Sp. zn. sukls2484/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gemcitabin Ebewe 40 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 40 mg gemcitabinu (ve formé hydrochloridu).
Jedna 5ml lahvicka obsahuje 200 mg gemcitabinu (ve formé hydrochloridu).

Jedna 25ml lahvicka obsahuje 1000 mg gemcitabinu (ve formé hydrochloridu).

Jedna 50ml lahvicka obsahuje 2000 mg gemcitabinu (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok.
pH:2,0-2,8

Osmolalita: 270 — 280 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gemcitabin je v kombinaci s cisplatinou indikovan k [é¢bé pacientt s lokaln¢ pokrog¢ilym
nebo metastazujicim karcinomem mocového méchyie.

Gemcitabin je indikovan k 1écb€ pacientt s lokalné pokro€ilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem pankreatu.

Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou je indikovan v prvni linii k 1é€bé pacienti s lokalné pokroé¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Monoterapie gemcitabinem muize
byt zvazena u starSich pacientl nebo u pacientt se stupném vykonnosti 2.

Gemcitabin je v kombinaci s karboplatinou indikovan k 1écbé pacientek s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim epitelialnim karcinomem ovaria relabujicim po obdobi 6 a vice mésicti bez relapsu po

terapii prvni linie zaloZené na plating.

Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem indikovan k 1écbé pacienti s neresekovatelnym, lokalné
relabujicim nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktery zrelaboval po adjuvantni nebo neoadjuvantni
chemoterapii. Predchozi chemoterapie ma zahrnovat antracykliny, nejsou-li  klinicky
kontraindikovany.
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4.2 Davkovani a zpisob podani
Gemcitabin ma byt prfedepsan pouze lékafem s kvalifikaci pro pouzivani protinadorové chemoterapie.
Davkovani

Karcinom mocového méchyre

Pouziti v kombinaci

Doporucena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podavana 30minutovou infuzi. Davka méa byt
podavana 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu v kombinaci s cisplatinou. Doporucena davka
cisplatiny je 70 mg/m? podana 1. den po ddvce gemcitabinu nebo 2. den kazdého 28denniho cyklu.
Tento ¢tyitydenni cyklus je potom opakovan. Snizeni davek u vSech cykld nebo u jednoho z cyklu je
mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta.

Karcinom pankreatu

Monoterapie

Doporucena ddvka gemcitabinu je 1000 mg/m? poddvana 30minutovou nitrozilni infuzi. Toto ma byt
opakovano jednou tydné po dobu az 7 tydnt, poté nasleduje jednotydenni piestavka. Dalsi cykly jsou
Ctyitydenni: 3 tydny je piipravek podavan jednou tydné, 4. tyden je bez 1é¢by. Snizeni davek u vSech
cyklt nebo u jednoho z cyklli je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta.

Nemalobunécny karcinom plic

Monoterapie

Doporucena ddvka gemcitabinu je 1000 mg/m? poddvana 30minutovou nitrozilni infuzi. Toto ma byt
opakovano jednou tydné€ po dobu tfi tydnl a poté ma nasledovat jeden tyden bez 1écby. Tento
Ctyftydenni cyklus je potom opakovan. Ke snizeni davek ve vsech cyklech nebo u jednoho z cykli je
mozno pristoupit individualné dle miry toxicity u pacienta.

Pouziti v kombinaci

Doporuéena davka gemcitabinu je 1250 mg/m? télesné plochy poddvana 30minutovou nitrozilni infuzi
1. a 8. den terapeutického cyklu (21 dntt) v kombinaci s cisplatinou. Snizeni davek u vSech cykli nebo
u jednoho z cykll je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta. Cisplatina byla uzita v
davkach mezi 75 az 100 mg/m? jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

Pouziti v kombinaci

Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem doporuCovan ve schématu: paklitaxel (175 mg/m?)
aplikovan 1. den ve zhruba tiihodinové intravendzni infuzi nasledovan gemcitabinem (1250 mg/m?) v
30minutové nitrozilni infuzi 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu. SniZeni davek u vSech cykli nebo u
jednoho z cykld je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta. Pacienti maji mit pred
podéanim kombinace gemcitabin + paklitaxel absolutni po&et granulocytti nejméné 1500 (x 109/1).

Karcinom ovaria

Pouziti v kombinaci

Doporugena davka gemcitabinu uzivaného v kombinaci s karboplatinou je 1000 mg/m? podavana
30minutovou nitrozilni infuzi 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu. Po podani gemcitabinu je 1. den
podana karboplatina v davce potfebné k dosazeni plochy pod kiivkou (AUC) 4,0 mg/ml/min. SniZeni
davek u vsSech cykli nebo u jednoho z cykli je mozno provést individualné dle miry toxicity u
pacienta.

Sledovani toxicity a apravy davky z davodu toxicity

Upravy dévky z ditvodu nehematologické toxicity

U pacientl uzivajicich gemcitabin maji byt provadéna pravidelna vySetieni a kontroly renalnich a
jaternich funkci, aby se zjistila pfipadnd nehematologicka toxicita. Ke sniZzeni davek ve vSech cyklech
nebo u jednoho z cykld je mozno pfistoupit individualné na zakladé stupné toxicity U pacienta. Obecné
plati, Ze u zavazné (stupenn 3 nebo 4) nehematologické toxicity, mimo nauzeu/zvraceni, ma byt terapie
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gemcitabinem pferusena, nebo maji byt snizeny davky v zavislosti na rozhodnuti oSetfujiciho 1ékare.
Dalsi davky nemaji byt podany, dokud ptiznaky toxicity podle minéni 1ékafe nevymizi.

Pro tpravu davky cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu podavanych v kombinované terapii viz
odpovidajici Souhrny idaji o pripravku.

Upravy davky z ditvodu hematologické toxicity

Zahajeni cyKlu

U vSech indikaci musi byt pacientim pied kazdou aplikaci provedeno vysetfeni poctu krevnich
desti¢ek a granulocytd. Pred zah4jenim cyklu pacienti maji mit absolutni pocet granulocytl nejméné
1500 (x10%/1) a pocet krevnich desti¢ek 100000 (x10%/1).

V pribéhu cyklu
V priabéhu cyklu maji byt davky gemcitabinu upraveny podle nasledujici tabulky:

Upravy davky gemcitabinu v monoterapii nebo v kombinaci s cisplatinou v priibéhu cyklu
pri 1é¢bé karcinomu mocového méchyi‘e, NSCLC a karcinomu pankreatu

Absolutni pocet granulocytu Pocet krevnich desticek Procento standardni

(x 108/1) (x 108/1) davky Gemcitabinu
Ebewe (%0)

> 1000 a > 100000 100
500-1000 nebo 50000-100000 75
<500 nebo < 50000 Vynechana dévka*

*Vynechana davka nebude v cyklu poddna pied dosazenim absolutniho poc¢tu granulocyti nejméné
500 (x10%/1) a po&tu krevnich desti¢ek 50 000 (x108/1).

Upravy davky gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem v pribéhu cyklu pFi 16¢bé
karcinomu prsu

Absolutni pocet granulocyti Pocet krevnich desti¢ek Procento standardni

(x 108/1) (x 10%/1) davky Gemcitabinu
Ebewe (%)

>1200 a >75000 100
1000- <1200  nebo 50000-75000 75
700- <1000 a > 50000 50
<700 nebo <50000 Vynechana davka*

*Vynechana davka nebude v cyklu podana. Lécba bude zahajena 1. den nasledujiciho cyklu, jakmile
absolutni pocet granulocytii dosidhne nejméné 1 500 (x10%1) a pocet krevnich desti¢ek 100000
(x108/1).

Upravy davky gemcitabinu v kombinaci s karboplatinou v pribéhu cyklu p¥i 1é&bé
karcinomu ovaria

Absolutni pocet granulocytu Pocet krevnich desti¢ek Procento standardni

(x 108/1) (x 10%/1) davky Gemcitabinu
Ebewe (%)

> 1500 a > 100000 100
1000-1500 nebo 75000-100000 50
<1000 nebo < 75000 Vynechana davka*

*Vynechana davka nebude v cyklu podana. Lécba bude zahdjena 1. den nasledujiciho cyklu, jakmile
absolutni pocet granulocytl dosdhne nejméné 1500 (x10%/1) a pocet krevnich desti¢ek 100000 (x10%/1).

Upravy davky z divvodu hematologické toxicity v ndsledujicich cyklech, pro viechny indikace
Davka gemcitabinu ma byt snizena na 75 % pavodni davky v zahajovacim cyklu v piipadé
nasledujicich hematologickych toxicit:

e  Absolutni pocet granulocytti < 500 x 10%/1 po dobu vice nez 5 dnli

e  Absolutni pocet granulocytti < 100 x 10%/1 po dobu vice nez 3 dnli

e Febrilni neutropenie
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e Pocet krevnich desti¢ek < 25000 x 101
e (Odlozeni cyklu o vice nez 1 tyden z diivodu toxicity

Zpusob podani
Gemcitabin je béhem infuze dobfe snasen a mize byt podavan ambulantné. Obecné plati, ze v piipadé
extravazalniho podani ma byt infuze ihned pferusena a opét zahajena aplikaci do jiné cévy. Pacient ma

byt po podani pecliveé sledovan.

Gemcitabin Ebewe musi byt pfed pouzitim nafedén (viz body 4.2 a 6.6). Kpodani infuze se
doporucuje pouzit velké zily, aby se zabranilo poskozeni cévy a extravazaci.

Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Vzhledem K nedostate¢nym informacim z klinickych studii, které by dovolovaly stanovit jasna
doporuceni pro davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater, ma byt gemcitabin témto
pacientim podavan se zvySenou opatrnosti (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
Gemcitabin byl u pacientt starSich 65 let dobfe tolerovan. Nejsou zadné diikazy o nutnosti jinych
uprav davek pro star$i pacienty, nez jsou bézné doporuc¢ovany pro vSechny pacienty (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (<18 let)
Podavani gemcitabinu détem do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym idajim o bezpecnosti a u¢innosti
nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Bylo prokazano, ze prodlouzeni doby infuze a zvysena davkova frekvence zvySuji toxicitu.

Gemcitabin Ebewe musi byt pfed pouzitim nafedén (viz body 4.2 a 6.6). K podani infuze se
doporucuje pouzit velké zily, aby se zabranilo poskozeni cévy a extravazaci.

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou gemcitabinem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (severe cutaneous
adverse reaction, SCAR) vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované exantematdzni pustulézy (AGEP), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt pouceni o znamkach a ptiznacich kozni reakce a maji byt
peclivé sledovani. Pokud se objevi zndmky a priznaky naznacujici tyto reakce, gemcitabin musi byt
okamzité vysazen.

Hematologicka toxicita

Gemcitabin muze utlumit funkci kostni dfené, coz se projevuje leukopenii, trombocytopenii a anémii.
U pacientll uzivajicich gemcitabin ma byt pifed kazdou davkou provadéna kontrola poc¢tu krevnich
desticek, leukocytll a granulocyti. Pokud se potvrdi Gtlum kostni dfené vyvolany 1é¢bou, ma byt
zvazovana modifikace davek ptipravku nebo preruseni 1é¢by (viz bod 4.2). Myelosuprese je nicméné
kratkodoba a obvykle nevede k redukci davky a jen vzacné vede k preruseni 1écby.

Po ukonceni 1écby gemcitabinem mize pokracovat zhorSovani krevniho obrazu z periferni krve. U
pacientli s poskozenou funkci kostni diené ma byt 1écba zahdajena S opatrnosti. Podobné jako u jiné
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cytotoxické 1éCby musi byt v pfipadé podani gemcitabinu spole¢né s jinym chemoterapeutikem
zvazeno riziko kumulativni suprese kostni diené.

Poruchy funkce jater a ledvin

Vzhledem k nedostatecnym informacim z Klinickych studii, které by dovolovaly stanovit jasna
doporuceni pro davkovani u pacienta s poruchou funkce jater nebo ledvin, ma byt gemcitabin témto
pacientim podavan se zvysenou opatrnosti (viz bod 4.2).

Podavani gemcitabinu pacientim se soucasnymi jaternimi metastaizami nebo s hepatitidou,
alkoholismem nebo jaterni cirhdzou v anamnéze muze vést k exacerbaci poruchy funkce jater.

Pravidelné¢ ma byt provadeéna laboratorni kontrola renélnich a jaternich funkei (v€etn€ virologickych
testd).

Soubézné radioterapie
Soubézna radioterapie (aplikovana spole¢né nebo s odstupem <7 dnt): byla hlasena toxicita (pro vice
informaci a doporucéeni pro pouziti viz bod 4.5).

Vakcinace zivou vakcinou
U pacientl [éCenych gemcitabinem neni doporu¢eno podani vakciny proti zluté zimnici nebo ockovani
jinymi zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5).

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

Ptipady posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES) s potencialné zavaznymi
nasledky byly hlaSeny u pacientli uzivajicich gemcitabin v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky. Akutni hypertenze a epileptické zachvaty byly hlaseny u vétSiny pacient s PRES
uzivajicich gemcitabin, ale mohou se vyskytnout i dalsi pfiznaky, jako je bolest hlavy, letargie,
zmatenost a slepota. Diagnéza je optimalné potvrzena pomoci magnetické rezonance (MRI). Pii
pouziti vhodnych podpurnych opatieni byl PRES obvykle reverzibilni. Pokud v pribéhu 1é¢by dojde k
rozvoji PRES, ma byt podavani gemcitabinu Gplné ukonceno a maji byt zavedena podpiirna opatieni,
vcetné kontroly krevniho tlaku a 1é¢by zachvatu.

Kardiovaskularni poruchy
Z davodu rizika srde¢nich a/nebo cévnich poruch pii podavani gemcitabinu musi byt vénovana
zvlastni pozornost pacientlim s pfedchozi anamnézou kardiovaskularnich piihod.

Syndrom kapilarniho uniku

U pacientt, kterym byl podavan gemcitabin v monoterapii nebo v Kkombinaci s jinymi
chemoterapeutiky byl hlaSen syndrom kapilarniho tniku (viz bod 4.8). Tento stav je obvykle
zvladatelny, pokud je véas odhalen a adekvatn¢ 1éCen, ale byly hlaSeny i fatalni ptipady. Syndrom
zahrnuje systémovou kapilarni hyperpermeabilitu, béhem které dochazi uniku tekutin a proteint z
intravazalniho prostoru do intersticia. Klinické ptiznaky zahrnuji generalizovany edém, nartst télesné
hmotnosti, hypoalbuminémii, zd&vaznou hypotenzi, akutni poruchu funkce ledvin a plicni edém. Pokud
dojde k rozvoji syndromu kapilarniho tniku v pribéhu 1é¢by, ma byt podavani gemcitabinu pieruseno
a ma byt zahajena podplrna 1écba. K rozvoji syndromu kapilarniho tniku mutze dojit béhem
pozdéjsich cykla a v literatufe je spojen se syndromem respiracni tisn€ dospélych.

Plicni poruchy

V souvislosti s 1écbou gemcitabinem byl hlasen vyskyt plicnich poruch, nékdy zavaznych (jako je
plicni edém, intersticialni pneumonitida nebo syndrom respira¢ni tisné dospélych - ARDS). V téchto
pfipadech ma byt zvazeno pieruseni 1é¢by gemcitabinem. V¢asné zahajeni podplrné 1é¢by muze
napomoci zmirnéni téchto stavi.

Renalni poruchy

Hemolyticko-uremicky syndrom

U pacientti léCenych gemcitabinem byl vzacné hlaSen (postmarketingova data) klinicky nalez
odpovidajici hemolyticko-uremickému syndromu (HUS) (viz bod 4.8). HUS je potencialné Zivot
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ohrozujici onemocnéni. Terapie gemcitabinem ma byt pierusena pii jakychkoliv prvnich znamkach
mikroangiopatické hemolytické anemie, jako je naptiklad rychly pokles hemoglobinu se soucasnou
trombocytopenii, zvySeni hladin sérového bilirubinu, sérového kreatininu, dusiku mocoviny v Krvi
nebo LDH. Renalni selhani miize byt nevratné i po ukonceni 1écby a miize pak byt nezbytna dialyza.

Fertilita

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mySich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3).
Z tohoto divodu ma byt muzim lé€enym gemcitabinem doporuceno, aby se vyhnuli poceti ditéte
béhem Iécby a po dobu az 6 mésict po 1écbe a z ditvodu mozné neplodnosti po 1écbé gemcitabinem
vyhledat pfed 1é¢bou odbornou pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim (viz bod
4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Specifické studie interakci nebyly provedeny (viz bod 5.2).

Radioterapie

Soubézna radioterapiec (aplikovana spole¢né nebo sodstupem <7 dnl) - toxicita spojena
s multimodalni 1é¢bou je zavisld na mnoha rtznych faktorech, mezi které¢ patii velikost davky
gemcitabinu, frekvence podavani gemcitabinu, radiacni davka, planovana ozafovaci technika, cilova
tkan a cilovy objem. Piedklinické a klinické studie prokazaly, ze gemcitabin ma radiosenzibiliza¢ni
potencial. V jedné studii, ve které byl gemcitabin poddvan v davece 1000 mg/m? soub&Zné s
terapeutickym ozafenim hrudniku nepfetrzit¢ po dobu az 6 tydnt pacientim s nemalobunécnym
karcinomem plic, byla pozorovana vyznamna toxicita v podob¢ tézké a potencialné zivot ohrozujici
mukositidy, zejména ezofagitidy a pneumonitidy, a to zejména u pacientd 1é¢enych velkymi davkami
radioterapie (median cilového objemu 4795 cm®). Nasledujici studie, jako je studie faze II u
nemalobunééného karcinomu plic, kde bylo v pribéhu 6 tydni provadéno ozafovani hrudniku
v davkach 66 Gy spole¢né se soucasnou lécbou gemcitabinem (600 mg/m?, &tyfikrat) a cisplatinou
(80 mg/m?, dvakrat) naznalily, Ze spole¢né s radioterapii je mozné podavat gemcitabin v nizsich
davkach s predpovéditelnou toxicitou. Optimalni schéma pro bezpecné podavani gemcitabinu pfi
terapeutickém ozatovani nebylo dosud u vSech typti nadord stanoveno.

Oddélena radioterapie (aplikovana sodstupem >7 dni od podani gemcitabinu) — analyzy dat
nenaznacuji zvySeni toxicity, s vyjimkou kozni reakce na zateni (radia¢ni recall), pokud je gemcitabin
podan vice nez 7 dnti pfed ozafovanim, nebo po ném. Data naznacuji, Ze podavani gemcitabinu mtize
byt zahajeno po odeznéni akutnich ti¢inkii ozatfovani nebo alespon po jednom tydnu po ozafovani.

Radiacni poskozeni cilové tkan¢ (napf. ezofagitida, kolitida a pneumonitida) bylo hlaseno jak ve
spojitosti se soub&éznym, tak i s pozdéjsim podanim gemcitabinu.

Ostatni
Vzhledem K riziku systémové a piipadné i letalni reakce, zejména U imunosuprimovanych pacientu, se
nedoporucuje podavat vakcinu proti Zluté zimnici a jiné zivé oslabené vakciny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni udaje o podavani gemcitabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkiim ziskanym ve studiich na
zvitatech a vzhledem k mechanismu G¢inku gemcitabinu tento pfipravek nema byt v téhotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny maji byt poueny o nutnosti vyvarovat se otéhotnéni
v pribéhu [éCby gemcitabinem a nutnosti oznamit okamzité svému l€kaii, pokud k t€hotenstvi presto
dojde.

Kojeni
Neni znadmo, zda je gemcitabin vyluCovan do matefského mléka, a proto nemohou byt vylouceny
nezadouci G¢inky u kojeného ditéte. Po dobu 1é¢by gemcitabinem musi byt kojeni pieruseno.
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Fertilita

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mysich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3).
Z tohoto divodu ma byt muzim léenym gemcitabinem doporuceno, aby se vyhnuli poceti ditéte
béhem Iécby a po dobu az 6 mésict po 1écbe a z ditvodu mozné neplodnosti po 1écbé gemcitabinem
vyhledat pfed 1é€bou odbornou pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Ukazalo se vsak,
ze gemcitabin zpUsobuje mirnou az stfedné silnou ospalost, obzvlast¢ v kombinaci s konzumaci
alkoholu. Pacienti maji byt varovani pied fizenim motorovych vozidel a obsluhovanim stroji do doby,
nez se prokaze, ze nemaji piiznaky ospalosti.

4.8 NezZadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky spojené s 1éébou piipravkem Gemcitabine Ebewe zahrnuji: u
ptiblizné 60 % pacienti byla hlasena nauzea se zvracenim nebo bez zvraceni, zvySené¢ hodnoty
jaternich aminotransferaz (AST/ALT) a alkalickeé fosfatazy; u pfiblizn¢ 50 % pacientli proteinurie a
hematurie; u 10-40 % pacientd byla hlaSena dyspnoe (nejvyssi vyskyt u pacientti s plicnim nadorem);
alergické kozni vyrazky byly hlaSeny ptiblizné u 25 % pacientl a u 10 % pacientd byly spojeny se
sveédénim.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkid a jejich zavaznost jsou ovlivnény davkou, rychlosti infuze a
intervaly mezi davkami (viz bod 4.4). SniZeni po¢tu trombocytu, leukocytt a granulocytd patii mezi
nezadouci Gcinky, které limituji davku (viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studii

Frekvence nezadoucich uc¢inkt je definovana takto: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10),
méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné ( <1/10000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze frekvenci uréit).

Nasledujici tabulka nezddoucich ucinkd a frekvence vyskytu je zalozena na udajich z klinickych
studii. V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

TFida organovych systému Frekvence vyskytu
Infekce a infestace Casté
e Infekce
Neni znamo
e Sepse
Poruchy krve a lymfatického systému Velmi Casté

e Leukopenie (neutropenie stupné 3 = 19,3 %,
stupné 4 = 6 %).

Utlum funkce kostni diené je obvykle mirny az stfedné

zavazny a vétsinou ovliviiuje pocet granulocytu (viz

bod 4.2)
e Trombocytopenie
e Anémie

Casté

e Febrilni neutropenie
Velmi vzacné
e Trombocytoza
e Tromboticka mikroangiopatie

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné
e Anafylaktoidni reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté
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Tiida organovych systémi

Frekvence vyskytu

Anorexie

Poruchy nervového systému

Casté
[ ]
[ ]

Bolest hlavy
Nespavost
Spavost

Méneé Casté

Cévni mozkova piihoda

Velmi vzacné

Posteriorni ~ reverzibilni  encefalopaticky
syndrom (PRES) viz bod 4.4

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

Vzacné
[ )

Arytmie, pfevazné supraventrikularni povahy
Srde¢ni selhani

Infarkt myokardu

Cévni poruchy

Vzacné
[ ]

Hypotenze
Klinické projevy periferni vaskulitidy a
gangrény

Velmi vzacné

Syndrom kapilarniho tiniku (viz bod 4.4)

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Casté
[ ]

Dusnost - obvykle mirna a rychle ustupujici
bez nutnosti 1é¢by

Kasel
Rinitida

Méné Casté

Vzacné
[ ]

Intersticialni pneumonitida (viz bod 4.4)
Bronchospazmus - obvykle mirny a
prechodny, ale mize vyzadovat parenteralni
1écbu

Plicni edém
Syndrom respira¢ni tisné dospélych (viz bod
4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

[ ]
[ ]
Casté
[ ]
[ ]

Zvraceni
Nauzea

Prijem
Stomatitida a ulcerace v tustech
Zacpa

Velmi vzacné

Ischemicka kolitida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Velmi casté

Casté
[ ]

Zvysené hladiny jaternich aminotransferaz
(AST a ALT) a alkalické fosfatazy

Zvysena hladina bilirubinu

Méneé Casté

Vzacné

Zavazna hepatotoxicita, zahrnujici az selhani
jater a umrti
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Tiida organovych systémi

Frekvence vyskytu

e ZvySend hladina gama-glutamyltransferazy

(GGT)

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Velmi Casté
e Alergicka kozni vyrazka casto spojena se

svédénim

e Alopecie
Casté

e Svédeéni

e Poceni
Vzacné

e Zavazné kozni reakce zahrnujici deskvamaci a
buldzni kozni erupce
e Ulcerace
e Tvorba puchyrki a bolakt
e Supinaténi kize
Velmi vzacné
e Toxicka epidermalni nekrolyza
e Stevens-Johnsontv syndrom
Neni zndmo
e Pseudocelulitida
e Akutni generalizovana exantemat6zni
pustul6za

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

e Bolest zad
e Bolest svalu

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi casté
e Hematurie
e Mirna proteinurie
Méné¢ Casté
¢ Renalni selhani (viz bod 4.4)
e Hemolyticko-uremicky syndrom (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

e Symptomy podobné chifipce — nejCastéjsi
ptiznaky jsou horecka, bolest hlavy, zimnice,
bolest svalti, slabost a anorexie. Byly hlaseny
také kasel, ryma, malatnost, poceni a problémy
se spankem.

e Edém/periferni edém — vcetné edému oblicCeje.
Edém je obvykle reverzibilni po ukonceni

1écby
Casté

e Horecka

e Slabost

e Zimnice
Vzacné

e Reakce vmist¢ podani injekce — obvykle
mirmné povahy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Vzicné
e Radiacni toxicita (viz bod 4.5)
e Kozni reakce na ozafeni (radiacni recall).

Pouziti v kombinaci pri leché karcinomu prsu

Frekvence vyskytu hematologické toxicity stupné 3 a 4, pfevazné neutropenie, se zvysuje, pokud je
gemcitabin pouzit v kombinaci s paklitaxelem. Zvyseni téchto nezadoucich ucinkt vSak neni spojeno
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se zvySenym vyskytem infekci nebo krvacivych piihod. Pfi podani gemcitabinu v kombinaci
s paklitaxelem se Castéji objevuje tinava a febrilni neutropenie. Unava, ktera neni spojena s anémii,
obvykle odezni po prvnim cyklu.
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Nezadouci ucinky stupné 3 a 4

Paklitaxel versus gemcitabin + paklitaxel

Pocet (%) pacientil
paklitaxel gemcitabin + paklitaxel
(N=259) (N=262)
stupent 3 stupen 4 stupen 3 stupen 4
Laboratorni
Anémie 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopenie 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenie 11 (4,2) 17 (6,6)* |82(31,3) 45 (17,2)*
Nelaboratorni
Febrilni neutropenie 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Unava 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Prijem 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Motoricka neuropatie 2 (0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Senzoricka neuropatie 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

*Neutropenie stupné 4 trvajici déle nez 7 dnl se projevila u 12,6 % pacientd ve skupiné

S kombinovanou 1é¢bou a u 5 % pacientil ve skupiné se samotnym paklitaxelem.

Pouziti v kombinaci pri lécbé karcinomu mocoveho méchyre

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4

MVAC versus gemcitabin + cisplatina

Pocet (%) pacientil
MVAC (methotrexat, gemcitabin + cisplatina
vinblastin, doxorubicin (N=200)
a cisplatina) (N=196)
stupen 3 stupent 4 stupen 3 stupen 4
Laboratorni
Anémie 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopenie 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratorni
Nauzea a zvraceni 37 (19) 32 44 (22) 0(0)
Priijem 15 (8) 1() 6 (3) 0(0)
Infekce 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatitida 34 (18) 8 (4) 2 (1 0(0)

Pouziti v kombinaci pri léché karcinomu ovaria

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4

karboplatina versus gemcitabin + karboplatina

Pocet (%) pacientl
karboplatina gemcitabin+karboplatina
(N=174) (N=175)
stupen 3 stupen 4 stupen 3 stupen 4
Laboratorni
Anémie 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 95,1
Neutropenie 19(10,9) |2(11) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenie 18(10,3) | 2(11) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenie 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0 95,1
Nelaboratorni
Krvaceni 0 (0,0) 0(0,0) 3(1,8) 0(0,0)
Febrilni neutropenie 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
Infekce bez neutropenie 0(0,0) 0(0,0 0 (0,0 1(0,6)
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Senzorickd neuropatie byla také Castéj$i ve skupiné kombinované 1éCby oproti skupiné samotné
karboplatiny.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Neni zndmo 7adné antidotum proti piedavkovani gemcitabinem. Davky az 5700 mg/m?byly podavéany
intravendzni infuzi béhem 30 minut kazdé 2 tydny s klinicky pfijatelnou toxicitou. Pfi podezieni na
predavkovani ma byt u pacientd kontrolovan krevni obraz a v piipad¢ potfeby zahajena podplrna
lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analoga pyrimidinu
ATC kod: LO1BCO5

Cytotoxicka aktivita v bunéénych kulturach

Gemcitabin vykazuje signifikantni cytotoxicky tucinek proti riznym mySim i lidskym kulturdm
nadorovych bunék. Jeho Gcinek je specificky viici bunéénému cyklu, jelikoz primarné zabiji bunky, ve
kterych probiha syntéza DNA (S-faze) a za urcitych podminek blokuje pfechod bunék z G1 do S faze.
In vitro je cytotoxicky t€inek gemcitabinu zavisly na koncentraci a Casu.

Protinadorovy uéinek v ptedklinickych modelech

Ve zvitecich modelech nadort je protinadorova aktivita gemcitabinu zavisla na schématu davkovani.
Pokud je gemcitabin podavan kazdy den, je dosaZeno vysoké mortality zvifat, ale s minimalnim
protinadorovym ucinkem. Pokud je vSak gemcitabin podavan kazdy tfeti nebo Ctvrty den, mize byt
podavan v neletalnich davkach se znacnym protinadorovym ucinkem proti Sirokému spektru nadorti u
mysi.

Mechanismus G¢inku

Bunéény metabolismus a mechanismus u¢inku: Gemcitabin (dFdC) je antimetabolitem pyrimidinu, je
metabolizovan intracelularné pomoci nukleosid-kinazy na aktivni difosfat (dFdCDP) a trifosfat
(dFdCTP) nukleosid. Cytotoxicky ucinek gemcitabinu spo¢iva v inhibici syntézy DNA dvojim
mechanismem uc¢inku pomoci dFACDP a dFdCTP. Nejprve dFACDP inhibuje ribonukleotid-
reduktazu, kterd je jedinad odpovédna za katalyzu reakci generujicich deoxynukleosidtrifosfaty (dCTP)
pro syntézu DNA. Inhibice tohoto enzymu pomoci dFdCDP je pfi¢inou snizeni koncentraci
deoxynukleotidd obecné, v tomto pfipadé predevsim koncentrace dCTP. Za druhé dFdCTP soutézi s
dCTP o zatazeni do fetézce DNA (autopotenciace).

Podobné¢ muze byt také malé mnozstvi gemcitabinu inkorporovano do RNA. Tim tedy snizena
intracelularni koncentrace dCTP potencuje inkorporaci dFdCTP do DNA. DNA polymeraza epsilon
neni schopna odstranovat gemcitabin a opravit rostouci DNA fetézce. Po inkorporaci gemcitabinu do
DNA je do rostouciho fetézce DNA pfipojen jesté jeden nukleotid. Po tomto pfipojeni nastava
kompletni inhibice dal$i syntézy DNA (skryta terminace fetézcit). Po inkorporaci do DNA se zda, ze
gemcitabin indukuje programovanou bunéénou smrt zndmou jako apoptdza.

Klinické udaje
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Karcinom mocového méchyre

Randomizovana studie faze III, provedena u 405 pacientti s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
z ptechodnych bungk urotelu, neprokazala rozdil mezi dvéma 1é¢ebnymi rameny, gemcitabin/cisplatina
oproti methotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC), pokud jde o stfedni dobu pteziti (12,8,
respektive 14,8 mésict, p = 0,547), dobu do progrese nemoci (7,4, respektive 7,6 mésicta, p = 0,842) a
Cetnost odpovédi na 1ébu (49,4 %, respektive 45,7 %, p = 0,512). Kombinace gemcitabinu a cisplatiny
méla ovSem lepsi profil toxicity oproti MVAC.

Karcinom pankreatu

V randomizované studii faze Il u 126 pacient s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem pankreatu
prokazal gemcitabin statisticky vyznamné vyssi pomér klinické odpovédi proti S-fluorouracilu (23,8 %,
respektive 4,8 %, p = 0,0022). U pacientl 1éCenych gemcitabinem bylo ve srovnani s 5-fluorouracilem
také pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese z 0,9 na 2,3 mésice (log-rank p <
0,0002) a statisticky vyznamné prodlouzeni stfedni doby preziti ze 4,4 na 5,7 mésict (log-rank p <
0,0024).

Nemalobunécny karcinom plic

V randomizované studii faze 3 u 522 pacientii s inoperabilnim, lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC prokazal gemcitabin v kombinaci s cisplatinou statisticky vyznamnou vys$$i ¢etnost odpovédi
oproti samotné cisplatiné (31,0 %, respektive 12,0 %, p < 0,0001). U pacientti 1é¢enych gemcitabinem a
cisplatinou bylo ve srovnani s pacienty 1é¢enymi cisplatinou pozorovano statisticky vyznamné
prodlouzeni doby do progrese z3,7 na 5,6 mésici (log-rank p < 0,0012) a statisticky vyznamné
prodlouzeni stiedni doby pieziti ze 7,6 na 9,1 mésict (log-rank p < 0,004).

V dalsi randomizované studii faze IIT u 135 pacienti s NSCLC ve stadiu I11B nebo 1V byla kombinace
gemcitabinu a cisplatiny spojena se statisticky vyssi ¢etnosti odpovédi na 1é¢bu nez kombinace cisplatiny
a etoposidu (40,6 %, respektive 21,2 %, p = 0,025). Statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese
ze 4,3 na 6,9 mésicu (p = 0,014) bylo pozorovano u pacienti 1é¢enych gemcitabinem a cisplatinou ve
srovnani s pacienty 1ééenymi etoposidem a cisplatinou.

V obou studiich byla tolerabilita podobna u obou lé¢ebnych ramen.

Karcinom ovaria

V randomizované studii faze III bylo 356 pacientek s pokrocilym epitelialnim karcinomem ovaria
relabujicim po 6 a vice mésicich po ukoncené terapii zalozené na platin€é randomizovano k [écbé
gemcitabinem a karboplatinou (GCb), nebo pouze karboplatinou (Cb). U pacientek 1é¢enych GCb bylo
ve srovnani s pacientkami 1é¢enymi Cb pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese
nemoci z 5,8 na 8,6 mésicu (log-rank p = 0,0038). Rozdily v ¢etnosti odpovedi 47,2 % ve skupiné GCb
oproti 30,9 % u Cb skupiny (p = 0,0016) a stfedni dobé& pteziti 18 mésicti (GCh) oproti 17,3 (Cb) (p =
0,73) uptednostnuji GCb skupinu.

Karcinom prsu
V randomizované studii faze III u 529 pacientek sinoperabilnim, lokalné rekurentnim nebo

metastazujicim karcinomem prsu relabujicim po adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii prokazal
gemcitabin v kombinaci s paklitaxelem statisticky vyznamné prodlouzeni doby do dokumentované
progrese nemoci z 3,98 na 6,14 mésict (log-rank p = 0,0002) ve srovnani s paklitaxelem samotnym. Po
377 umrtich byla celkova doba pteziti 18,6 mésicti u pacientek 1écenych gemcitabinem a paklitaxelem
oproti 15,8 mésicim (log rank p = 0,0489, HR 0,82) u pacientek lécenych paklitaxelem a celkova cetnost
odpovédi byla 41,4 %, respektive 26,2 % (p = 0,0002).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika gemcitabinu byla zkoumana v sedmi studiich u 353 pacientii. Vékové rozmezi 121
zen a 232 muzt se pohybovalo od 29 do 79 let. Piiblizné€ 45 % z téchto pacientii mélo nemalobunécny
karcinom plic a u 35 % pacientt byl diagnostikovan karcinom pankreatu. Nasledujici
farmakokinetické parametry byly ziskany na zakladé davek v rozmezi od 500 do 2592 mg/m?, které
byly podavany infuzi trvajici od 0,4 do 1,2 hodin.

Absorpce
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Maximalni plazmatické koncentrace (ziskané v prubéhu 5 minut po dokonceni infuze) se pohybovaly
od 3,2 do 45,5 pg/ml. Plazmatické Kkoncentrace nepieménéné latky po infuzi davky
1000 mg/m?/30 minut byly vétsi nez 5 pg/ml piiblizné 30 minut po ukonéeni infuze a vétsi nez
0,4 ng/ml po dalsi nasledujici hodinu.

Distribuce

Distribuéni objem centralniho kompartmentu byl u Zen 12,4 I/m? a 17,5 I/m?u muzi (interindividualni
variabilita ¢inila 91,9 %). Distribuéni objem periferniho kompartmentu byl 47,4 1/m% Objem
periferniho kompartmentu nebyl citlivy na pohlavi.

Vazba na plazmatické proteiny byla povazovana za zanedbatelnou.

Biologicky polocas: Pohyboval se v rozmezi od 42 do 94 minut v zavislosti na véku a pohlavi. U
doporuceného davkovaciho schématu by se eliminace gemcitabinu méla prakticky dokoncit v rozmezi
5 az 11 hodin od zacatku infuze. Pti podani jednou tydné se gemcitabin neakumuluje.

Biotransformace

Gemcitabin je rychle metabolizovan prostfednictvim cytidindeaminazy V jatrech, ledvinach, krvi a
dalsich tkanich. Intracelularni metabolismus gemcitabinu produkuje gemcitabin mono-, di- a trifosfat
(dFdCMP, dFdCDP a dFdCTP), ze kterych dFdCDP a dFdCTP jsou povazovany za aktivni
metabolity. Tyto intracelularni metabolity nebyly zjistény Vv plazmé nebo v moci. Primarni metabolit
2'-deoxy-2',2'-difluorouridin (dFdU) neni aktivni a objevuje se v plazmé a v mo¢i.

Eliminace

Systémova clearance se pohybuje v rozmezi od 29,2 I/h/m? do 92,2 I/h/m? v zavislosti na véku a
pohlavi (interindividualni variabilita byla 52,2 %). Clearance u Zen je nizsi piiblizné o 25 % ve
srovnani s hodnotami u muzt. Ackoliv je clearance vysoka, zd4 se, ze se u muzl i u Zen s vékem
snizuje. Pfi doporucené divee gemcitabinu 1000 mg/m? podané jako 30minutova infuze nevyzaduji
niz§i hodnoty clearance u zen nebo muzi snizeni davky gemcitabinu.

Exkrece mo¢i: v nezménéné formé se vylouci méné nez 10 % podané latky.

Renalni clearance se pohybovala od 2 do 7 I/h/m?,

V pribéhu tydne nasledujiciho po podani je vylouceno 92 az 98 % podané davky gemcitabinu, 99 %
moci pfevazné ve forme dFdU a 1 % davky se vylouci stolici.

Kinetika dFdCTP

Tento metabolit mize byt nalezen v mononuklearnich buiikdch periferni krve a nize uvedené
informace se tykaji téchto bun¢k. Intracelularni koncentrace se zvysuji umérné davce gemcitabinu od
35 do 350 mg/m?%30 minut, kdy je dosazeno koncentraci v ustileném stavu 0,4 — 5 pg/ml. Pii
koncentraci gemcitabinu v plazmé nad 5 pg/ml se hladiny dFACTP nezvySuji, coz naznaluje, Ze
pfemena je v téchto buiikach saturovana.

Terminalni eliminaéni poloc¢as: 0,7 — 12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalni plazmatické koncentrace (3-15 minut po ukonéeni 30minutové infuze, 1000 mg/m?): 28-
52 ug/ml.

Minimalni koncentrace v ustdleném stavu po podani jednou tydné: 0,07-1,12 pg/ml bez zjevné
kumulace.

Trifazova kiivka plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢asu, primérny eliminaéni poloc¢as
terminalni faze — 65 hodin (rozmezi 33 — 84 hodin).

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

Primérny distribu¢ni objem centralniho kompartmentu: 18 I/m? (rozmezi 11-22 I/m?).

Priimérny distribu¢ni objem (Vss) v ustaleném stavu: 150 I/m? (rozmezi 96-228 I/m?).

Tkanova distribuce: rozsahla

Primérna zdanlivé clearance: 2,5 1/h/m? (rozmezi 1-4 1/h/m?)

Exkrece moci: kompletni.

Gemcitabin a paklitaxel v kombinaci
Kombinovana terapie neovliviiuje farmakokinetické parametry gemcitabinu ani paklitaxelu.
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Gemcitabin a karboplatina v kombinaci
Pfi podani v kombinaci s karboplatinou nebyla farmakokinetika gemcitabinu ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin
Mirné az stfedné€ zadvazna renalni nedostatecnost (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nemé zadny staly
vyznamny vliv na farmakokinetiku gemcitabinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u mysi a psi, trvajicich az 6 mésicii, byl hlavnim nalezem
reverzibilni Gtlum krvetvorby zédvisejici na ddvkovacim schématu a davce.

Gemcitabin je mutagenni v in vitro testu mutace a v in vivo mikrojadérkovém testu kostni dfené.
Dlouhodobé studie na zvitatech hodnotici kancerogenni potencial gemcitabinu nebyly provedeny.

Ve studiich fertility zplisoboval gemcitabin u mysich samcu reverzibilni hypospermatogenezi. Vliv na
plodnost u samic nebyl zjistén.

Vyhodnoceni experimentalnich studii na zvitatech prokazalo reprodukéni toxicitu, napt. vrozené vady
a jiné u¢inky na vyvoj embrya a plodu, na pribéh biezosti nebo peri- a postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci
Kyselina chlorovodikova 10% (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy pripravek nesmi byt misen Sjinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené lahvicky:
2 roky

Stabilita po prvnim otevieni:

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 28 dni pfi teploté 2-8°C a pii pokojové teploté
(15-25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pripravku pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ by tato doba
nemeéla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté mezi 2 a 8 °C, pokud otevieni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

Doba pouzitelnosti po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 28 dni pfi teploté 2-8 °C a pii pokojové teploté
v 5% roztoku glukdzy nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného (1,0 mg/ml a 7,0 mg/ml a 25 mg/ml).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by tato doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
15/17



Neoteviené lahvicky:

Uchovavejte v chladniéce (2-8 °C). Chraite pfed mrazem.

Pokud je roztok uchovavan pii teploté nizsi nez 2 °C, mohou se v ném vytvafet precipitaty.
Pokud roztok zméni barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, ptipravek ma byt zlikvidovan.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po nafedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (typu I) uzaviena Sedou pryzovou zatkou dle Ph.Eur. (typu I)
s ochrannym plastovym piebalem (Onco-Safe nebo smrstovaci folie) nebo bez né&j. Onco-Safe ani
smrs$t'ovaci folie nepfichazeji do kontaktu s 1é¢ivym piipravkem a poskytuji dodatecnou transportni
ochranu, ktera zvysuje bezpeénost pro 1ékatsky a 1ékarensky personal.

Velikost baleni:

200 mg/5 ml: 1 lahvi¢ka, 5 lahviéek, 10 lahvicek
1000 mg/25 ml: 1 lahvicka

2000 mg/50 ml: 1 lahvicka

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

U parenteralné podavanych lécivych ptipravki musi byt provedena pted poddnim vizudlni kontrola
pritomnosti ¢astic a zmén barvy, pokud to roztok a obal umoziiuje.

Pokud roztok zméni barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, 1éCivy piipravek ma byt zlikvidovan.

Gemcitabin Ebewe musi byt pfed pouzitim nafedén (viz body 4.2 a 6.6). K podani infuze se
doporucuje pouzit velké Zily, aby se zabranilo poskozeni cévy a extravazaci.

Pieneste potfebné mnozstvi roztoku za aseptickych podminek do vhodného infuzniho vaku nebo
infuzni lahve. Roztok musi byt natedén 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukosy
podle potieby. Tekutiny se maji smisit krouzivymi pohyby ruky.

Zachazeni s ptipravkem

Pti ptipravé a likvidaci infuzniho roztoku musi byt dodrzovany bézné bezpe¢nostni zasady pro praci
s cytotoxickymi latkami. S infuznim roztokem se ma pracovat izolatoru nebo v bezpe¢nostnim boxu.
Je nutno pouzit pfedepsané ochranné prostiedky (ochranny plast’, rukavice, maska, ochranné bryle).
Pokud se dostane piipravek do kontaktu S 0o¢ima, miZe zpusobit vazné podrazdéni. Postizené o¢i
ihned dtikladn€ vyplachnéte vodou. Pokud podrazdeéni pretrvava, kontaktujte 1ékafe. Pokud dojde ke
kontaktu roztoku s kuzi, ihned a dukladné ji oplachnéte vodou.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad pouzity k rekonstituci, fedéni a aplikaci musi byt
zlikvidovan v souladu se standardnimi postupy daného zdravotnického zafizeni stanovenymi pro
cytotoxické latky a v souladu s mistnimi pozadavky tykajicimi se likvidace nebezpeéného odpadu.
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EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
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Rakousko
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