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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gemliquid 40 mg/ml

infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infuzneho koncentratu obsahuje 40 mg gemcitabinu (vo forme hydrochloridu).
Kazda injekeéna liekovka s 5 ml obsahuje 200 mg gemcitabinu (vo forme hydrochloridu).
Kazda injekcna liekovka s 25 ml obsahuje 1 000 mg gemcitabinu (vo forme hydrochloridu).

Kazda injekcna liekovka s 50 ml obsahuje 2 000 mg gemcitabinu (vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat

Ciry, bezfarebny az bledoZIty roztok.
pH: 2,0 -2,8

Osmolalita: 270 -280 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gemcitabin je indikovany na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastazujiuceho karcindmu mocového
mechtra v kombinacii s cisplatinou.

Gemcitabin je indikovany na lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastazujuceho adenokarcinému
pankreasu.

Gemcitabin je v kombin4cii s cisplatinou ako liecbou prvej volby u pacientov s lokalne pokroc¢ilym
alebo metastazujicim nemalobunkovym karcinomom pl'ic (Non-small cell lung cancer, NSCLC).
U starSich pacientov alebo pacientov s vykonnostnym stavom 2 je mozné zvazit monoterapiu
gemcitabinom.

Gemcitabin je indikovany na lie¢bu pacientok s lokalne poroc¢ilym alebo metastazujiicim epitelidlnym
karcinomom ovérii, v kombindcii s karboplatinou, u pacientok s relapsom po minimalne 6-mesacnom
obdobi bez recidivy po liecbe prvej vol'by platinou.

Gemcitabin je v kombin4cii s paklitaxelom indikovany na liecbu pacientok s neresekovatel'nym,
lokalne recidivujucim alebo metastazujicim karcinémom prsnika, u ktorych doslo k recidive po
adjuvantnej/neoadjuvantnej chemoterapii. Predchadzajica chemoterapia by mala obsahovat’
antracyklin, pokial’ nie je klinicky kontraindikovany.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Gemcitabin ma predpisat’ iba lekar so skiisenostami s cytotoxickou lie¢bou.
Déavkovanie

Karciném mocového mechura

Kombinovana liecha

Odporticana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podana vo forme inflzie po¢as 30 minat. Davka sa ma
podat’ v 1., 8. a 15. dent kazdého 28-diiového cyklu v kombinacii s cisplatinou. Odporucand davka
cisplatiny je 70 mg/m? v 1. defi po gemcitabine alebo 2. det kazdého 28-dfiového cyklu. Tento
Stvortyzdnovy cyklus sa potom opakuje. Davku je mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v ramci
cyklu podl’a rozsahu toxicity u pacienta.

Karcinom pankreasu

Monoterapia

Odporacana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podana vo forme intravendznej infuzie pocas

30 min0t. Davka sa podava raz tyzdenne pocas 7 tyzdiiov. Potom nasleduje tyzden bez lieCby.

V dalsich cykloch sa podavaju injekcie jedenkrat tyZzdenne pocas 3 po sebe nasledujucich tyzdnov
vzdy s vynechanim 4. tyzdna. Davku je mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v rdmci cyklu podla
rozsahu toxicity u pacienta.

Nemalobunkovy karcinom pluc

Monoterapia

Odporti¢ana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m? podand vo forme intravendznej infuzie pocas

30 mintt. Davka sa podava raz tyzdenne pocas 3 tyzdinov. Potom nasleduje tyZden bez lie¢by. Tento
Stvortyzdnovy cyklus sa potom opakuje. Davku je mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v ramci
cyklu podl’a rozsahu toxicity u pacienta.

Kombinovana liecha

Odportcana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m? plochy povrchu tela podana vo forme intravenozne;j
infuzie pocas 30 minut v 1. a 8. den lieCebného cyklu (21 dni) v kombinacii s cisplatinou. Davku je
mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v ramci cyklu podla rozsahu toxicity u pacienta. Cisplatina sa
podava v davkach 75 — 100 mg/m? raz za 3 tyzdne.

Karcinom prsnika

Kombinovanda liecha

Gemcitabin sa pouziva v kombindcii s paklitaxelom. Odporuca sa podat’ paklitaxel (175 mg/m?)

v 1. defi formou intravendznej infazie pocas 3 hodin s naslednym podanim gemcitabinu (1 250 mg/m?)
formou intravenodznej infuzie v priebehu 30 minat v 1. a 8. denl kazdého 21-dnového cyklu. Davku je
mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v ramci cyklu podl'a rozsahu toxicity u pacientky. Pred
zaCatim lieCby kombinaciou gemcitabin + paklitaxel maju mat’ pacientky absolutny pocet
granulocytov minimélne 1 500 (x 10%/1).

Karcinom ovarii

Kombinovana liecha

Gemcitabin sa pouziva v kombinécii s karboplatinou. Odporuca sa podat’ gemcitabin v davke

1 000 mg/m? vo forme intravenoznej infuzie poc¢as 30 mintt v 1. a 8. deft kazdého 21-dfiového cyklu.
Po gemcitabine sa podava karboplatina v 1. den az do dosiahnutia plochy pod krivkou (AUC)

4,0 mg/ml/min. Davku je mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v ramci cyklu podl'a rozsahu
toxicity u pacientky.

Monitorovanie toxicity a tprava davky z dovodu toxicity

Uprava davky z dévodu nehematologickej toxicity

Na odhalenie nehematologickej toxicity sa maju vykonavat’ pravidelné vySetrenia a kontroly funkcie
obliciek a pecene. Davku je mozné znizovat’ s kazdym cyklom alebo v rdmci cyklu podl'a rozsahu
toxicity u pacienta. Vo vSeobecnosti sa ma pri zavaznej nehematologickej toxicite (3. alebo 4. stupen),
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okrem nauzey/vracania liecba gemcitabinom prerusit’ alebo sa ma znizit' davka v zavislosti od
rozhodnutia oSetrujuceho lekara. DalSie davky sa nemaju podavat’ pokial’ podl'a nazoru lekara

nevymizne toxicita.

Pre tpravu davky cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu v kombinovanej liecbe, pozri, prosim
prislusny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava davky z dévodu hematologickej toxicity

Zaciatok cyklu

Pri vsetkych indikaciach musi byt’ u pacientov pred podanim kazdej davky skontrolovany pocet

trombocytov a granulocytov.

Pred zaCatim cyklu maju mat’ pacienti absoltitny pocet granulocytov minimalne 1 500 (x 10%/1) a po&et

trombocytov 100 000 (x 10%1).

V priebehu cyklu

Dévky gemcitabinu sa maju v priebehu cyklu upravovat’ podla nasledujucich tabuliek:

Uprava davky gemcitabinu podavaného v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou
v priebehu cyklu lie€by karcinému mocového mechiira, nemalobunkového karcinému

pluc a karcindbmom pankreasu

Absoltitny pocet granulocytov

Pocet trombocytov

Percento zo Standardnej

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

*Vynechana lie¢ba sa v priebehu cyklu neobnovi pokial’ absolutny pocet granulocytov nedosiahne

minimalne 500 (x 10%1) a poet trombocytov 50 000 (x 10%/1).

Uprava davky gemcitabinu podivaného v kombinacii s paklitaxelom v priebehu cyklu pri

lie¢be karcinomu prsnika

Absoliitny pocet granulocytov

Pocet trombocytov

Percento zo Standardnej

(x 1051) (x 10%1) davky gemcitabinu (%)
>1200 a > 75 000 100
1 000 — <1 200alebo 50 000 — 75 000 75
700 -<1000 a > 50000 50
<700 alebo <50 000 Vynechajte davku*

*Vynechana lieCba sa v priebehu cyklu neobnovi. Liecba zac¢ne v 1. defi dalSieho cyklu, ked’
absolutny podet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a po&et trombocytov 100 000

(x 10%/1).

Uprava davKky gemcitabinu podivaného v kombinacii s karboplatinou v priebehu cyklu pri

liecbe karcindmu ovarii

Absoliitny pocet granulocytov

Pocet trombocytov

Percento zo Standardnej

(x 10°/1) (x 10%1) davky gemcitabinu (%)
> 1500 a > 100 000 100
1000 — 1 500 alebo 75 000 — 100 000 50
<1000 alebo <75 000 Vynechajte davku*

*Vynechana lieCba sa v priebehu cyklu neobnovi. Liecba zac¢ne v 1.den d’alSieho cyklu, ked’ absolutny

pocet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a pocet trombocytov 100 000 (x 10%/1).

Uprava davky v désledku hematologickej toxicity v dalsich cykloch pri vietkych indikdcidch
Déavka gemcitabinu sa ma znizit' na 75 % zaciatocnej davky pévodného cyklu v pripade vyskytu

nasledujtcich hematologickych toxicit:

e Absolutny pocet granulocytov < 500 x 10%/1 dlhsie ako 5 dni
e  Absolutny pocet granulocytov < 100 x 10%/1 dlhsie ako 3 dni

3




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00076-Z1A
e Febrilna neutropénia
e Trombocyty <25 000 x 10%1

e (ddialenie liecebného cyklu o viac ako 1 tyzden v dosledku toxicity

Spdsob podavania

Gemcitabin je pocas infiizie dobre tolerovany a moze sa podavat’ ambulantne. Ak d6jde k extravazacii,
musi sa podavanie infuzie ihned’ ukoncit’ a ma sa zacat’ podavat’ opit’ do inej krvnej cievy. Po podani
infuzie ma byt pacient pozorne sledovany.

Gemliquid 40 mg/ml infuzny koncentrat sa musi pred pouzitim zriedit’ (pozri ¢asti 4.4 a 6.6).
Odporuca sa podat’ infuziu do velkych zil, aby sa predislo poSkodeniu zil a extravazacii.

Dalsie pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo oblic¢iek sa ma gemcitabin pouzivat’ s opatrnost'ou,
pretoze u tejto skupiny pacientov neexistuje dostatok udajov z klinickych studii pre odporucenie
presného davkovania (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Pacienti star$i ako 65 rokov dobre znasali podavanie gemcitabinu. Neexistuju ziadne dokazy, ktoré by
naznacovali, Ze je potrebné upravovat’ davkovanie u starSich pacientov inak nez sa odporuca u
vSetkych ostatnych pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia (< 18 rokov)
Gemcitabin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov kvoli nedostatku idajov
0 bezpecnosti a G¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Preukazalo sa, Ze predlzenie doby podavania infuzie a zvySena frekvencia ddvok zvysuju toxicitu.

Gemliquid 40 mg/ml infizny koncentrat sa musi pred pouzitim zriedit’ (pozri Casti 4.2 a 6.6).
Odporuca sa podat’ infuziu do velkych zil, aby sa predislo poskodeniu zil a extravazacii.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs)

V suvislosti s lieCbou gemcitabinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARSs) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a akutnej
generalizovanej exantematdznej pustulozy (AGEP), ktoré mézu 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 naznacujuice tieto reakcie, gemcitabin sa ma okamzite vysadit’.

Hematologicka toxicita

Gemcitabin méze potlacat’ funkciu kostnej drene, Co sa prejavuje vyskytom leukopénie,
trombocytopénie a anémie.

U pacientov lie¢enych gemcitabinom ma byt pred podanim kazdej davky skontrolovany pocet
trombocytov, leukocytov a granulocytov. Ak sa zisti lickom vyvolany Gtlm kostnej drene ma sa zvazit’
prerusenie alebo upravenie liecby (pozri Cast’ 4.2). Myelosupresia vSak trva kratko a zvycajne nevedie
k redukcii davok a zriedkavo vedie k preruseniu liecby.
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Po ukonceni liecby mézu hodnoty periférneho krvného obrazu este klesat’. Terapia ma zacCat’ opatrne
u pacientov s poskodenou funkciou kostnej drene. Tak ako pri inych cytotoxickych lie¢bach, pri
subeznom podavani inej chemoterapie s gemcitabinom sa ma zvazit riziko kumulativnej supresie
kostnej drene.

Porucha funkcie pecene a obli¢iek

Gemcitabin ma byt podavany so zvysenou opatrnostou pacientom s poruchou funkcie pecene alebo s
poruchou funkcie obli¢iek vzhl'adom k nedostato¢nym informaciam z klinickych stadii, ktoré by
dovol'ovali stanovit’ jasné odporicania na davkovanie v tejto populécii pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Podavanie gemcitabinu pacientom s metastazami v peceni alebo prekonanou hepatitidou,
alkoholizmom alebo cirh6zou pecene v anamnéze moze viest’ k zhorSeniu zakladnej poruche funkcie
pecene.

Pravidelne sa ma vykonavat’ laboratérne hodnotenie funkcie obliciek a pecene (vratane virologickych
testov).

Stubezna radioterapia
Stibezna radioterapia (podavana stcasne alebo s odstupom < 7 dni): bola hlasena toxicita (podrobnosti
a odporucania pre pouzitie pozri v Casti 4.5).

Ockovanie zivymi vakcinami
U pacientov liecenych gemcitabinom sa neodporuca o¢kovanie vakcinou proti Zltej zimnici ani inymi
zivymi oslabenymi vakcinami (pozri Cast’ 4.5).

Syndrém reverzibilnej posteriérnej encefalopatie

U pacientov liecenych gemcitabinom v monoterapii alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami
sa vyskytli hlasenia syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome) s potencialne zavaznymi nasledkami. U vacSiny pacientov, ktorym sa
podaval gemcitabin a vyskytol sa u nich PRES, boli hlasené akutna hypertenzia a epileptické
zachvaty; mohli by vsak byt pritomné aj iné priznaky ako bolest” hlavy, letargia, zmétenost a slepota.
V optimalnom pripade je diagndza potvrdena snimkami z magnetickej rezonancie. Pre PRES bolo
typické, ze bol pri pouziti vhodnych podpornych opatreni reverzibilny. Ak sa pocas lie¢by rozvinie
PRES, gemcitabin sa ma definitivne vysadit’ a treba uskuto¢nit’ podporné opatrenia vratane regulacie
krvného tlaku a protizachvatovej liecby.

Kardiovaskularne
Z dovodu rizika srdcovych a/alebo cievnych portich v suvislosti s lieCbou gemcitabinom je potrebna
§pecialna opatrnost’ u pacientov s kardiovaskularnymi prihodami v anamnéze.

Syndrém presakovania kapilar

U pacientov lie¢enych gemcitabinom v monoterapii alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami
bol hlaseny syndrom presakovania kapilar (pozri €ast’ 4.8). Pri v€éasnom rozpoznani a primeranej
liecbe je stav zvycajne liecitel'ny, avSak boli hlasené smrtel'né pripady. Stav zahffia systémovu
kapilarnu hyperpermeabilitu pocas ktorej tekutiny a proteiny z intravaskuldrrneho priestoru presakuju
do intersticia. Klinické znaky zahiiaju generalizovany edém, narast hmotnosti, hypoalbuminémiu,
zavaznu hypotenziu, akatne poskodenie obliciek a pl'icny edém. Ak sa pocas lieCby vyvinie syndrom
presakovania kapilar, liecba gemcitabinom sa ma prerusit’ a zaviest’ podporné opatrenia. Syndrom
presakovania kapilar sa méze vyskytnat’ v neskorsich cykloch a v literatre bol spajany so syndrémom
respiraénej tiesne u dospelych.

Placne

V suvislosti s lie¢bou gemcitabinom boli zaznamenané G¢inky na pl'ica, niekedy zavazné (ako st
plucny edém, intersticialna pneumonitida alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne u dospelych (adult
respiratory distress syndrome, ARDS)). Etiologia tychto ti€inkov nie je znama. Ak sa takéto ti€inky
rozvinu, ma sa zvazit ukoncenie lieCby gemcitabinom. Situaciu moéze zlepsit’ skoré zacatie podpornej
liecby.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00076-Z1A

Rendlne

Hemolyticko uremicky syndrom

U pacientov, ktorym sa podaval gemcitabin, boli zriedkavo zaznamenan¢ klinické nalezy
zodpovedajice hemolyticko-uremickému syndrému (HUS) (pozri Cast’ 4.8). Liecba gemcitabinom sa
ma prerusit’ pri prvych zndmkach vyskytu mikroangiopatickej hemolytickej anémie, ako su ndhly
pokles hodnoty hemoglobinu spojeny s trombocytopéniou, zvySenie hodndt sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, koncentracie mocovinového dusika v krvi alebo laktatdehydrogenazy (LDH).
Rendlne zlyhdvanie nemusi byt’ reverzibilné ani po preruSeni lieCby a moze byt potrebna dialyza.

Fertilita

V stadiach zameranych na fertilitu spdsoboval gemcitabin u samcov mysi hypospermatogenézu (pozri
Cast’ 5.3). Z tohto dovodu sa neodporica muzom lieCenym gemcitabinom splodit’ diet’a pocas liecby
a 6 mesiacov po liecbe. Pred zacatim lieCby maju byt informovani o moznosti kryokonzervacie
spermii kvoli moznej neplodnosti sposobenej liecbou gemcitabinom (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné §tadie (pozri Cast’ 5.2).

Radioterapia

Simultanne podavanie (subezné podavanie alebo s odstupom <7 dni) — toxicita spojena s touto
multimodalitnou liecbou je zavisla od viacerych faktorov, vratane davky gemcitabinu, frekvencie
podavania gemcitabinu, davky ziarenia, radioterapeutickej planovacej techniky, cielového tkaniva
a cielového objemu.

Predklinické a klinické $tadie preukazali, Ze gemcitabin ma radiosenzibilizacny ucinok. V jedinom
skusani, kde sa gemcitabin podaval v davke 1 000 mg/m? pocas 6 po sebe nasledujucich tyzditov spolu
s terapeutickym oZzarovanim hrudnika u pacientov s nemalobunkovym karcindmom pluc, sa
pozorovala vyrazna toxicita vo forme zavaznej a potencialne Zivot ohrozujucej mukozitidy, najma
ezofagitidy a pneumonitidy, ato predovSetkym u pacientov s velkymi ozarovanymi objemami
(median liecebnych objemov 4 795 cm®). Nasledne vykonané Stadie, ako Stadia fazy II
nemalobunkového karcinomu plic naznadili, ze je mozné podanie niz§ich davok gemcitabinu subezne
s radioterapiou s predvidatel'nou toxicitou. V tejto $tadii sa podavali davky ozarovania hrudnika 66 Gy
spolu s gemcitabinom (600 mg/m? 4-krat) a cisplatinou (80 mg/m? 2-krat) pocas 6 tyzdiov.
Optimalny rezim pre bezpecné podavanie gemcitabinu s terapeutickymi davkami ziarenia nebol
doposial’ stanoveny pre vsetky typy nadoru.

Sekvencné podavanie (s odstupom > 7 dni) — analyza udajov nenaznacuje Ziadnu zvysenu toxicitu po
podani gemcitabinu viac ako 7 dni pred oZarovanim alebo po fiom, okrem reakcie z oZiarenia. Udaje
naznacuju, ze lieCba gemcitabinom modze zacat’ po odzneni akltnych prejavov radidcie alebo
minimalne jeden tyzdeii po oZarovani.

V suvislosti so simultannym aj sekvencnym pouzitim gemcitabinu bolo hlasené radia¢né poskodenie v
cielovych tkanivach (napr. ezofagitida, kolitida a pneumonitida).

Iné
Vakcina proti zltej zimnici ani iné Zivé oslabené vakciny sa neodporucaju z dovodu rizika
systémového, potencialne fatdlneho ochorenia, najmé u pacientov s potlacenou imunitou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti gemcitabinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast' 5.3). Na zaklade vysledkov zo §tadii na zvieratach
a mechanizmu U¢inku gemcitabinu sa méze toto lieCivo pouzivat pocas gravidity len ak je to
nevyhnutné.
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Zeny maju byt poucené, aby pocas lie¢by gemcitabinom neotehotneli a ak k tomu napriek tomu déjde,
aby ihned’ informovali svojho oSetrujuceho lekara.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa gemcitabin vylucuje do l'udského mlieka. Nie je mozné vylucit’ Skodlivé u€inky na
dojcené diet’a. Pocas liecby gemcitabinom sa musi doj¢enie ukoncit’.

Fertilita

V stadiach zameranych na fertilitu spdsoboval gemcitabin u samcov mysi hypospermatogenézu (pozri
Cast’ 5.3). Z tohto dovodu sa neodporica muzom lie¢enym gemcitabinom splodit’ dieta pocas liecby
a 6 mesiacov po liecbe. Pred zacatim liecby maju byt informovani o moznosti kryokonzervacie
spermii kvoli moznej neplodnosti spdsobenej lieCbou gemcitabinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ukdzalo sa
vSak, Ze gemcitabin sposobuje miernu az stredne zavaznu ospalost’, najma v kombinacii s pozivanim
alkoholu. Pacienti maju byt upozorneni, aby neviedli vozidlo ani neobsluhovali stroje pokial’ nie je
isté, Ze ospalost’ sa uz neprejavi.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hldsené neziaduce liekové reakcie suvisiace s lieCbou gemcitabinom zahfnaju: nauzeu
spojenu s vracanim alebo bez vracania, zvySenie hodndt transaminaz v peceni (AST/ALT) a alkalicke;j
fosfatazy, ktoré boli pozorované u priblizne 60 % pacientov; proteinuriu a hematuariu, ktoré boli
hlasené u priblizne 50 % pacientov; dyspnoe hlasend u 10 —40 % pacientov (najvyssi vyskyt
u pacientov s karcindbmom pl'ic); alergické kozné vyrazky objavujuce sa u priblizne 25 % pacientov
a spojené so svrbenim u 10 % pacientov.

Frekvencia a zdvaznost’ neziaducich reakcii zavisi od velkosti ddvky, rychlosti poddvania infuzie a
intervalu medzi jednotlivymi davkami (pozri Cast’ 4.4). NeZiaducou reakciou, ktora limituje velkost
davky je pokles poctu trombocytov, leukocytov a granulocytov (pozri Cast’ 4.2).

Udaje z klinického skii$ania

Frekvencie vyskytu su definované ako: velmi 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) a nezname
(z dostupnych udajov).

Nasledujuca tabul'ka neziaducich ucinkov a frekvencii vychadza z udajov z klinickych skusani.
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Trieda orgédnovych systémov Skupina frekvencie
Infekcie a ndkazy Casté
e infekcie
Nezname
® sepsa
Poruchy krvi a lymfatického systému Velmi casté

e leukopénia (neutropénia
3. stupenn = 19,3 %; 4. stupeinr = 6 %).
Supresia kostnej drene je zvy¢ajne mierna az
stredne zavazna a vacSinou ma vplyv na
pocet granulocytov (pozri Cast’ 4.2).
e trombocytopénia
e anémia
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Trieda organovych systémov

Skupina frekvencie

Casté
e febrilnd neutropénia

Velmi zriedkavé
e trombocytdza
e trombotickd mikroangiopatia

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé
e anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté
e anorexia
Poruchy nervového systému Casté

e Dbolest hlavy
e insomnia
e somnolencia

Menej Casté
e klinicka cievna mozgova prihoda
Velmi zriedkavé
e syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté
e arytmia (prevazne
supraventrikularnej povahy)
e zlyhavanie srdca

Zriedkavé
infarkt myokardu

Poruchy ciev

Zriedkavé
e hypotenzia
e klinické znaky periférnej vaskulitidy
a gangrény
Vel'mi zriedkavé
e syndrom kapilarneho tniku (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

Velmi Casté
e dyspnoe — zvyc€ajne mierne a rychlo
ustupi bez liecby

Casté
e kaSel
e rinitida

Menej Casté
e intersticidlna pneumonitida (pozri
cast’ 4.4)
e bronchospazmus — zvycajne mierny
a prechodny, no moze vyzadovat
parenteralnu liecbu

Zriedkavé
e pllcny edém
e Syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) u dospelych (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté
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Trieda orgédnovych systémov Skupina frekvencie

e vracanie
e nauzea

Casté
e diarea
e stomatitida a ulceracia v ustach
e obstipacia

Velmi zriedkavé
e ischemicka kolitida

Poruchy pecene a zI€ovych ciest Velmi cCasté
e narast hodndt pecetiovych
transaminaz (AST a ALT)

a alkalickej fosfatazy

Casté
e zvySenie hodnoty bilirubinu

Menej Casté
e zavazna hepatotoxicita, vratane
zlyhdvania pecene a smrti

Zriedkavé
e zvysenie hodnoty
gamaglutamyltransferazy (GGT)

Poruchy koze a podkozného tkaniva Velmi casté
e alergicka kozna vyrazka Casto
spojena s pruritom

e alopécia
Caste

e svrbenie

e potenie
Zriedkavé

e zavazné kozné reakcie, vratane
deskvamacie a buléznych erupcii na
kozi

e ulceracia

e tvorba pluzgierov a ran

e tvorba Supin

Velmi zriedkavé
e toxicka epidermalna nekrolyza
e Stevensov-Johnsonov syndrom
Nezname
o pseudocelulitida
e akutna generalizovana
exantematozna pustuloza

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a Casté

spojivového tkaniva e Dbolest chrbta
e myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest Velmi casté

e hematuria




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00076-Z1A

Trieda orgédnovych systémov Skupina frekvencie

e mierna proteinuria

Menej Casté
e akutne renalne zlyhanie (pozri Cast’
4.4)
e hemolyticko-uremicky syndrom
(pozri Cast 4.4)

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania | Vel'mi Casté

e symptémy podobné chripke —
najcCastejSie hlasené symptomy
zahinaju horacku, bolest’ hlavy,
zimnicu, bolest’ svalov, asténiu
a anorexiu. TieZ boli hlasené kasel’,
rinitida, malatnost’, potenie a poruchy
spanku.

e edém/periférny edém — vratane
edému tvare. Edém je zvycCajne
reverzibilny po ukonceni lieCby.

Casté
e horucka
e asténia
e zimnica
Zriedkavé

e reakcie v mieste podania — prevazne
miernej povahy

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného Zriedkavé
postupu e radiacna toxicita (pozri ¢ast’ 4.5)
e reakcia z oziarenia (,,radiation
recall®).

Kombinovana liecba pri karcinome prsnika

Ked’ sa gemcitabin poddva v kombinacii s paklitaxelom, frekvencia vyskytu hematologickych toxicit
3. a 4. stupna, najméd neutropénie, sa zvysuje. Zvysenie frekvencie tychto neziaducich reakcii vsak nie
je spojené so zvy$enym vyskytom infekcii alebo hemoragickych prihod. Unava a febrilna neutropénia
sa vyskytujii Castejsie, ked’ sa gemcitabin pouziva v kombinacii s paklitaxelom. Unava, ktoré nie je
spojena s anémiou, zvyc¢ajne ustupi po prvom cykle liecby.
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Neziaduce Ucinky 3. a 4. stupna
Paklitaxel oproti kombinacii gemcitabin + paklitaxel
Pocet (%) pacientov
Skupina s paklitaxelom | Skupina s kombinaciou
(n=259) gemcitabin + paklitaxel
(n=262)
3.stupen | 4. stupen 3. stupen 4. stupeinl
Laboratdérne
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)*
Nelaboratorne
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)
diarea 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. stupna trvajica dlhsie ako 7 dni sa vyskytla u 12,6 % pacientov v v skupine s
kombinaciou a u 5,0 % pacientov v skupine s paklitaxelom.

Kombinovana liecba pri karcinome mocoveho mechura

Neziaduce Gcinky 3. a 4. stupna
MVAC oproti kombinacii gemcitabin + cisplatina
Pocet (%) pacientov
Skupina s kombindciou | Skupina s kombinaciou
MVAC (metotrexat, gemcitabin + cisplatina
vinblastin, doxorubicin (n=200)
a cisplatina)
(n=196)
3. stupen | 4. stupen 3. stupen 4. stupenl
Laboratorne
anémia 30(16) 4(2) 47 (24) 74
trombocytopénia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratorne
nauzea a vracanie 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
diarea 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
infekcia 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(D)
stomatitida 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)
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Kombinovana liecba pri karcinome ovarii

Neziaduce ucinky 3. a 4. stupiia
Karboplatina oproti kombinacii gemcitabin + karboplatina
Pocet (%) pacientov
Skupina s Skupina s kombinaciou
karboplatinou gemcitabin + karboplatina
(n=174) (n=175)
3. stupenn | 4. stupen 3. stupen 4. stupenl
Laboratorne
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(5,1)
Nelaboratorme
hemoragia 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
febrilna neutropénia 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,1) (0,0)
infekcia bez neutropénie 0(0) 0(0,0) (0,0 1 (0,6)

Senzoricka neuropatia sa vyskytovala tiez ¢astejSie v skupine s kombinaciou nez v skupine so
samotnou karboplatinou.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 pri predavkovani gemcitabinom. Davky 5 700 mg/m? boli podavané vo
forme intravenoznej infizie pocas 30 minit kazdé dva tyzdne s klinicky prijatelnou toxicitou.
V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma pacient sledovat’, ma sa skontrolovat’ krvny obraz a ak
je to potrebné, ma byt pacientovi poskytnuta podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: analogy pyrimidinu, ATC kéd: LO1BCO5

Cytotoxicky u¢inok na modeloch bunkovych kultar

Gemcitabin vykazuje vyznamny cytotoxicky ucinok proti ré6znym mySim a udskym nadorovym
bunkam. Na bunky posobi fazovo $pecificky, primarne zabija bunky, v ktorych prebieha syntéza DNA

(S faza) a za ur€itych podmienok blokuje prechod buniek z G1 fazy do S fazy. Cytotoxicky a¢inok
gemcitabinu in vitro je zavisly od koncentrécie aj ¢asu.

Antitumorézny ucinok na predklinickych modeloch

Na zvieracich modeloch je antitumordzny Gc¢inok gemcitabinu zévisly od davkovacieho rezimu. Ked’
sa gemcitabin podava denne, pozoruje sa u zvierat vysoka mortalita, ale minimalny antitumordzny
ucinok. Ak sa vSak gemcitabin podava v 3- alebo 4-diovych intervaloch, je mozné ho podavat
v neletalnych davkach s vyznamnym antitumoréznym ucinkom proti Sirokému spektru tumorov
u mysi.

Mechanizmus uéinku
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Bunkovy metabolizmus a mechanizmus ucinku: Gemcitabin (dFdC), antimetabolit pyrimidinu, sa
metabolizuje intracelularne pomocou nukleozidkinazy na aktivny nukleoziddifosfat (dFdCDP)
a nukleozidtrifosfat (dFACTP). Cytotoxicky ucinok gemcitabinu je vysledkom inhibicie syntézy DNA
dvoma mechanizmami U¢inku dFdCDP adFdCTP. Pri prvom, dFdCDP inhibuje
ribonukleozidreduktazu, ktord je jedina =zodpovedna =za katalyzu reakcii produkujtcich
deoxynukleozidtrifosfaitov (dCTP) pre syntézu DNA. Inhibiciou tohto enzymu pomocou dFdCDP
dochadza vseobecne k zniZeniu koncentracii deoxynukleozidov anajmi koncentracie dCTP. Pri
druhom mechanizme ucinku, dFdCTP sut'azi s dCTP o inkorporaciu do DNA (autopotenciacia).

Rovnako moze byt aj malé mnozstvo gemcitabinu inkorporované do RNA. Takto znizena
intracelularna koncentracia dCTP potencuje inkorporaciu dFACTP do DNA. DNA polymeraza epsilon
v podstate nema schopnost’ odstrafiovat’ gemcitabin a reparovat’ vytvarané retazce DNA. Po
inkorporécii gemcitabinu do DNA sa dizka vytvaraného DNA ret’azca prediZi o jeden nukleotid. Po
pridani nukleotidu dochadza k uplnej inhibicii d’alSej syntézy DNA (skryté ukoncenie ret'azca). Po
inkorporacii do DNA sa zd4, Ze gemcitabin indukuje proces naprogramovanej bunkovej smrti zname;j
ako apoptoza.

Klinické udaje

Karcinom mocoveho mechura

Randomizovana stadia fazy I1I so 405 pacientmi s pokro¢ilym alebo metastazujicim karcindmom
mocového mechura z prechodného epitelu nepreukazala ziadny rozdiel medzi oboma lieCebnymi
skupinami, 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 randomizovane;j studii fazy Il so 126 pacientmi s pokro¢ilym alebo metastazujicim karcinomom
pankreasu preukazal gemcitabin $tatisticky vyznamne vyssiu pocetnost’ odpovedi v zmysle klinického
zlepSenia ako S-fludruracil (23,8 % a 4,8 %, p = 0,0022). Taktiez bolo pozorované §tatisticky vyznamné
prediZenie ¢asu do progresie z 0,9 na 2,3 mesiaca (log-rank p < 0,0002) a §tatisticky 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 randomizovane;j studii fazy Il s 522 pacientmi s lokalne pokrocilym alebo metastazujtiicim
nemalobunkovym karcindmom pl'tc, u ktorych nebola mozna operacia, preukazal gemcitabin v
kombinacii s cisplatinou Statisticky vyznamne vyssiu pocetnost’ odpovedi ako cisplatina samotna (31,0 %
a 12,0 %, p < 0,0001). Pozorovalo sa tiez §tatisticky vyznamné prediZenie ¢asu do progresie z 3,7 na 5,6
mesiaca (log-rank p < 0,0012) a 3tatisticky 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 dalsej randomizovanej studii fazy Il so 135 pacientmi s nemalobunkovym karcinémom pl'tc v §tadiu
IIIb alebo IV preukazala kombinacia gemcitabinu a cisplatiny Statisticky vyznamne vyssiu pocetnost’
odpovedi ako kombinacia cisplatina a etopozid (40,6 % a 21,2 %, p = 0,025). Pozorovalo sa Statisticky
vyznamné prediZenie ¢asu do progresie zo 4,3 na 6,9 mesiaca (p = 0,014) u pacientov lie¢enych
kombinaciou gemcitabin/cisplatina v porovnani s pacientmi lie¢enymi kombinaciou etopozid/cisplatina.
V oboch studiach sa zistilo, Ze tolerovatel'nost’ bola podobna v oboch lie¢ebnych skupinach.

Karcinom vajecnikov

V randomizovanej Studii fazy I1I bolo 356 pacientok s pokrocilym epitelidlnym karcinomom
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 z 5,8 na 8,6 mesiaca (log-rank p = 0,0038) sa pozorovalo u pacientok
lieCenych GCb v porovnani s pacientkami lieCenymi Cb. Rozdiely v pocetnosti odpovedi 47,2 %

v skupine s GCb oproti 30,9 % v skupine s Cb (p = 0,0016) a v mediane prezitia 18 mesiacov (GCb)
oproti 17,3 (Cb) (p = 0,73) boli v prospech skupiny s GCb.
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Karcinom prsnika

V randomizovane;j studii fazy Il s 529 pacientkami s neoperovatelnym, lokalne recidivujicim alebo
metastazujiicim 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 oproti 15,8 mesiacov (log-rank p = 0,0489, HR 0,82) u pacientok lie¢enych
kombindciou 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

Farmakokinetika gemcitabinu sa skimala u 353 pacientov v siedmich studiach. Do studii bolo
zaradenych 121 zien a 232 muzov od 29 do 79 rokov. Z tychto pacientov priblizne 45 % trpelo
nemalobunkovym karcinémom pl'tc a u 35 % bol diagnostikovany karcindém pankreasu. Pri ddvkach
od 500 do 2 592 mg/m? podanych formou infuzie v priebehu 0,4 — 1,2 hodiny sa ziskali nasledujtce
farmakokinetické parametre.

Absorpcia

Maximalne koncentracie v plazme (dosiahnuté v priebehu 5 minat po skonéeni infzie) boli 3,2 az
45,5 pg/ml. Plazmatické koncentracie povodnej 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 v priebehu
d’al$ej hodiny.

Distribucia

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

47,4 1/m*. Objem periférneho kompartmentu nebol zavisly od pohlavia.

Vizba na plazmatické proteiny bola povazovana za zanedbatelnu.

Biologicky pol¢as: V rozpéti od 42 do 94 minut v zavislosti od veku a pohlavia. Pri odporu¢enom
davkovacom rezime by sa mal gemcitabin prakticky uplne eliminovat’ do 5 az 11 hodin od zaciatku
infuzie. Pri davkovani jedenkrat tyzdenne sa gemcitabin nekumuluje.

Biotransformacia

Gemcitabin sa rychlo metabolizuje prostrednictvom cytidindeaminazy v peceni, oblickach, krvi

a d’alSich tkanivach.

Intracelularne sa gemcitabin metabolizuje na gemcitabin mono-, di- a trifosfat (dFACMP, dFdCDP
a dFdCTP), z ktorych dFdCDP a dFdCTP sa povazuju za aktivne. Tieto intraceluldrne metabolity
neboli zistené v plazme ani mo¢i. Primérny metabolit 2"-deoxy-2",2"-difluéruridin (dFdU) nie je
aktivny a nachadza sa v plazme a moci.

Eliminécia

Systémovy klirens bol v rozpiti od 29,2 1/hod/m? do 92,2 1/hod/m? v zavislosti od pohlavia a veku
(interindividualna variabilita bola 52,2 %). Hodnoty klirensu u Zien su priblizne o 25 % nizsie ako

u muzov. Zda sa, Ze klirens u muzov aj zien klesa s vekom, stdle ma vSak vysoké hodnoty. Pri
odporucenej davke gemcitabinu 1 000 mg/m? podanej vo forme 30-minutovej infzie, znizené hodnoty
klirensu u Zien a muzov nevyzaduju Gpravu davky gemcitabinu.

Vylu€ovanie lie¢iva moCom: Menej ako 10 % lieCiva sa vylucuje v nezmenenej forme.

Renalny klirens bol 2 a7 7 I/hod/m?.

V priebehu tyzdna po podani sa vylac¢i 92 — 98 % davky podaného gemcitabinu, z toho 99 % mocom,
prevazne vo forme dFdU a 1 % davky sa vylucuje stolicou.

Kinetika dFdCTP
Tento metabolit sa nachadza v mononuklearnych bunkach periférnej krvi, informécie uvedené nizsie
sa tykaju tychto buniek. Intracelularne koncentracie stiipaji tmerne s ddvkami gemcitabinu
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35 - 350 mg/m?/30 min s vyslednymi koncentraciami v rovnovaznom stave 0,4 — 5 pug/ml. Pri
plazmatickych koncentraciach gemcitabinu nad 5 ug/ml sa hladiny dFdCTP uz nezvysuju, ¢o
naznacuje saturaciu v tychto bunkach.

Biologicky polcas terminalnej eliminacie: 0,7 — 12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalne plazmatické koncentracie (3 — 15 minut po skonéeni poddvania 1 000 mg/m? formou
30-minutovej infuzie): 28 — 52 pg/ml.

Minimalna koncentracia po podavani jedenkrat tyzdenne: 0,07 az 1,12 pg/ml bez prejavov kumulécie.
Trojfazovy graf zavislosti plazmatickej koncentracie od casu, strednd hodnota biologického polcasu
v terminalnej faze: 65 hodin (rozpétie od 33 do 84 hodin).

Tvorba dFdU z povodne;j latky: 91 — 98 %.

Stredna hodnota distribué¢ného objemu centralneho kompartmentu: 18 1/m? (rozpitie 11 — 22 1/m?).
Stredna hodnota distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave (V): 150 1/m? (rozpitie 96 — 228 1/m?).
Distribticia v tkanivach: extenzivna.

Stredn4 hodnota zdanlivého klirensu: 2,5 /hod/m? (rozpitie 1 — 4 1/hod/m?).

Vylucovanie mocom: uplné.

Kombinovana liecba gemcitabinom a paklitaxelom
Kombinovana liecba neovplyviiovala farmakokinetiku gemcitabinu ani paklitaxelu.

Kombinovana liecba gemcitabinom a karboplatinou
Pri podavani kombinacie s karboplatinou nebola farmakokinetika gemcitabinu ovplyvnena.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V studiach toxicity po opakovanom podani trvajicich az do 6 mesiacov u mysi a psov bolo hlavnym
zistenim potlacenie hematopoézy zavislé od schémy davkovania a od davky. Potlacenie hematopoézy
bolo reverzibilné.

Gemcitabin ma mutagénny G¢inok v in vitro testoch génovej mutacie ain vivo mikronukleovych
testoch kostnej drene. Dlhodobé §tadie na zvieratdch stanovujice karcinogénny potencial gemcitabinu

neboli vykonané.

V stadiach zameranych na fertilitu sposoboval gemcitabin u samcov mysi reverzibilna
hypospermatogenézu. U mySich samic sa nezistil ziadny vplyv na fertilitu.

Zhodnotenie experimentalnych $tadii na zvieratach preukéazalo reproduk¢énu toxicitu, napr. vrodené
chyby a iné ucinky na vyvoj embrya alebo plodu, priebeh gravidity alebo peri- a postnatalny vyvoj.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekciu
kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti
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Neotvorené liekovky

2 roky

Stabilita po prvom otvoreni liekovky:

Chemicka a fyzikalna stabilita boli dokdzané pocas 28 dni pri teplote 2°C - 8°C a pri izbovej teplote
(15°C - 25°C).

Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit' okamzite. Ak sa lick nepouZije ihned’, za dizku a
podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a nemaju presiahnit’ viac ako 24
hodin pri teplote 2°C — 8°C, pokial’ otvorenie neprebehlo za kontrolovanych a validnych aseptickych
podmienok.

Cas pouzitelnosti po nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZzivania boli dok4dzané pocas 28 dni pri teplote 2°C — 8°C
a pri izbovej teplote ak boli nariedené v 5 %-nom roztoku glukédzy alebo 0,9 %-nom roztoku chloridu
sodného (1,0 mg/ml, 7,0 mg/ml a 25 mg/ml).

Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit' okamzite. Ak sa lick nepouzije ihned’, za dizku a
podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel' a nemaju presiahnit’ viac ako 24
hodin pri teplote 2°C — 8°C, pokial’ riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validnych aseptickych
podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené liekovky

Uchovavajte v chladnicke 2°C — 8°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Pri uchovavani pod 2°C sa mézu v roztoku tvorit’ usadeniny. Ak sa zd4, Ze roztok zmenil farbu alebo
obsahuje viditel'né Castice, ma sa zlikvidovat'.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekené liekovky z bezfarebného skla (typ I) uzavreté so sivym gumenym uzaverom (typ I) podla
Ph.Eur a s plastovou ochranou (Onco-Safe alebo prebal) alebo bez nej. Obal ,,Onco-Safe alebo prebal
neprichadzaja do kontaktu s lickom a poskytuju dodatocnui ochranu pocas transportu, ktora zvysuje
bezpecnost’ pri manipulacii zdravotnickym a farmaceutickym personalom.

Velkosti balenia:

200 mg/5 ml: linjek¢na liekovka, 5 injek¢nych liekoviek, 10 injekénych liekoviek
1 000 mg/25 ml: linjekéna liekovka

2 000 mg/50 ml: linjekEna liekovka

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vzdy, ked’ to roztok a obal umoziuju, vizualne skontrolovat’,
¢i sa v nich nevyskytuju Castice alebo ¢i nedoslo ku zmene farby.

Ak sa zda, ze roztok zmenil farbu alebo obsahuje vidite'né Castice, ma sa zlikvidovat'.

Gemliquid 40 mg/ml infizny koncentrat sa musi pred pouzitim zriedit’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Odporuca sa podat’ infuziu do velkych zil, aby sa predislo poskodeniu zil a extravazacii.

Za aseptickych podmienok pridajte odobraté pozadované mnozstvo koncentratu do vhodného
infuzneho vaku alebo flase. Roztok sa musi riedit’ s 0,9 %-nym roztokom chloridu sodného alebo

5 %-nym roztokom glukdzy. Roztok dokladne premiesajte krizivym pohybom.
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Zaobchadzanie s lieckom

Pri priprave a likvidacii infuzneho roztoku sa musia dodrziavat’ bezné bezpecnostné opatrenia pre
manipulaciu s cytotoxickymi latkami. S infuznym roztokom sa ma zaobchadzat vo vyhradenej
miestnosti alebo v priestore bezpeCnom pre pracu s cytostatikami. Ma sa pouzit’ poZzadovany ochranny
odev (ochranny plast, rukavice, raska, okuliare).

Ak sa roztok dostane do kontaktu s o¢ami, mdze spdsobit’ zavazné podrazdenie. Oko sa ma ihned a
dokladne vyplachnut’ s vodou. Ak podrazdenie pretrvava, je nuné poradit’ sa s lekarom. Ak sa roztok
dostane do kontaktu s kozou, koza sa ma dokladne oplachnut’ s vodou.

Zvysky lieku, ako aj material, ktory sa pouzil pri rekonstitiicii, nariedeni a podavani lieku maja byt
zlikvidované v sulade so Standardnymi nemocni¢nymi postupmi pre zaobchadzanie s cytotoxickymi
latkami a v stilade s ndrodnymi poziadavkami na likvidéciu nebezpecného odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 LCubl’ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

44/0840/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. novembra 2010

Datum prediZenia registracie: 17. maj 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2024

17



