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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Gemcitabine Accord 100 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy mililiter obsahuje gemcitabiniumchlorid v mnozstve zodpovedajucom 100 mg gemcitabinu.

Kazda injekéna liekovka s 2 ml infizneho koncentratu obsahuje gemcitabiniumchlorid v mnozstve
zodpovedajicom 200 mg gemcitabinu.

Kazda injekéna liekovka s 10 ml infuzneho koncentratu obsahuje gemcitabiniumchlorid v mnozstve
zodpovedajiicom 1 000 mg gemcitabinu.

Kazda injekena liekovka s 15 ml infuzneho koncentratu obsahuje gemcitabiniumchlorid v mnoZzstve
zodpovedajicom 1 500 mg gemcitabinu.

Kazda injekena liekovka s 20 ml infuzneho koncentratu obsahuje gemcitabiniumchlorid v mnoZzstve
zodpovedajiicom 2 000 mg gemcitabinu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodika
440 mg/ml (44 % w/v) bezvodého etanolu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.

Ciry, bezfarebny az mierne Ity roztok. pH v rozsahu priblizne 6,0 az 7,5 a osmolaritou v rozsahu
priblizne 270 az 330 mOsmol/l po zriedeni s 0,9 % roztokom chloridu sodného s koncentraciou
0,1 mg/ml.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gemcitabine je indikovany na lie¢bu lokélne pokrocilého alebo metastdzujuceho karcindmu mocového
mechura v kombinacii s cisplatinou.

Gemcitabine je indikovany na lie¢bu pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastazujiicim
adenokarcindmom pankreasu.

Gemcitabine v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako liecba prvej vol'by u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastazujucim nemalobunkovym karcinémom pl'ac (NSCLC). Monoterapia
gemcitabinom sa moze zvazit u starSich pacientov alebo u pacientov s vykonnostnym stavom 2.

Gemcitabine je indikovany na lie¢bu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo metastazujiicim
epitelialnym karcindmom vajecnikov, v kombinacii s karboplatinou, u pacientok s relapsom po
minimalne 6-mesac¢nom obdobi bez recidivy po liecbe prvej linie platinou.
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Gemcitabine v kombinacii s paklitaxelom je indikovany na liecbu pacientok s neresekovatel'nym,
lokalne rekurentnym alebo metastazujicim karcindmom prsnika, s relapsom po
adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapii. Predchadzajuca chemoterapia by mala obsahovat’
antracykliny, pokial’ nie su klinicky kontraindikované.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Gemcitabine mdze predpisat’ len lekar vyskoleny v pouzivani protirakovinovej chemoterapie.

Odporuc¢ané davkovanie

Karcinom mocoveho mechura

Pouzivanie v kombindcii

Odportcana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? poddvana formou 30-minutovej infizie. Davka sa mé
podavat 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu v kombinacii s cisplatinou. Cisplatina sa poddva v
odportcanej davke 70 mg/m? 1. defi po gemcitabine alebo 2. defi kazdého 28-diiového cyklu. Tento 4-
tyzdnovy cyklus sa potom opakuje. Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa
mdze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Karcinom pankreasu

Odporti¢ana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? poddvana formou 30-minutovej vnutrozilovej infuzie.
Toto sa méa opakovat’ raz za tyzdei pocas 7 tyzdiiov, potom nasleduje jednotyzdiiova prestavka. Dalgie
cykly maju pozostavat’ z injekcii raz tyzdenne pocas 3 po sebe nasledujucich tyzdiov, kazdy 4. tyzden
je bez lie¢by. Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa mdze znizit' v zavislosti od
miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Nemalobunkovy karcinom plic

Monoterapia

Odporacana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podavana formou 30-mindtovej vnutroZilovej infuzie.
Toto sa ma opakovat’ raz za tyzden pocas 3 tyzdnov a potom nasleduje jednotyzdiova prestavka.
Tento 4-tyzdiovy cyklus sa potom opakuje. Davkovanie vo vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov
sa moze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Pouzivanie v kombindcii

Odporti¢ana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m? povrchovej plochy tela poddvana formou 30-
minutovej vnutrozilovej infuzie 1. a 8. deii lieCebného cyklu (21 dni). Davkovanie vo vSetkych
cykloch alebo v jednom z cyklov sa méze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.
Cisplatina sa pouzivala v ddvkach v rozmedzi 75-100 mg/m? raz za 3 tyzdne.

Karcinom prsnika

Pouzivanie v kombinacii

Odporuca sa gemcitabin v kombinacii s paklitaxelom, pri¢om paklitaxel (175 mg/m?) sa podava 1. defi
pocas cca 3 hodin vo forme intravendznej inflzie, nasledovany gemcitabinom (1 250 mg/m?) vo forme
30-minitovej intravenoznej infuzie 1. a 8. den kazdého 21-diového cyklu. Davkovanie vo vsetkych
cykloch alebo v jednom z cyklov sa mdze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.
Pred zacatim podévania kombinacie gemcitabinu s paklitaxelom maji mat’ pacientky absolitny pocet
granulocytov minimélne 1 500 (x10%1).

Karcinom vajecnikov

Pouzivanie v kombindcii

Odporti¢a sa gemcitabin v kombinacii s karboplatinou, pri¢om gemcitabin 1 000 mg/m? sa podava 1. a
8. den kazdého 21-dnového cyklu formou 30-minutovej vnutrozilovej infuzie. Po gemcitabine sa
podava karboplatina 1. deft do dosiahnutia hodnoty plochy pod krivkou (AUC) 4,0 mg/ml/min.
Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa moze znizit' v zavislosti od miery
toxicity pozorovanej u pacienta.
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Monitorovanie toxicity a uprava davky z dovodu toxicity

Uprava davky z dévodu nehematologickej toxicity

Na odhalenie nehematologickej toxicity st potrebné pravidelné vySetrenia a kontroly oblickovych a

peceniovych funkcii.

Gemcitabine 100 mg/ml infuzny koncentrat obsahuje 440 mg bezvodého etanolu na mililiter
koncentratu. Tuto skuto¢nost’ je potrebné vziat’ do uvahy v pripade vysoko rizikovych skupin, ako st
napriklad pacienti s ochorenim pecene alebo epilepsiou (pozri tiez Cast’ 4.4.).

Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa méze znizit’ v zavislosti od miery
toxicity pozorovanej u pacienta. Vo vSeobecnosti pri zavaznej (3. alebo 4. stupeil) nehematologickej
toxicite, s vynimkou nevol'nosti/vracania, sa lie€Cba gemcitabinom ma prerusit’ alebo znizit’ v zavislosti
od posudenia osetrujuceho lekara. Davky sa nemaju podavat’, az kym podl'a nazoru lekara toxicita

nevymizne.

Upravu davkovania cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu pri kombinovanej lie¢be najdete
v prislusnom Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava davky z dévodu hematologickej toxicity

Zaciatok cyklu

Pri vsetkych indikéaciach sa pred kazdou davkou musi u pacienta sledovat’ pocet krvnych dosticiek a

granulocytov. Pred zac¢iatkom cyklu maji mat’ pacienti absolutny pocet granulocytov minimalne
1 500 (x10%1) a krvnych dosticiek 100 000 (x10%1).

V priebehu cyklu

Davky gemcitabinu sa v priebehu cyklu maju upravovat’ podl'a nasledujucich tabuliek:

kombinacii s cisplatinou

Uprava davky gemcitabinu v priebehu cyklu pri karcinéme moc¢ového mechira,
nemalobunkovom karcinéme plic a karcinéme pankreasu, podavaného v monoterapii alebo v

Absoliitny pocet granulocytov

Pocet krvnych dosticiek

Percento Standardnej davky

(x 10%/1) (x 10%/1) gemcitabinu (%)
> 1000 a > 100 000 100
500 — 1 000 alebo 50 000 — 100 000 75
<500 alebo <50 000 Vynechajte davku*

*Vynechana liecba sa v priebehu cyklu neobnovi, kym absolttny pocet granulocytov nedosiahne
minimalne 500 (x 10%1) a po¢et krvnych dosti¢iek nedosiahne 50 000 (x 10%/1).

s paklitaxelom

Uprava davky gemcitabinu v priebehu cyklu pri karcinéme prsnika, podavaného v kombinacii

Absolutny pocet granulocytov

Pocet krvnych dosticiek

Percento Standardnej davky

(x 10°/1) (x 10°/1) GEMCITABINE (%)
> 1200 a > 75 000 100
1000 —<1 200 alebo 50 000 — 75 000 75
700 — <1000 a > 50 000 50
<700 alebo <50 000 Vynechajte davku*

*Vynechana lie¢ba sa v priebehu cyklu neobnovi. Lie¢ba sa zac¢ne 1. den nasledujiceho cyklu, ak
absolutny pocet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a pocet krvnych dostic¢iek dosiahne

100 000 (x 10%/1).

kombinicii s karboplatinou

Uprava davky gemcitabinu v priebehu cyklu pri karcinéme vaje¢nikov, podavaného v

Absolutny pocet granulocytov
(x 10°/1)

Pocet krvnych dosticiek
(x 10%1)

Percento Standardnej davky
GEMCITABINE (%)

>1500 a

>100 000

100
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1 000 -1 500 alebo 75 000 — 100 000 50

<1000 alebo <75 000 Vynechajte davku*

*Vynechana lie¢ba sa v priebehu cyklu neobnovi. Liecba sa zacne 1. deni nasledujticeho cyklu, ak
absolutny pocet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a pocet krvnych dostic¢iek dosiahne
100 000 (x 10%1).

Uprava davkovania z dévodu hematologickej toxicity v nasledujiicich cykloch, pre vietky indikdcie
Davka gemcitabinu sa ma znizit' na 75 % pociatocnej davky povodného cyklu v pripade
nasledujticich hematologickych toxicit:

- absolutny pocet granulocytov < 500 x 10%1 viac ako 5 dni,
- absolutny pocet granulocytov < 100 x 10%1 viac ako 3 dni,
- febrilna neutropénia,

- krvné dosticky < 25 000 x 10%1,

- odklad cyklu o viac ako 1 tyzden kvoli toxicite.

Spdsob podavania

Gemcitabine sa pocas infiizie dobre znasa a moZze sa podavat’ ambulantne. Ak sa objavi extravazacia,
infuzia sa musi zvyCajne ihned’ zastavit’ a moze sa znovu aplikovat’ do inej krvnej cievy. Po podani
treba pacienta starostlivo sledovat’.

Pokyny na zriedenie, pozri Cast’ 6.6.

Specidlne skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Gemcitabine sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s insuficienciou pecene alebo obliciek, pretoze
nedostatok informacii z klinickych $tadii nedovol'uje odporudit’ presné davkovanie pre tieto skupiny
pacientov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Pacienti vo veku nad 65 rokov znasali gemcitabin dobre. Neexistuje ziadny doékaz o potrebe Gpravy
davok u starSich pacientov, s vynimkou tych, ktoré sa odporucaju u vsetkych pacientov (pozri ¢ast
5.2).

Pediatricka populdciai (< 18 rokov)
Gemcitabin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov kvo6li nedostatoénym tidajom o
bezpecnosti a tcinnosti.

Koncentraciu je nutné zriedit' (100 mg/ml), v opacnom pripade moéze dojst k Zivot ohrozujucemu
predavkovaniu.

Gemcitabine koncentrat na infizny roztok je nutné zriedit'. Celkové mnozstvo Gemcitabine infizny
koncentrat potrebné pre jednotlivého pacienta musi byt’ zriedené so sterilnym (0,9%) roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml na finalnu koncentraciu od 0,1 mg/ml do 9 mg/ml. (Pokyny pre riedenie,
pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gemcitabine infizny koncentrat je pred pouzitim potrebné zriedit. Koncentracia gemcitabinu v

Gemcitabine infuzny koncentrat sa 1isi od inych produktov s obsahom gemcitabinu (d’alSie pokyny pre
riedenie, pozri Cast’ 6.6).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06423-Z1A

Koncentraciu je nutné zriedit' (100 mg/ml), v opacnom pripade moze dojst k Zivot ohrozujucemu
predavkovaniu.

Gemcitabine infuzny koncentrat je nutné zriedit'. Celkové mnozstvo Gemcitabine infiizny koncentrat
potrebné pre jednotlivého pacienta musi byt’ zriedené so sterilnym (0,9%) roztokom chloridu sodného
9 mg/ml na findlnu koncentraciu od 0,1 mg/ml do 9 mg/ml. (Pokyny pre riedenie, pozri ¢ast’ 6.6)

Ukazalo sa, ze predlzenie doby infuzie a zvySena frekvencia davok zvySuju toxicitu.

V suvislosti s liecbou gemcitabinom boli hlasené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a akutnej
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 naznacujuce tieto reakcie, gemcitabin sa ma okamzite vysadit’.

Hematologicka toxicita

Gemcitabin méze potlacit’ funkciu kostnej drene, Co sa prejavuje leukopéniou, trombocytopéniou a
anémiou.

Pred kazdou déavkou sa u pacientov uzivajucich gemcitabin ma sledovat’ pocet krvnych dosticiek,
leukocytov a granulocytov. Ak sa potvrdi depresia kostnej drene vyvolana lickom, ma sa uvazovat’
o preruseni alebo tprave lieCby (pozri Cast’ 4.2). Myelosupresia je v§ak kratkodoba a zvycajne
nevyzaduje zniZenie davky a zriedkavo je potrebné prerusenie liecby.

Po skonceni podavania gemcitabinu méze periférny krvny obraz aj nad’alej klesat’. U pacientov

s poruchou funkcie kostnej drene sa ma liecba zacéat’ opatrne.

Rovnako ako pri inych cytotoxickych latkach, ked’ sa liecba gemcitabinom podéva spolu s inou
chemoterapiou, musi sa zobrat’ do tivahy riziko kumulativnej supresie kostnej drene.

Porucha funkcie pecene a obli¢iek

Podavanie gemcitabinu pacientom s pritomnymi pe¢efiovymi metastazami alebo s anamnézou
prekonanej hepatitidy, alkoholizmu alebo pecenovej cirhozy moze viest’ k zhorSeniu existujicej
poruchy funkcie pecene.

Laboratorne hodnotenie funkcie obli¢iek a peCene (vratane virologickych testov) sa ma vykonavat’
pravidelne.

Gemcitabin sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s poruchou funkcie
obli¢iek, pretoze nedostatok informacii z klinickych studii nedovol'uje odporuéit’ presné davkovanie
pre tuto skupinu pacientov (pozri Casti 4.2).

Stibezna radioterapia
Stibezna radioterapia (podavana stcasne alebo s odstupom < 7 dni): bola hldsena toxicita (pozri ¢ast’
4.5, kde st podrobnosti a odporac¢ania na pouZzivanie).

Zivé vakciny
Vakcina proti zltej zimnici a iné Zivé oslabené vakciny sa neodporucaji u pacientov liecenych
gemcitabinom (pozri Cast’ 4.5).

Kardiovaskularne
Z ddvodu rizika srdcovych a/alebo cievnych portch v suvislosti s gemcitabinom je potrebna Specialna
opatrnost’ u pacientov s kardiovaskularnymi prihodami v anamnéze.

Syndrém kapilarneho uniku (CLS)

Syndrom kapilarneho tniku bol hlaseny u pacientov uzivajucich gemcitabin v monoterapii alebo v
kombinacii s chemoterapeutikami (pozri ¢ast’ 4.8). Toto ochorenie je zvycCajne lieCitelné, ak sa véas
zisti a spravne lieci, boli vSak hlasené pripady imrtia. Pri ochoreni ide o systémovu kapilarnu
hyperpermeabilitu, pocas ktorej tekutiny a proteiny z intravaskularneho priestoru presakuji do
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intersticia. Medzi klinické charakteristiky patria generalizovany opuch, priberanie na véhe,
hypoalbuminémia, tazka hypotenziu, akatna porucha funkcie obli¢iek a pl'icny edém. Ak sa pocas
lie¢by u pacienta rozvinie syndrom kapilarneho tniku, je potrebné prerusit’ lieCba Gemcitabine a
zaviest’ podporné opatrenia. Syndrém kapilarneho tiniku moZze nastat’ v neskorsich stadiach liecby a v
literattire sa spéja so syndrémom respiracnej tiesne u dospelych.

Syndrom posteriodrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

Syndrom posteriérnej reverzibilnej encefalopatie (PRES) bol tiez identifikovany u pacientov
uzivajucich gemcitabin v monoterapii alebo v kombindcii s chemoterapeutikami. PRES je vzacny
klinicko-radiologicky syndrom s reverzibilnou kortikalnou dysfunkciou a subkortikalnym edémom,
ktory zahiiia mnozstvo klinickych charakteristik, ako poruchy vedomia, zachvatovu aktivitu, bolest’
hlavy, poruchy videnia, fokalne neurologické priznaky a akitnu hypertenziu. Tento stav je potencialne
reverzibilny, ak sa ihned’ zisti a zacne sa lie€it’ podpornymi opatreniami, kontrolou krvného tlaku,
antikonvulzivnou terapiou a/ alebo napravou prvotnej priciny (napr. stiahnutie $kodlivého Cinitel'a),
aby sa predi$lo poraneniam centralnej nervovej sustavy (CNS) alebo smrti. Pri spravnej lieCbe sa
klinické abnormality a suvisiace nalezy na magnetickej rezonancii (MRI) zvycajne vyrieSia v priebehu
niekol’kych dni az tyzdiov. PRES sa moze vyskytnit’ v neskorsich stadiach liecby. S PRES su spajané
viaceré ochorenia vratane infekcie/sepsy/septického Soku, preeklampsie/eklampsie a autoimunitnych
ochoreni, chronického zlyhania obli¢iek a chronickej hypertenzie. Pacientom, ktori uzivaju d’alsie
chemoterapeutika spajané s PRES, hrozi riziko, Ze sa u nich PRES rozvinie.

Pltcne

V suvislosti s lieCbou gemcitabinom boli hlasené pulmonalne ucinky, niekedy zdvazného charakteru
(ako su edém pl'ic, intersticialna pneumonitida alebo syndrom respiracnej tiesne u dospelych
(ARDS)). Etiologia tychto G¢inkov nie je znama. Ak sa takéto uc¢inky objavia, treba zvazit' ukoncenie
lie¢by gemcitabinom. Rychle nasadenie podpornej lieCby moze pomoct’ k zlepseniu zdravotného
stavu.

Renalne

Hemolyticko-uremicky syndrom

U pacientov uzivajucich gemcitabin boli vel'mi zriedkavo hlasené (postmarketingové tidaje) klinické
nalezy zodpovedajlice hemolytickému uremickému syndromu (HUS) (pozri Cast’ 4.8). HUS je
potencidlne Zivot ohrozujlica porucha. Gemcitabin sa mé vysadit’ pri prvych znakoch
mikroangiopatickej hemolytickej anémie, ako st nahly pokles hemoglobinu sti¢asne

s trombocytopéniou, zvysenie sérového bilirubinu, sérového kreatininu, dusika mocoviny v krvi alebo
LDH. Renalne zlyhanie nemusi byt reverzibilné ani po skonceni lie¢by a mozno bude potrebna
dialyza.

Fertilita

V reprodukénych Studidch spdsoboval gemcitabin hypospermatogenézu u mysich samcov (pozri Cast’
5.3). Preto muzov, ktori budi lie¢eni gemcitabinom, treba upozornit’, aby nesplodili diet’a pocas lieCby
a eSte 6 mesiacov po jej skonceni a aby sa informovali o0 moznosti kryokonzervacie spermii pred
lie¢bou z dovodu moznej neplodnosti spdsobenej liecbou gemcitabinom (pozri Cast’ 4.6).

Sodik
Gemcitabine 100 mg/ml infuzny koncentrat obsahuje 206 mg (9,0 mmol) sodika na maximalnu dennu
davku (2 250 mg). Pacienti s diétou s obmedzenym prijmom sodika by to mali vziat’ do Gvahy.

Etanol

Gemcitabine 100 mg/ml infuzny koncentrat obsahuje 440 mg bezvodého etanolu na mililiter
koncentratu. Tuato skutoénost’ je potrebné vziat’ do uvahy v pripade vysoko rizikovych skupin, ako st
napriklad pacienti s ochorenim pe¢ene alebo epilepsiou. Je potrebné vziat’ do uvahy mozné G¢inky na
centralnu nervovu sustavu a d’alSie u¢inky.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Neuskutocnili sa ziadne Specifické interak¢né studie (pozri Cast’ 5.2).

Radioterapia

Stubezna (podavana sucasne alebo s odstupom < 7 dni) — toxicita spojena s touto multimodalitnou
lie¢bou je zavisla na mnohych faktoroch, vratane davky gemcitabinu, frekvencie podania gemcitabinu,
davky oziarenia, radioterapeutickej planovacej techniky, cielového tkaniva a cielového objemu.
Predklinické a klinické stadie ukazali radiosenzibiliza¢n aktivitu gemcitabinu. V jedinej stadii, kde
bol gemcitabin v davke 1 000 mg/m?podany subeZne pocas az 6 po sebe iducich tyzdiiov s lieCebnym
hrudnym oziarenim pacientov s nemalobunkovym karcindémom pl’ic, bola pozorovand vyznamna
toxicita vo forme zavaznej a potencialne zivot ohrozujucej mukozitidy, hlavne ezofagitidy a
pneumonitidy, zv1ast’ u pacientov s velkymi oZzarovanymi objemami [median oZzarovaného objemu
4795 cm?]. Nasledne vykonané $tudie naznadili, Ze je mozné podat’ gemcitabin v niz$ich davkach
subezne s radioterapiou s predvidatelnou toxicitou, ako napr. v $tadii fazy Il u nemalobunkového
karcinomu plac, kde davky oziarenia hrudniku 66 Gy boli aplikované sicasne s podanim gemcitabinu
(600 mg/m?, $tyrikrat) a cisplatiny (80 mg/m?, dvakrat) v priebehu 6 tyzditov. Optimélny rezim pre
bezpecné podanie gemcitabinu stcasne s terapeutickymi davkami radidcie eSte nebol urceny pre
vSetky typy nadoru.

Nestubezné (podané s odstupom >7 dni) — analyza dat neukazuje Ziadne zvyraznenie toxicity, pokial je
gemcitabin podany viac ako 7 dni pred alebo po ozarovani, s vynimkou navratu reakcie z oZiarenia.
Udaje napovedaji, Ze lie¢ba gemcitabinom méZe zaéat’ po odzneni akiitnych ué¢inkov oZiarenia alebo
najmene;j jeden tyzden po oziareni.

V suvislosti so subeznym aj nesibeznym podanim gemcitabiniumchloridu bolo hlasené radia¢né
poskodenie v cielovych tkanivach (napr. ezofagitida, kolitida a pneumonitida).

Iné
Vakcina proti zltej zimnici a iné Zivé oslabené vakciny sa neodporacaji z dovodu rizika systémového,
mozného fatdlneho ochorenia, najmi u pacientov s potlacenou imunitou.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze ovplyvnit uc¢inky inych liekov.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti gemcitabinu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade vysledkov zo Studii na zvieratach

a mechanizmu u¢inku gemcitabiniumchloridu sa tato latka nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to
nie je evidentne nevyhnutné. Zeny treba informovat,, aby neotehotneli pocas lie¢by gemcitabinom

a aby ihned’ upozornili svojho lekara, ak predsa otehotnej.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa gemcitabin vylucuje do materského mlieka u I'udi a neziaduce G¢inky na dojcené
diet'a sa nedaju vylucit. Pocas liecby gemcitabinom sa musi dojéenie ukon¢it’.

Fertilita

V reprodukénych studiach sposoboval gemcitabin hypospermatogenézu u mysich samcov (pozri ¢ast’
5.3). Preto muzov, ktori budi lie¢eni gemcitabinom, treba upozornit’, aby nesplodili diet'a pocas lieCby
a eSte 6 mesiacov po jej skonceni a aby sa informovali o0 moznosti kryokonzervacie spermii pred
lie¢bou z dovodu moznej neplodnosti spdsobenej lieCbou gemcitabinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moze ovplyvnit’ schopnost’ viest motorové vozidla alebo obsluhovat’
stroje.
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie o €¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ukazalo sa
vSak, ze gemcitabin spésobuje miernu az stredne zavaznu ospalost’, obzvlast’ v kombinacii

s pozivanim alkoholu. Pacientov treba upozornit’, aby neviedli motorové vozidla a neobsluhovali
stroje, pokial’ na sebe po podani gemcitabinu pozoruju priznaky ospalosti.

4.8 Neziaduce tcinky

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie v suvislosti s lieCbou gemcitabinom si: nevolnost’

s vracanim alebo bez neho, zvysenie pecetiovych transaminaz (AST/ALT) a alkalickej fosfatazy,
hlasené u priblizne 60 % pacientov; proteintria a hemattria boli hlasené u priblizne 50 % pacientov;
dychavicnost’ bola hlasena u 10-40 % pacientov (najvyssi vyskyt u pacientov s karcinomom pltic);
alergické kozné vyrazky sa objavuju u priblizne 25 % pacientov a st spojené so svrbenim u 10 %
pacientov.

Dévka, rychlost’ infuzie a intervaly medzi ddvkami m6zu ovplyviiovat’ frekvenciu a zadvaznost’
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4). Neziaduce reakcie, ako st znizenie poctu trombocytov,
leukocytov a granulocytov, obmedzuji vel'kost davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Udaje z klinickych §tudii
Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), asté (> 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).

Nasledujuca tabul'ka neziaducich ucinkov a frekvencii vychddza z tdajov z klinickych $tadii. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda orgdnovych systémov Skupina frekvencie
Poruchy krvi a lymfatického Velmi casté
systému e Leukopénia (neutropénia 3. stupen = 19,3 %j;

4. stupeil = 6 %).
Supresia kostnej drene je zvyC€ajne mierna az stredne zavazna
a vacsinou ovplyviuje pocet granulocytov (pozri Cast’ 4.2 a 4.4)
e Trombocytopénia
e Anémia

Casté
e Febrilna neutropénia

Velmi zriedkavé
e Trombocytdza
e Tromboticka mikroangiopatia

Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé

e Anafylaktoidna reakcia
Infekcie a nakazy Caste

e Infekcie

Nezname

e Sepsa
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté

e Anorexia
Poruchy nervového systému Casté

e Bolest hlavy
e Nespavost’
e Somnolencia

Menej caste

8
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Cerebrovaskularna prihoda

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej caste
¢ Arytmie, prevazne supraventrikularneho charakteru
e Srdcovy infarkt

Zriedkavé
e Infarkt myokardu

Poruchy ciev

Zriedkavé
o Klinické znaky periférnej vaskulitidy a gangrény
e Hypotenzia

Velmi zriedkavé
o Syndrom kapilarneho tiniku (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Velmi casté
e Dychavicnost’ — zvyc€ajne mierna a ustupuje rychlo bez

liecby
Casté
o Kagel’
e Rinitida

Menej caste
e Intersticialna pneumonitida (pozri Cast’ 4.4)
e Bronchospazmus — zvy¢ajne mierny a prechodny, moze
vSak vyzadovat’ parenteralnu liecbu

Zriedkavé
e Edém pluc
e Syndrém respiracnej tiesne u dospelych (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté
e Vracanie
e Nevolnost’

Casté
e Hnacka
e Stomatitida a ulceracia v ustach
e Zapcha

Velmi zriedkaveé
e Ischemicka kolitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Velmi casté
e ZvySenie pecenovych transaminaz (AST a ALT)
a alkalickej fosfatazy

Casté
e ZvysSenie bilirubinu

Menej caste
e Zavazna hepatotoxicita vratane zlyhania pecene a smrti

9
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Zriedkavé
e ZvySenie gamma-glutamyl transferazy (GGT)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Velmi casté
o Alergicka kozna vyrazka Casto spojend so svrbenim
e Alopécia

Casté
e Svrbenie
e Potenie

Zriedkavé
e Zavazné kozné reakcie, vratane deskvamacie a buloznych
koznych exantémov
e Ulceracia
e Tvorba pluzgierov a ran
e Tvorba Supin

Velmi zriedkavé
o Toxicka epidermalna nekrolyza
e Stevensov-Johnsonov syndrom

Nezname
e Pseudocelulitida
e Akutna generalizovana exantemat6zna pustuloza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté
e Bolest’ chrbta
e Myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Velmi casté
e Hematuria
e Mierna proteinuria

Menej caste
e Renalne zlyhanie (pozri Cast’ 4.4)
¢ Hemolyticko-uremicky syndrom (pozri Cast’ 4.4)
[ ]

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Velmi casté
o Priznaky podobné chripke — najcastejSie priznaky su
horucka, bolest’ hlavy, zimnica, myalgia, asténia a
anorexia. Boli tiez hlasené kasel’, rinitida, malatnost’,
potenie a problémy so spankom.
o Edém/periférny edém — vratane edému tvare. Edém je
zvyCajne reverzibilny po skonéeni liecby.

Casté
e Horucka
e Asténia
e Zimnica
Zriedkavé
e Reakcie v mieste podania — prevazne mierneho

charakteru.
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Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

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

PouZivanie v kombindcii pri karcinome prsnika

Frekvencia hematologickej toxicity 3. a 4. stupna, najmi neutropénie, sa zvysuje, ked’ sa gemcitabin
pouziva v kombinacii s paklitaxelom. ZvySenie tychto neziaducich reakcii vSak nie je spojené so
zvysenym vyskytom infekcii alebo hemoragickych prihod. Unava a febrilna neutropénia sa vyskytuji
Zastejsie, ked’ sa gemcitabin pouZiva v kombinacii s paklitaxelom. Unava, ktora nie je spojend

s anémiou, zvycajne ustlpi po prvom cykle.

NeZiaduce reakcie 3. a 4. stupia
Paklitaxel verzus gemcitabin plus paklitaxel

Pocet (%) pacientov
Paklitaxel (N =259) Gemcitabin plus paklitaxel
(N =262)
3. stupei 4. stupei 3. stupeii 4. stupei
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)*
Nelaboratdorne
Febrilna neutropénia 3(1,2) 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 8 (3,1) 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 4. stupiia trvajuca viac ako 7 dni sa vyskytovala u 12,6 % pacientov v kombinovanom
ramene a u 5,0 % pacientov v paklitaxelovom ramene.

Pouzivanie v kombindcii pri karcinome mocového mechura

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia

MVAC verzus gemcitabin plus cisplatina

Pocet (%) pacientov
Rameno MVAC (metotrexat, Gemcitabin plus cisplatina
vinblastin, doxorubicin a (N =200)
cisplatina)
(N=196)
3. stupei 4. stupei 3. stupen 4. stupein
Laboratérne
Anémia 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopénia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratdérne
Nevolnost’ 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(1)
Stomatitida 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)

Pouzivanie v kombindcii pri karcinome vajecnikov

11
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Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna
Karboplatina verzus gemcitabin plus karboplatina
Pocet (%) pacientov
Karboplatinové rameno Gemcitabin plus karboplatina
(N=174) (N=175)
3. stupeii 4. stupeii 3. stupeii 4. stupeii
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 (LD 53(30,3) 8 (4,6)
Leukopénia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9,1
Nelaboratorne
Hemoragia 0(0) 0(0) 3(1,8) 0(0)
Febrilna neutropénia 0(0) 0(0) 2 (1,1) 0 (0)
Infekcia bez neutropénie 0(0) 0(0) 0(0) 1 (0,6)

Senzoricka neuropatia bola tiez Castejsia v kombinovanom ramene ako pri samotnej karboplatine.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne antidotum pri predavkovani gemcitabiniumchloridom. Davky vo vyske

5 700 mg/m? sa podavali formou intravendznej infizie po dobu 30 minut kazdé 2 tyzdne s klinicky
prijatel'nou toxicitou. V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma pacient sledovat’, kontrolovat’
krvny obraz a v pripade potreby poskytnut’ podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analogy pyrimidinu.
ATC kod: LO1BCOS.

Cytotoxicka aktivita v modeloch bunkovych kultar

Gemcitabin vykazuje vyznamné cytotoxické ucinky proti velkému poctu kultivovanych mysich a
P'udskych nadorovych buniek. Jeho G¢inok je fazovo $pecificky, gemcitabin primarne zabija bunky, v
ktorych prebieha syntéza DNA (S-faza) a za urcitych okolnosti blokuje progresiu buniek z G1 do S
fazy. In vitro je cytotoxicky u¢inok gemcitabinu zavisly od koncentrécie aj ¢asu.

Protinadorova aktivita na predklinickych modeloch

Na zvieracich modeloch nadorov je protinadorova aktivita gemcitabinu zavisla na frekvencii
podavania. Ked’ sa gemcitabin podava denne, pozoruje sa vysoka mortalita zvierat, ale minimalna
protinadorova aktivita. Ak sa vSak gemcitabin podava kazdy treti alebo $tvrty den, je mozné ho
podavat’ v neletalnych davkach s vyznamnou protinadorovou aktivitou proti Sirokému spektru mysich
nadorov.

Mechanizmus uc¢inku
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Bunkovy metabolizmus a mechanizmus u¢inku: Gemcitabin (dFdC), ktory je antimetabolitom
pyrimidinu, sa intraceluldrne metabolizuje pomocou nukleozidkinazy na aktivny nukleoziddifosfat
(dFdCDP) - a nukleozidtrifosfat (dFdCTP). Cytotoxicky u€inok gemcitabinu spociva v inhibicii
syntézy DNA dvomi mechanizmami u¢inku prostrednictvom dFdCDP a dFdCTP. Pri prvom dFdCDP
inhibuje ribonukleotid reduktazu, ktora jedind zodpoveda za katalyzu reakcii generujucich
deoxynukleozidtrifosfaty (dCTP) na syntézu DNA. Inhibicia tohto enzymu pomocou dFdCDP
vseobecne znizuje koncentraciu deoxynukleozidov, a predovsetkym koncentracie dCTP. Pri druhom
dFdCTP sutazi s dCTP o zaradenie do retazca DNA (autopotenciacia).

Rovnako moze byt’ malé mnoZzstvo gemcitabinu zaradené do RNA. Takymto sposobom znizena
intracelularna koncentracia dCTP potencuje zaradenie dFACTP do DNA. DNA polymeraza epsilon nie
je schopnd odstrafiovat’ gemcitabin a opravit’ vytvarané retazce DNA. Po zaradeni gemcitabinu do
DNA sa do vytvaraného retazca prida d’alsi nukleotid. Po tomto pridani d6jde v podstate k tplnej
inhibicii d’alsej syntézy DNA (skryté ukoncenie ret'azca). Po zaradeni do DNA sa zda, Ze gemcitabin
indukuje programovu bunkova smrt’ zndmu ako apoptoza.

Klinické udaje

Karcinom mocového mechuira

Randomizovana stidia fazy III so 405 pacientmi s pokro¢ilym alebo metastazujiicim karcinomom
mocového mechura z prechodného epitelu nepreukazala ziadny rozdiel medzi oboma lie¢ebnymi
ramenami, gemcitabin/cisplatina oproti metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC) v zmysle
medianu prezitia (12,8 a 14,8 mesiaca, p = 0,547), ¢asu do progresie ochorenia (7,4 a 7,6 mesiaca,

p = 0,842) a pocetnosti odpovedi (49,4 % a 45,7 %, p = 0,512). Kombinacia gemcitabinu s cisplatinou
mala vSak lepsi profil toxicity ako MVAC.

Karcinom pankreasu

V randomizovanej §tadii fazy III so 126 pacientmi s pokroc¢ilym alebo metastazujicim karcinomom
pankreasu preukazal gemcitabin Statisticky vyznamne vys$$iu pocetnost’ odpovedi v zmysle klinického
zlepSenia ako 5-fludruracil (23,8 % a 4,8 %, p = 0,0022). Taktiez bolo pozorované Statisticky
vyznamné prediZenie ¢asu do progresie z 0,9 na 2,3 mesiaca (log-rank p < 0,0002) a 3tatisticky
vyznamné prediZenie medianu preZitia zo 4,4 na 5,7 mesiaca (log-rank p < 0,0024) u pacientov
lieCenych gemcitabinom v porovnani s pacientmi lieCenymi 5-fluéruracilom.

Nemalobunkovy karcinom plic

V randomizovanej Studii fazy III s 522 pacientmi s lokalne pokrocilym alebo metastazujucim
nemalobunkovym karcindmom pltc, u ktorych nebola mozna operacia, preukazal gemcitabin v
kombinacii s cisplatinou Statisticky signifikantne vyssiu pocetnost’ odpovedi ako cisplatina samotna
(31,0 % a 12,0 %, p < 0,0001). Pozorovalo sa tiez Statisticky vyznamné prediZenie ¢asu do progresie z
3,7 na 5,6 mesiaca (log-rank p < 0,0012) a §tatisticky vyznamné prediZenie medianu prezitia zo 7,6
mesiaca na 9,1 mesiaca (log-rank p < 0,004) u pacientov lieCenych kombinaciou gemcitabin/cisplatina
v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

V d’al$ej randomizovanej §tadii fazy Il s 135 pacientmi s nemalobunkovym karcindmom pl'iic v
Stadiu IIIb alebo IV preukazala kombinacia gemcitabinu a cisplatiny Statisticky vyznamne vys$siu
pocetnost’ odpovedi ako kombinacia cisplatina a etopozid (40,6 % a 21,2 %, p = 0,025). Pozorovalo sa
Statisticky vyznamné prediZenie Gasu do progresie zo 4,3 na 6,9 mesiaca (p = 0,014) u pacientov
lieCenych kombinaciou gemcitabin/cisplatina v porovnani s pacientmi lieCenymi kombinaciou
etopozid/cisplatina.

V oboch studiach sa zistilo, Ze tolerovatel'nost’ bola podobna v oboch lie¢ebnych ramenach.

Karcinom vajecnikov

V randomizovanej Studii fazy I1I bolo 356 pacientok s pokrocilym epitelidlnym karcindmom
vajecnikov s relapsom najmenej 6 mesiacov po ukonceni liecby platinou randomizovanych na lieCbu
gemcitabinom s karboplatinou (GCb) alebo lie¢bu karboplatinou (Cb). Statisticky vyznamné prediZenie
¢asu do progresie ochorenia 5,8 na 8,6 mesiaca (log-rank p = 0,0038) sa pozorovalo u pacientok
liecenych s GCb v porovnani s pacientkami liecenymi s Cb. Rozdiely v poéetnosti odpovedi 47,2 %
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v GCb ramene verzus 30,9 % v Cb ramene (p = 0,0016) a v mediane prezitia 18 mesiacov (GCb)
verzus 17,3 (Cb) (p = 0,73) pre GCb rameno.

Karcinom prsnika

V randomizovane;j §tadii fazy III s 529 pacientkami s neoperovatel'nym, lokalne recidivujucim alebo
metastdzujucim karcindmom prsnika s relapsom po adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapii
preukazal gemcitabin v kombinacii s paklitaxelom $tatisticky vyznamné prediZenie ¢asu do
dokumentovanej progresie ochorenia z 3,98 na 6,14 mesiaca (log-rank p = 0,0002) u pacientok
lie€enych kombinaciou gemcitabin/paklitaxel v porovnani s pacientkami lieCenymi paklitaxelom. Po
377 umrtiach bolo celkové prezitie 18,6 mesiacov verzus 15,8 mesiacov (log-rank p = 0,0489, HR
0,82) u pacientok liecenych kombinaciou gemcitabin/paklitaxel v porovnani s pacientkami liecenymi
paklitaxelom a celkova pocetnost’ odpovedi bola 41,4 % a 26,2 % (p = 0,0002).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika gemcitabinu sa sledovala v siedmich §tidiach s 353 pacientmi. Vek 121 zien a 232
muzov sa pohyboval v rozmedzi 29 az 79 rokov. Priblizne 45 % z tychto pacientov trpelo
nemalobunkovym karcindémom pltic a 35 % karcindmom pankreasu. Pre davky v rozmedzi 500

az 2 592 mg/m?, ktoré boli podavané infziou trvajucou od 0,4 do 1,2 hodiny, sa ziskali nasledovné
farmakokinetické parametre.

Maximalne plazmatické koncentracie (dosiahnuté v priebehu 5 mintt po skonceni infuzie) boli 3,2 az
45,5 pug/ml. Plazmatické koncentricie vychodiskovej latky po podani davky 1 000 mg/m?/30 mintt su
vyssie ako 5 pg/ml pocas priblizne 30 minut po skonceni infuzie a vyssie ako 0,4 pg/ml pocas d’alsej
hodiny.

Distribticia

Distribu¢ny objem v centralnom kompartmente bol 12,4 1/m? u zien a 17,5 I/m? u muzov
(interindividualna variabilita bola 91,9 %).

Distribu¢ny objem v periférnom kompartmente bol 47,4 1/m?. Objem v periférnom kompartmente
nezavisel na pohlavi.

Vizba na plazmatické proteiny bola povazovana za zanedbatel'n11.

Polc¢as: Pohybuje sa od 42 do 94 minut, v zavislosti na veku a pohlavi. Pri odpori¢anom davkovacom
rezime sa gemcitabin takmer Uplne eliminuje v priebehu 5 az 11 hodin od zaciatku infazie. Pri
podavani raz tyzdenne sa gemcitabin nekumuluje.

Metabolizmus

Gemcitabin sa rychle metabolizuje cytidindeaminazou v peceni, obli¢kéch, krvi a inych tkanivach. V
ramci intraceluldrneho metabolizmu vytvara gemcitabin monofostaty, difosfaty a trifosfaty (dFdCMP,
dFdCDP a dFdCTP), z ktorych difosfaty a trifosfaty sa povazuju za aktivne. Tieto intracelularne
metabolity sa v plazme ani v mo€i nenasli. Primarny metabolit 2’-deoxy-2’, 2’-difluorouridin (dFdU)
nie je aktivny a nachadza sa v plazme a v moci.

Vylucovanie

Systémovy klirens sa pohyboval sa od 29,2 1/hod/m? do 92,2 I/hod/m?, v zavislosti na pohlavi a veku
(interindividualna variabilita bola 52,2 %). Klirens u Zien bol asi 0 25 % niz$i ako hodnoty u muzov.
Ukazuje sa pokles klirensu s vekom u muzov aj Zien, stale v§ak zostava rychly. Pri odporicanej davke
gemcitabinu 1 000 mg/m?, podanej vo forme 30-minttovej inflzie, nizSie hodnoty klirensu u Zien ani
u muzov si nemusia vyzadovat’ znizenie davky gemcitabinu.

Eliminacia mo¢om: Menej ako 10 % sa vyluci v nezmenenej forme.

Renalny klirens bol 2 az 7 I/hod/m?.

V priebehu tyzdna po podani sa vyluci 92 az 98 % davky podaného gemcitabinu, 99 % mocom,
prevazne vo forme dFdU a 1 % davky sa vylucuje stolicou.
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Kinetika dFdCTP

Tento metabolit sa moze nachadzat’ v mononuklearnych bunkach v periférnej krvi a nizSie uvedené
informadcie sa tykaju tychto buniek. Intraceluldrne koncentracie sa zvysuju proporciondlne s ddvkami
gemcitabinu 35-350 mg/m?/30 mint, coho vysledkom st koncentréacie v rovnovaznom stave 0,4-

5 pg/ml. Pri plazmatickych koncentraciach gemcitabinu vyssich ako 5 pg/ml sa hladiny dFdCTP
nezvysuju, ¢o naznacuje saturaciu v tychto bunkach.

Pol¢as terminalnej eliminacie: 0,7-12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalne plazmatické koncentracie (3-15 minut po skonceni 30-minutovej infizie davky

1 000 mg/m?): 28-52 ug/ml. NajniZ$ia koncentracia po podavani raz tyzdenne: 0,07-1,12 ug/ml, bez
zjavnej kumulacie. Trojfazovy graf plazmatickej koncentracie a Casu, stredny polcas terminalnej fazy -
65 hodin (rozmedzie 33-84 hodin).

Tvorba dFdU z vychodiskovej latky: 91%-98%.

Stredny distribu¢ny objem v centralnom kompartmente: 18 1/m? (rozmedzie 11-22 I/m?).

Stredny distribuény objem v rovnovaznom stave (Vss): 150 I/m? (rozmedzie 96-228 1/m?).
Distribticia v tkanivach: rozsiahla.

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

Eliminacia moc¢om: uplna.

Kombinovana liecba gemcitabinom a paklitaxelom
Kombinovana lie¢ba neovplyviiovala farmakokinetiku gemcitabinu ani paklitaxelu.

Kombinovana lie¢ba gemcitabinom a karboplatinou
Pri podavani kombinacie s karboplatinou nebola farmakokinetika gemcitabinu ovplyvnena.

Porucha funkcie obliciek
Mierna az stredne zavazna oblickova nedostatocnost’ (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nemala
ziadny trvaly, vyznamny vplyv na farmakokinetiku gemcitabinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V stuadiach toxicity po opakovanom podani trvajtcich az do 6 mesiacov u mysi a psov bolo hlavnym
nalezom potlacenie hematopoézy v zavislosti na davkovani a davke a ktora bola reverzibilna.

Gemcitabin je mutagénny v in vitro teste na mutagenitu a v in vivo mikronukleus teste kostnej drene.
Dlhodobé stadie na zvieratach na hodnotenie karcinogénneho potencialu gemcitabinu sa neuskutoénili.

V stadiach na hodnotenie fertility spdsoboval gemcitabin reverzibilni hypospermatogenézu u mysich
samcov. Vplyv na fertilitu samic sa nepozoroval.

Zhodnotenie experimentalnych stadii na zvieratach preukazalo reprodukénu toxicitu, napr. vrodené
chyby a iné u€inky na vyvoj embrya alebo plodu, priebeh gravidity alebo perinatalny a postnatalny
Vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Makrogol 300

propylénglykol

bezvody etanol

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na apravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Pri uskladneni zriedeného roztoku infiizneho koncentratu gemcitabinu v plastovych nadobach

z polyvinylchloridu (PVC) sa z nadob z PVC moze vyplavovat DEHP (di-(2-etylhexyl) ftalat). Preto
sa pri priprave, uskladneni a podavani zriedeného roztoku nesmu pouzivat’ zariadenia obsahujuce
PVC.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZzitePnosti

Neotvorené injekeéné liekovky:

3 roky.

Po otvoreni pred zriedenim:
Kazda injek¢na liekovka je ur¢end na jednorazové pouzitie a mala by sa pouzit’ okamzite po otvoreni.
Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po zriedeni 0,9 % roztokom chloridu sodného sa
stanovila na 60 dni pri 25 °C a pri teplotach 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa infuzny
roztok ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel' a nemali by byt za normalnych okolnosti dlhSie ako 24 hodin 2 °C az § °C,
pokial’ sa riedenie nevykona za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie lieku po prvom otvoreni alebo zriedeni, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Koncentrat je ¢iry, bezfarebny az mierne zIty roztok. Je plneny v 2 ml injek¢énych liekovkach typu
I z ¢ireho skla, ktoré su zapecatené 13 mm gumenymi zatkami a 13 mm hlinikovym ,,flip-

off* tesnenim.

Koncentrat je ¢iry, bezfarebny az mierne ZIty roztok. Je plneny v 10 ml injekénych liekovkach typu
I z ¢ireho skla, ktoré su zapecatené 20 mm gumenymi zatkami a 20 mm hlinikovym ,,flip-

off* tesnenim.

Koncentrat je Ciry, bezfarebny az mierne ZIty roztok. Je plneny v 15 ml injekénych liekovkach typu
I z ¢ireho skla, ktoré su zapecatené 20 mm gumenymi zatkami a 20 mm hlinikovym ,,flip-

off** tesnenim.

Koncentrat je Ciry, bezfarebny az mierne ZIty roztok. Je plneny v 20 ml injekénych liekovkach typu
I z ¢ireho skla, ktoré su zapecatené 20 mm gumenymi zatkami a 20 mm hlinikovym ,,flip-

off* tesnenim..

Velkost balenia:

Injekéna liekovka 1 x 2 ml
Injekéna liekovka 1 x 10 ml
Injekéna liekovka 1 x 15 ml
Injekéna liekovka 1 x 20 ml

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Zaobchadzanie

Pri priprave a likvidacii infizneho roztoku sa musi postupovat’ podl'a obvyklych bezpe¢nostnych
pokynov pre cytotoxické latky. S infiznym roztokom sa ma manipulovat’ v bezpecnostnom boxe

a pouZzivat’ pri tom ochranné plaste a rukavice. Ak nie je k dispozicii bezpecnostny box, vybavenie ma
obsahovat’ masku a ochranné okuliare.

Ak sa roztok dostane do kontaktu s o€ami, mdze dojst’ k zavaznému podrézdeniu. OCi treba ihned’

a dokladne vyplachnut’ vodou. Ak podrazdenie pretrvava, porad’te sa s lekarom. Ak sa roztok vyleje
na kozu, dékladne umyte kozu vodou.

Pokyny na riedenie
Jedinym schvalenym rozpustadlom na riedenie sterilného gemcitabinového koncentratu je 0,9%
injek¢ény roztok chloridu sodného (9 mg/ml, bez konzerva¢nych latok).

- Pri podévani intraven6znej infizie gemcitabinu pouzite aseptickt techniku.

- Gemcitabine infuzny koncentrat je ¢iry, bezfarebny az mierne zIty roztok s koncentraciou 100
mg/ml gemcitabinu. Celkové mnozstvo Gemcitabine infizny koncentrat potrebné pre
jednotlivého pacienta musi byt’ zriedené so sterilnym (0,9%) roztokom chloridu sodné¢ho 9
mg/ml. Koncentracia finalneho zriedeného roztoku pripraveného za pouzitia maximalne;j
davky gemcitabinu (priblizne 2,25 g) by mala byt priblizne 0,1 az 9 mg/ml. Koncentracia 4,5
mg/ml (ziskana z 500 ml zriedeného roztoku) az 9 mg/ml (ziskana z 250 ml zriedené¢ho
roztoku) odpoveda osmolarite priblizne 1 000 mOsmol/kg az 1 700 mOsmol/kg. Zriedeny
roztok je ¢ira a bezfarebna az mierne zIta kvapalina.

- Pri priprave, uskladneni a podavani zriedeného roztoku nesmu pouzivat’ zariadenia obsahujuce
PVC.

Priprava infuzneho roztoku

Gemcitabine infizny koncentrat obsahuje 100 mg gemcitabinu na mililiter koncentrovaného roztoku.
Koncentrovany roztok sa pred podanim musi zriedit’.

Ak sa injekéné liekovky uschovavaju v chladnicke, umoznite, aby pozadované mnozstvo liekoviek s
Gemcitabine koncentratom na infizny roztok bolo pred pouzitim aspon 5 minut vylozené v prostredi
s teplotou nizSou nez 25 °C. Na podanie pozadovanej davky pacientovi méze byt potrebna viac ako
jedna injekéna liekovka s Gemcitabine koncentratom na infuzny roztok.

Pomocou kalibrovanej strickacky asepticky naberte pozadovany objem Gemcitabine koncentratu na
infuzny roztok.

Pozadovany objem Gemcitabine koncentratu na inflzny roztok je potrebné vstreknut’ do infuzneho
vaku s 0,9% infiznym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml).

Hojdavymi pohybmi rukou premiesajte obsah infuzneho vrectiska. Zriedeny roztok je mozné este
dalej riedit’ az na finalnu koncentraciu od 0,1 do 9 mg/ml.

Podobne ako vsetky parenteralne podavané lieky, aj infuzny roztok gemcitabinu je pred podanim
potrebné vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé ¢astice alebo ¢i nedoslo k zmene jeho zafarbenia.
Ak sa objavia castice, liek nepouzivajte. (Cas pouziteInosti po prvom otvoreni alebo zriedeni, pozri
Cast’ 6.3)

Infazny roztok gemcitabinu je urceny len na jednorazové pouzitie. VSetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z lieckov maju byt zlikvidované v sulade s narodnymi poziadavkami.
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