objem periferniho kompartmentu nebol citlivy na pohlavie.

Vizba na plazmatické proteiny sa ukazala byt zanedbatel'nou.

Biologicky pol¢as: pohyboval sa v rozsahu od 42 do 94 minut v zavislosti od veku a pohlavia. Pri
doporucenej davkovacej schéme by sa eliminacia gemcitabinu mala prakticky dokoncit’ v rozsahu 5 az
11 hodin od zaciatku infuzie. Pri podani jeden krat tyzdenne sa gemcitabin neakumuluje.

Biotransformacia
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Gemcitabin je rychlo metabolizovny prostrednictvom cytidindeaminazy v peceni, oblickach, krvi a v
d’alSich tkanivach. Intracelularny metabolizmus gemcitabinu produkuje gemcitabin mono-, di- a
trifostat (AFACMP, dFdCDP a dFdCTP), z ktorych dFdCDP a dFdCTP st povazované za aktivne
metabolity. Tieto intracelularne metabolity neboli najdené v plazme alebo v moci. Primarny metabolit
2'-deoxy-2',2'-difluoruridin (dFdU) nie je aktivny a objavuje sa v plazme a v moci.

Eliminacia

Systémovy Klirens sa pohybuje v rozsahu od 29,2 I/hod/m? do 92,2 I/hod/m? v zéavislosti od veku a
pohlavia (interindividualna variabilita bola 52,2 %). Klirens pri Zenach je nizsi priblizne o 25 %

Vv porovnani s hodnotami U muzov. Aj ked’ je klirens vysoky, zda sa, Ze sa U muZzoV i U Zien s vekom
znizuje. Pri odporu¢anej davke gemcitabinu 1 000 mg/m? podanej ako 30-mintitova infizia, nemusia
niz8ie hodnoty klirensu u zien alebo u muzov vyzadovat’ znizenie davky gemcitabinu.

Exkrécia mocom: v nezmenenej forme sa vyluci menej ako 10 % podane;j latky.

Renalny klirens sa pohyboval od 2 do 7 I/hod/m?.

V priebehu tyzdna nasledujiiceho po podani sa vyluci 92 az 98 % podanej davky gemcitabinu, 99 %
moc¢om, prevazne vo forme dFdU a 1 % davky je vylucené v stolici.

Kinetika dFdCTP

Tento metabolit sa méze nachadzat' v mononuklearnych bunkach periférnej krvi a nizsie uvedené
informacie sa tykaja tychto buniek. Intracelularna koncentracia sa zvySuje imerne davke gemcitabinu
od 35 do 350 mg/m?/30 minut, kedy je dosiahnuta koncentracia v ustdlenom stave 0,4-5 pg/ml. Pri
koncentracii gemcitabinu v plazme nad 5 pg/ml sa hladiny dFdCTP nezvysujt, ¢o naznacuje, Ze
premena je v tychto bunkach saturovana.

Polcas terminalnej eliminacie: 0,7 — 12 hodin.
Kinetika dFdU

Maximalna plazmaticka koncentracia (3-15 mintt po ukon¢eni 30-minttové infazie, 1 000 mg/m?):
28-52 pg/ml.

Minimalna koncentracia po podani jedenkrat za tyzden: 0,07-1,12 pg/ml bez evidentnej kumulécie.
Trojfazova plazmaticka koncentracia oproti Casovej krivke, priemerny elimina¢ny polcas terminalnej
fazy — 65 hodin (rozmedzie 33 — 84 hodin).

Vznik dFdU z povodné latky: 91 % - 98 %.

Stredny distribu¢ny objem centralneho kompartmentu: 18 I/m? (rozmedzie 11-22 1/m?).
Stredny distribu¢ny objem (Vss) v ustdlenom stave: 150 1/m? (rozmedzie 96-228 I/m?).
Tkanivova distribucia: rozsiahla.

Stredny zjavny klirens: 2,5 I/hod/m? (rozmedzie 1-4 I/hod/m?).

Exkrécia mocom: kompletna.

Gemcitabin a paklitaxel v kombinovanej terapii

Kombinovana terapia neoplyviuje farmakokinetické parametre gemcitabinu ani paklitaxelu.

Gemcitabin a karboplatina v kombinovanej terapii

Pri podavani v kombinacii s karboplatinou nebola farmakokinetika gemcitabinu ovplyvnena.

Porucha funkcie obli¢iek
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Mierna az stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nema ziadny
staly vyznamny vplyv na farmakokinetiku gemcitabinu.

5.3  Predklinické idaje 0 bezpec¢nosti

V stadiach toxicity po opakovanom podani U mysi a psov, trvajucich az 6 mesiacov, bol hlavnym
nalezom reverzibilny utlm krvotvorby zavisly na davkovacej schéme a davke.

Gemcitabin je mutagénny v in vitro teste mutagenitu a v in vivo mikronuklearnom teste kostnej drene.
Dlhodobé stidie na zvieratach stanovujtice karcinogénny potencial gemcitabinu neboli uskuto¢nené.

V studiach fertility spésoboval gemcitabin u mysich samcoV reverzibilni hypospermatogenézu. Vplyv
na fertilitu samic nebol zisteny.

Vyhodnotenie experimentalnych studii na zvieratach preukézalo reproduként toxicitu, napr. vrodené
chyby a iné u¢inky na vyvoj embrya alebo plodu, na priebeh gravidity alebo peri- a postnatalny vyvoj.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

propylénglykol

makrogol 400

hydroxid sodny (E524) (pre Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova, koncentrovana (ES07) (pre tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka:
2 roky

Doba pouzitelnosti po nariedeni (infuzny roztok):

Chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni roztokom chloridu sodného 9 mg/ml na koncentraciu 0,1
mg/ml a 5 mg/ml bola preukazana po dobu 7 dni pri teplote 2 °C az 8 °C alebo pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite. Ak nie je liek pouzity okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania lieku po otvoreni pred pouzitim je zodpovedny pouZivatel’ a normalne by
tato doba nemala byt’ dlhSia ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak riedenie neprebehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Podmienky uchovavania po nariedeni lieku: pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Gemcitabine 200 mg/5,26 ml koncentrat na infizny roztok:

6 ml injek¢na liekovka z bezfarebného skla triedy I, uzatvorena chlérobutylovou gumovou zatkou so
zelenym hlinikovym flip-off uzaverom. Kazda injekcna liekovka moze a nemusi byt zabalena spolu
s plastovym krytom.
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Jedna injekéna liekovka 200 mg balenia obsahuje 5,26 ml koncentratu. Kazdé balenie obsahuje
1 injekénu liekovku.

Gemcitabine 1000 mg/26,3 ml koncentrat na infizny roztok:

30 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla triedy I, uzatvorena chlérobutylovou gumovou zatkou

s modrym hlinikovym flip-off uzaverom. Kazda injek¢na liekovka moze a nemusi byt’ zabalena spolu
s plastovym krytom.

Jedna injekéna liekovka 1 000 mg balenia obsahuje 26,3 ml koncentratu. Kazdé balenie obsahuje

1 injekénu liekovku.

Gemcitabine 2000 mg/52,6 ml koncentrat na infizny roztok:

100 ml injek¢na liekovka z bezfarebného skla triedy I, uzatvorena chlorobutylovou gumovou zatkou
so Zltym hlinikovym flip-off uzaverom. Kazda injek¢na liekovka moze a nemusi byt zabalena spolu
s plastovym krytom.

Jedna injek¢na liekovka 2 000 mg balenia obsahuje 52,6 ml koncentratu. Kazdé balenie obsahuje

1 injek¢nu liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Zaochadzanie s liekom

Pri priprave a likvidacii infuzneho roztoku maji byt’ dodrziavané bezné bezpecnostné zasady pre
pracu s cytostatikami. Tehotné Zeny nesmu zaobchadzat’ s tymto liekom. S infiznym roztokom sa
musi pracovat’ v bezpecnostnom boxe, je potrebné pouzit’ ochranny odev a rukavice. Ak nie je k
dispozicii bezpecnostny box, ochranné prostriedky musia byt doplnené o masku a ochranné okuliare.

V pripade, ak sa liek dostane do kontaktu s o¢ami, méze spdsobit’ vazne podrazdenie. Postihnuté oko
ihned’ dokladne vyplachnite vodou. Pokial’ podrazdenie pretrvava, kontaktujte lekara. V pripade, ak sa
roztok dostane do kontaktu s koZzou, dokladne ju oplachnite vodou.

Pokyny pre nariedenie lieku
Jedinym schvalenym riediacim roztokom pre nariedenie Gemcitabinu Kabi 38 mg/ml koncentratu na
infuzny roztok je injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (bez konzervacnych latok).

Aby boli dosiahnuté klinicky vyznamné koncentracie, musi byt celkové mnozstvo Gemcitabinu Kabi
38 mg/ml koncentratu na infuzny roztok pozadované pre daného pacienta pred podanim nariedené
aspoil v 500 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml.

Na zéklade odporucanej davky (1 000 mg/m? a 1 250 mg/m?) a telesného povrchu (medzi 1,0 m? a
2,0 m?) je ziskany rozsah koncentracii od 2 mg/ml do 5 mg/ml, tak ako je vysvetlené v tabul’ke niZsie.

Osmolalita a rozsah pH nariedeného roztoku su tu na ukazku uvedené tiez.

Telesny Odporucana Vypocitana Vypocitany Zriedeny Kone¢na Osmolalita pH
povrch (m?) | davka (mg/m?) | celkova davka objem lieku objem* koncentracia | (mOsm/kg)
(A) (B) (mg) (ml) (ml) (mg/ml)
(AxB) [(AxB)/38)] (C) (AxB)/(C)
1,0 1000 1000 26,3 500 2,0 520 - 620 6,0-9,0
1,0 1250 1250 32,9 500 2,5 600 - 700
1,2 1250 1500 39,5 500 3,0 680 - 780
1,4 1250 1750 46,1 500 3,5 760 - 860
1,5 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
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2,0 \ 1250 \ 2500 \ 65,8 \ 500 5,0 1020 - 1120

* Moze byt vykonané d'alsim riedenim s rovnakym rozpustadlom

Nasledujuce pokyny pre nariedenie lieku musia byt presne dodrziavané, aby sa predislo neziaducim
ucinkom.

1. Pri riedeni gemcitabinu na podanie intraven6znou infuziou dodrzujte asepticku techniku.

2. Parenteralne lieky musia byt pred podanim vizualne skontrolované, ¢i neobsahuju castice alebo ¢i

nedoslo k zmene farby. Pokial je zistena pritomnost’ ¢astic, roztok nepodavajte.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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