Sp. zn. sukls51026/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Gemcitabine Kabi 38 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje gemcitabin-hydrochlorid odpovidajici 38 mg
gemcitabinu.
Kvantitativni sloZeni v§ech velikosti baleni je uvedeno v tabulce nize.

Velikost baleni Sila Mnozstvi gemcitabinu | MnoZstvi roztoku
(jako hydrochloridu)

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

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

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

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
3,16 mg/ml az 3,74 mg/ml (0,14 mmol/ml az 0,16 mmol/ml) sodiku.
30 % v/v (310,8 mg/ml) propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych castic.
pH: 7,0-9,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Gemcitabin je v kombinaci s cisplatinou indikovan k 1é¢bé pacientti s lokaln¢ pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem moc¢ového méchyfte.

Gemcitabin je indikovan k 1é€bé pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem
pankreatu.

Gemcitabin je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k 1é¢b¢€ pacientti s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Monoterapie gemcitabinem muze byt
zvazena u star$ich pacienti nebo u pacienti se stavem vykonnosti (performance status) 2.

Gemcitabin je v kombinaci s karboplatinou indikovan k 1é¢bé pacientek s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim epitelialnim karcinomem ovaria relabujicim po obdobi 6 a vice mésict bez relapsu po terapii
prvni linie zaloZené na plating€.

Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem indikovan k 1é¢b¢ pacientl s neresekabilnim, lokalné relabujicim
nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktery zrelaboval po adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii.
Pfedchozi chemoterapie ma zahrnovat antracykliny, nejsou-li klinicky kontraindikovany.
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4.2 Davkovani a zpisob podani
Gemcitabin smi byt pfedepsan pouze lékafem se zkuSenostmi v pouzivani protinadorové chemoterapie.
Davkovani

Karcinom mocového méchyre

Pouziti v kombinaci

Doporucgena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podavana 30minutovou infuzi. Ddvka ma 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 davce gemcitabinu nebo 2. den kazdého 28denniho cyklu. Tento ¢tyitydenni cyklus je
potom opakovan. Snizeni ddvek u vsech cyklii nebo u jednoho z cykli je mozno provést individualné dle
miry toxicity u pacienta.

Karcinom pankreatu

Doporugena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podavana 30minutovou intravenozni infuzi. Toto ma byt
opakovano jednou tydn€ po dobu az 7 tydnt, poté nasleduje jednotydenni prestavka. Nasledny cyklus
sestava z injekce podavané jednou tydné po dobu tfi za sebou jdoucich tydnu s piestavkou kazdy 4. tyden.
Snizeni davek u vSech cykli nebo u jednoho z cyklt je mozno provést individudlné dle miry toxicity u
pacienta.

Nemalobunécny karcinom plic

Monoterapie

Doporudena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podavana 30minutovou intravendzni infuzi. Toto ma byt
opakovano jednou tydné po dobu tii tydnd a poté ma nasledovat jeden tyden bez 1écby. Tento Ctyitydenni
cyklus je potom opakovan. Ke snizeni davek ve vSech cyklech nebo u jednoho z cyklid je mozno pfistoupit
individualné dle miry toxicity u pacienta.

Pouziti v kombinaci

Doporucena davka gemcitabinu je 1250 mg/m? plochy télesného povrchu poddvana 30minutovou
intravenozni infuzi 1. a 8. den cyklu (21 dni). Ke snizeni davek ve vSech cyklech nebo u jednoho z cykli je
mozno pfistoupit individualné dle miry toxicity u pacienta. Cisplatina byla uzita v davkach 75-100 mg/m?
jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

Pouziti v kombinaci

Pouziti gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem je doporu¢ovano ve schématu: paklitaxel (175 mg/ m?)
aplikovan 1. den ve zhruba tfihodinové intravenézni infuzi nasledovan gemcitabinem (1250 mg/m?)
V 30minutové¢ intraven6zni infuzi 1. a 8. den 21denniho cyklu. Snizeni davek u vSech cykli nebo u jednoho
z cykli je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta. Pacienti maji mit pfed podanim
kombinace gemcitabin + paklitaxel absolutni pocet granulocyti nejméné 1 500 (x 10/1).

Karcinom ovaria

Pouziti v kombinaci

Doporudend davka gemcitabinu pouzivaného v kombinaci s karboplatinou je 1000 mg/m? podavana
30minutovou intravendzni infuzi 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu. Po podani gemcitabinu je 1. den
podana karboplatina v davce pottebné k dosazeni plochy pod kiivkou (AUC) 4,0 mg/ml/min. SniZeni davek
u v8ech cykld nebo u jednoho z cykll je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta.

Sledovani toxicity a upravy davky z duvodu toxicity

Upravy davky z ditvvodu nehematologické toxicity

Maji byt provadeéna pravidelna fyzikalni vysetfeni a kontroly rendlnich a jaternich funkci, aby se zjistila
pripadnd nehematologicka toxicita. Ke snizeni davek ve vSech cyklech nebo u jednoho z cykll je mozno
pristoupit individualné na zakladé€ stupné toxicity u pacienta. Obecné plati, ze u zdvazné (stupen 3 nebo 4)
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nehematologické toxicity, mimo nauzeu/zvraceni, ma byt terapie gemcitabinem pieruSena nebo maji byt
snizeny davky v zavislosti na rozhodnuti oSetiujiciho 1ékate. Dalsi davky nemaji byt podany, dokud
pfiznaky toxicity podle minéni 1ékafe nevymizi.

Pro upravu davky cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu podavanych v kombinované terapii viz odpovidajici
souhrn udajt o pripravku.

Upravy davky z ditvodu hematologické toxicity

Zahajeni cyklu

U vSech indikaci musi byt pacientim pied kazdou aplikaci provedeno vySetieni poctu trombocyti a
granulocytd. Pfed zah4jenim cyklu maji pacienti mit absolutni pocet granulocytii nejméné 1500 (x 10%1) a
pocet trombocytii 100 000 (x 10%/1).

V priibehu cyklu
V prubéhu cyklu maji byt davky gemcitabinu upraveny podle nasledujicich tabulek:

Upravy davky gemcitabinu v monoterapii nebo v kombinaci s cisplatinou v pribéhu cyklu p¥i
1é¢bé karcinomu mocového méchyire, NSCLC a karcinomu pankreatu

Absolutni pocet granulocyti Pocet trombocyth Procento standardni davky
(x 10%/1) (x 10%/1) gemcitabinu (%)
>1000a > 100 000 100
500-1 000 nebo 50 000-100 000 75
TR
<500 nebo <50 000 Vynechana davka

*Vynechana dédvka nebude v cyklu podana pfed dosazenim absolutniho poctu granulocytti nejméne 500 (x

10%/1) a po¢tu trombocytt 50 000 (x 10%/1).

Upravy davky gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem v pribéhu cyklu pii 16¢bé karcinomu
prsu
Absolutni pocet granulocyti Pocet trombocyti Procento standardni davky
(x 10%/1) (x 109/1) gemcitabinu (%)
>1200a > 75000 100
1 000- <1 200 nebo 50 00075 000 75
700-<1000 a > 50 000 50
o
<700 nebo <50 000 Vynechana davka

*Vynechana davka nebude v cyklu podana. Lécba bude zahajena 1. den nasledujiciho cyklu, jakmile

absolutni pocet granulocytti dosahne nejméné 1 500 (x 10%/1) a poget trombocytit 100 000 (x 108/1).

Upravy davKky gemcitabinu v kombinaci s karboplatinou v prib&hu cyklu p¥i 16¢bé karcinomu
ovaria
Absolutni pocet granulocyti Pocet trombocyti Procento standardni davky
(x 10%1) (x 10%/1) gemcitabinu (%)
>1500a > 100 000 100
1 000-1 500 nebo 75 000-100 000 50
<1000 nebo < 75000 Vynechana davka

*Vynechana davka nebude v cyklu podana. Lécba bude zahajena 1. den nasledujiciho cyklu, jakmile

absolutni pocet granulocytti dosdhne nejméné 1 500 (x 108/1) a po&et trombocyti 100 000 (x 108/1).

Upravy davky z ditvodu hematologické toxicity v nasledujicich cyklech, pro viechny indikace

Davka gemcitabinu ma byt snizena na 75 % ptavodni davky v zahajovacim cyklu v pfipadé nasledujicich

hematologickych toxicit:

—  Absolutni poget granulocytli < 500 x 10%/1 po dobu vice nez 5 dnii
—  Absolutni poget granulocyti < 100 x 1081 po dobu vice nez 3 dnii
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— Febrilni neutropenie
—  Pocet trombocytii < 25 000 x 10%/1
— Odlozeni cyklu o vice nez 1 tyden z divodu toxicity

Zpisob podani

Gemcitabin je béhem infuze dobfe snaSen a mize byt podavdn ambulantné. Obecné plati, ze v piipadeé
extravazalniho podani ma byt infuze ihned pferusena a opét zahajena aplikaci do jiné cévy. Pacienti maji
byt po podani peclive sledovani.

Navod k nafedéni tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Vzhledem k nedostatecnym informacim z klinickych studii, které by dovolovaly jasné doporuceni pro
davkovani pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin, ma byt gemcitabin t€émto pacientim podavan se
zvysenou opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
Gemcitabin byl u pacientil starSich 65 let dobfe tolerovan. Nejsou zadné ditkkazy o nutnosti jinych uprav
davek pro star$i pacienty, nez jsou bézné doporucovany pro vsechny pacienty (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace (< 18 let)
Pouziti gemcitabinu se u déti mladsich 18 let vzhledem k nedostate¢nym tidajiim o bezpecnosti a uc¢innosti
nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v bodé
6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Bylo prokazano, ze prodlouzeni doby infuze a zvySena davkova frekvence zvysuji toxicitu.

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

Hematologicka toxicita

Gemcitabin mize utlumit funkci kostni dfené, coz se projevuje leukopenii, trombocytopenii a anemii.

U pacientll pouzivajich gemcitabin ma byt pfed kazdou davkou provadéna kontrola poctu trombocytd,
leukocytti a granulocytl. Pokud se potvrdi Gtlum kostni diené vyvolany 1é¢bou, méla by se zvazit
modifikace davek pripravku nebo pieruseni 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 1é€by gemcitabinem muze pokra¢ovat zhorSovani krevniho obrazu z periferni krve. U pacientt
s poSkozenou funkci kostni dfené ma byt 1é¢ba zahajena se zvySenou opatrnosti. Podobné jako u jiné
cytotoxické 1éCby musi byt v ptipadé podani gemcitabinu spole¢né s jinym chemoterapeutikem zvazeno
riziko kumulativni suprese kostni dien¢.
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Porucha funkce jater a ledvin

Gemcitabin ma byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientlim s poruchou funkce jater nebo s poruchou
funkce ledvin vzhledem k nedostate¢nym informacim z klinickych studii, které by dovolovaly stanovit jasna
doporuceni pro davkovani této populaci pacientt (viz bod 4.2).

Podavani gemcitabinu pacientim s metastazami v jatrech nebo s hepatitidou, alkoholismem nebo jaterni
cirh6zou v anamnéze mize vést k exacerbaci poruchy funkce jater.

Pravidelné ma byt provadéna laboratorni kontrola renalnich a jaternich funkci (véetné virologickych testt).
Soubézna radioterapie

Soubézna radioterapie (aplikovana spolec¢né nebo < 7 dnli od podani gemcitabinu): Byla hlasena toxicita
(pro vice informaci a doporuceni pro pouziti viz bod 4.5).

Vakcinace zivou vakcinou
U pacientli 1éCenych gemcitabinem neni doporuc¢eno podani vakciny proti zluté zimnici nebo o¢kovani
jinymi zZivymi atenuovanymi vakcinami (viz bod 4.5).

Zvratna encefalopatie pfi syndromu zadni jadmy lebni

U pacientu, kterym byl podavan gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, byly
hlaseny vyskyty zvratné encefalopatie pii syndromu zadni jamy lebni (PRES — posterior reversible
encephalopathy syndrome) s moznymi zavaznymi dasledky. U vétsiny pacientq, ktefi prodélali PRES, byla
hlasena akutni hypertenze a zachvaty, stejn¢ tak mizou byt pfitomny symptomy jako je bolest hlavy,
letargie, zmatenost a slepota. Diagnoéza je nejlépe stanovena pomoci magnetické rezonance (MRI). Jestlize
byla k dispozici vhodna podptrna opatieni, byl PRES typicky reverzibilni. V pfipadg, ze se béhem terapie
PRES vyvine, by mé¢lo byt podavani gemcitabinu trvale pferuseno a zaroven u¢inéna podplirna opatieni,
vcetné méteni krevniho tlaku a 1é¢by zachvata.

Kardiovaskularni poruchy
Z dtvodu rizika srde¢nich a/nebo vaskularnich poruch pti podavani gemcitabinu musi byt vénovana zvlastni
pozornost pacientiim s pfedchozi anamnézou kardiovaskularnich piihod.

Syndrom kapilarniho uniku

U pacientt, kterym byl podavan gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, byly
hlaseny piipady syndromu kapilarniho tiniku (viz bod 4.8). Tento stav je pfi véasné diagnostice a vhodném
terapeutickém zasahu obvykle 1éCitelny, ale byly hlaseny pfipady konc¢ici tmrtim. Pfi tomto stavu dochazi
k systémové kapilarni hyperpermeabilité, béhem které unika tekutina a proteiny z intravaskularniho
prostoru do intersticia. Klinické znamky zahrnuji generalizovany edém, nartst télesné hmotnosti,
hypoalbuminémii, zdvaznou hypotenzi, akutni poskozeni ledvin a plicni edém. Jestlize se tento syndrom
be&hem terapie gemcitabinem vyvine, podavani gemcitabinu se ma prerusit a je tfeba zahajit podptirné kroky.
Syndrom kapilarniho tniku se miiZze objevit v pozdéjsich cyklech a v literatufe je spojovan se syndromem
respira¢ni tisné dospélych.

Plicni poruchy
V souvislosti s 1écbou gemcitabinem byl zaznamenan vyskyt plicnich poruch, nékdy zadvaznych (jako je

plicni edém, intersticialni pneumonitida nebo syndrom respira¢ni tisné dospélych - ARDS). V téchto
pfipadech ma byt zvazeno preruseni 1écby gemcitabinem. Vcasné zahdjeni podpiirné 1é¢by miize napomoci
zmirnéni téchto stavi.

Porucha funkce ledvin
Hemolyticko-uremicky syndrom

U pacientll 1é¢enych gemcitabinem byl zfidka zaznamenan klinicky nalez odpovidajici hemolyticko-
uremickému syndromu (HUS, viz bod 4.8). HUS je Zivot ohrozujici onemocnéni. Terapie gemcitabinem ma
byt pferusena pii jakychkoli prvnich znamkach mikroangiopatické hemolytické anemie, jako je napiiklad
rychly pokles hemoglobinu se sou¢asnou trombocytopenii, zvySeni sérovych hladin bilirubinu, sérového
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kreatininu, dusiku urey v krvi nebo LDH. Renalni selhani muZe byt nevratné i po ukonceni 1é¢by a miize
pak byt nezbytna dialyza.

Fertilita

Ve studiich fertility zptisoboval gemcitabin u mysich samcti hypospermatogenezi (viz bod 5.3). Z tohoto
divodu ma byt muziim lé¢enym gemcitabinem doporuceno odlozit otcovstvi béhem 1é¢by a po dobu az 3
mésict po 1écbé a z divodu mozné neplodnosti po 1écbé gemcitabinem vyhledat pted 1é¢bou odbornou
pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim (viz bod 4.6).

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200 mg injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 98,36 mg sodiku v jedné 1000 mg injekéni lahvicce, coz odpovida 4,92 %
doporu¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery Cini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 196,72 mg sodiku v jedné 2 000 mg injekéni lahvicee, coz odpovida 9,84
% doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g
sodiku.

Gemcitabine Kabi obsahuje propylenglykol, ktery mtize zptsobit ptiznaky opilosti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Specifické studie interakci nebyly provedeny (viz bod 5.2).

Radioterapie

Soubézna radioterapie (aplikovana spole¢n€ nebo < 7 dnii od podani gemcitabinu) - toxicita spojend s
multimodalni 1é¢bou je zavisla na mnoha riznych faktorech, mezi které patii velikost davky gemcitabinu,
frekvence podévani gemcitabinu, davka radiace, planovany zptsob radioterapie, cilova tkan a cilovy objem.
Preklinické a klinické studie prokazaly, ze gemcitabin ma radiosenzibiliza¢ni potencil. V jedné studii, ve
které byl gemcitabin podavan v davce 1000 mg/m? soub&zné s terapeutickym ozaienim hrudniku nepfetrzité
po dobu az 6 tydnt pacientim s nemalobunécnym karcinomem plic, byla pozorovana vyznamna toxicita v
podobé tézké a potencialng zivot ohrozujici mukozitidy, zejména ezofagitidy a pneumonitidy, a to zejména
u pacientti 1é¢enych velkymi davkami radioterapie (median cilového objemu 4795 ¢cm?®). Nésledujici studie,
jako je studie faze II u nemalobunééného karcinomu plic, kde bylo v prib&hu 6 tydnt provadéno ozarovani
hrudniku v ddvkach 66 Gy spole¢né se soucasnou lé¢bou gemcitabinem (600 mg/m?, &tyfikrat) a cisplatinou
(80 mg/m?, dvakrat) naznacily, Ze spole¢né s radioterapii je mozné podavat gemcitabin v niz$ich davkach s
predpovéditelnou toxicitou.

Optimalni schéma pro bezpecné podavani gemcitabinu pfi terapeutickém ozatfovani nebylo dosud u vSech
typtt nadord stanoveno.

Nesoubézna radioterapie (aplikovana > 7 dnti od podani gemcitabinu) — analyzy dat nenaznacuji zvyseni
toxicity, s vyjimkou kozni reakce na ozateni (radiation recall), pokud je gemcitabin podan vice nez 7 dnt
pred ozafovanim nebo po ném. Data naznacuji, ze podavani gemcitabinu miize byt zahajeno po odeznéni
akutnich u¢inkt ozafovani nebo alespon jeden tyden po ozafovani.

Radiac¢ni poskozeni cilové tkané (napft. ezofagitida, kolitida a pneumonitida) bylo hlaSeno jak ve spojitosti
se soubéznym, tak i s nesoubéznym podanim gemcitabinu.

Ostatni
Vzhledem k riziku systémové, mozné letalni, reakce, zejména u imunosuprimovanych pacientd, se

nedoporucuje podavat vakcinu proti Zluté zimnici a jiné zivé atenuované vakciny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muzi a Zen
Vzhledem ke genotoxickému potencialu gemecitabinu (viz bod 5.3) maji Zeny ve fertilnim véku béhem

1écby gemcitabinem a 6 mésicti po jejim ukonceni pouzivat u€¢innou antikoncepci.

Muzim se doporucuje pouzivat i¢innou antikoncepci a nezplodit dit€ béhem 1é¢by gemcitabinem a po
dobu 3 mésict po jejim ukonceni.

Tehotenstvi

Adekvatni tdaje o podavani gemcitabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkim ziskanych ve studiich na zvifatech a vzhledem
k mechanismu t¢inku gemcitabinu nema byt tento ptipravek v t¢hotenstvi pouzivan, pokud to neni nezbytné
nutné. Zeny maji byt poudeny o nutnosti vyvarovat se otéhotnéni v priibéhu 1é¢by gemcitabinem a nutnosti
oznamit okamzité svému lékafti, pokud k t€hotenstvi ptesto dojde.

Kojeni
Neni znamo, zda je gemcitabin vylu¢ovan do matefského mléka, a proto nemohou byt vylouceny nezadouci
uc¢inky u kojence. Po dobu 1é¢by gemcitabinem musi byt kojeni pferuseno.

Fertilita

Ve studiich fertility zptisoboval gemcitabin u mysich samcil hypospermatogenezi (viz bod 5.3). Z tohoto
divodu ma byt muziim lé¢enym gemcitabinem doporuceno odlozit otcovstvi béhem 1é¢by a po dobu az 3
mesict po 1é¢bé a z diivodu mozné neplodnosti po 1écbé gemcitabinem vyhledat pied 1écbou odbornou
pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Ukazalo se vSak, Ze
gemcitabin zplisobuje mirnou az stiedni ospalost, obzvlasté¢ v kombinaci s konzumaci alkoholu. Pacienti
maji byt varovani pred fizenim motorovych vozidel a obsluhovanim stroji do doby, nez se prokaze, ze jim
pfipravek nezptisobuje ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezaddouci ucinky spojené s 1écbou gemcitabinem zahrnuji: u ptiblizn€ 60 % pacientl
byla hlaSena nauzea se zvracenim nebo bez zvraceni, zvySené hodnoty jaternich transaminaz (AST/ALT) a
alkalické fosfatazy; u ptiblizné 50 % pacientl proteinurie a hematurie; u 10-40 % pacientd byla hlaSena
dyspnoe (nejvyssi vyskyt u pacienti s plicnim nadorem); alergické kozni vyrazky se vyskytly piiblizné u
25 % pacientil a u 10 % pacientii byly spojeny se svédénim.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkil a jejich zavaznost jsou ovlivnény déavkou, rychlosti infuze a
intervaly mezi davkami (viz bod 4.4). SniZeni poctu trombocytli, leukocytli a granulocytii patfi mezi
nezadouci ucinky, které limituji davku (viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studif

Frekvence nezddoucich uc¢inkti jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 a < 1/10), ménée
casté (> 1/1 000 a < 1/100), vzacné (= 1/10 000 a < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaja nelze urcit).

Nasledujici tabulka nezadoucich Géinkt a frekvence vyskytu je zaloZena na udajich z klinickych studii. V
kazdé skuping€ ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Tridy orgianovych Frekvence vyskytu

systémi
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Infekce a infestace

Casté
— Infekce

Neni znadmo
— Sepse

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi Casté
— Leukopenie (neutropenie stupeni 3 = 19,3 %, stupen 4 = 6 %)

Utlum funkce kostni diené je obvykle mirny az stfedné zavazny a
vétSinou ovliviiuje pocet granulocytil (viz bod 4.2)

— Trombocytopenie
— Anémie

Casté
- Febrilni neutropenie

Velmi vzacné
- Trombocyt6za
- Trombotickd mikroangiopatie

Poruchy imunitniho

Velmi vzacné

systému — Anafylaktoidni reakce
Poruchy metabolismu a Casté
VyZivy — Anorexie
Poruchy nervového Casté
systému — Bolest hlavy
— Nespavost
— Ospalost

Méng Casté
— Cévni mozkova piihoda

Velmi vzacné
— Zvratna encefalopatie pii syndromu zadni jdmy lebni (viz bod 4.4)

Srdec¢ni poruchy

Méng Caste:
— Arytmie, pfevazné supraventrikularni povahy
— Srdecni selhani

Vzacné
— Infarkt myokardu

Cévni poruchy

Vzacné
—  Klinické znamky periferni vaskulitidy a gangrény
— Hypotenze

Velmi vzacné
—  Syndrom kapilarniho tiniku (viz bod 4.4)
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté
— Dyspnoe — obvykle mirna a rychle ustupujici bez nutnosti 1écby

Casté
—  Kasel
— Rinitida

Méng Casté

— Intersticialni pneumonitida (viz bod 4.4)

— Bronchospasmus — obvykle mirny a ptechodny, ale muze
vyzadovat parenteralni 1é¢bu

Vzéacné
— Plicni edém
— Syndrom dechové tisné dospélych (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté
— Zvraceni
— Nauzea

Casté

— Prijem

— Stomatitida a ulcerace v ustech
— Zacpa

Velmi vzacné
— Ischemicka kolitida

Poruchy jater a zlucovych
cest

Velmi casté
— Zvyseni hladiny jaternich transaminaz (AST a ALT) a alkalické
fosfatazy

Casté

— ZvySena hladina bilirubinu

Méng Casté

— Zavazna hepatotoxicita, v¢etn¢ jaterniho selhani a imrti

Vzacné
— Zvysena hladina gamaglutamyl transferazy (GGT)

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Velmi Casté
— Alergicka kozni reakce Casto spojena s pruritem
— Alopecie

Casté
— Svédéni
—  Poceni

Vzacné

— Zavazné kozni reakce, véetné deskvamace a buldznich koznich
vysevl

— Ulcerace

— Tvorba puchyikt a bolaka

— Supinaténi kiize
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Velmi vzacné
— Toxicka epidermalni nekrolyza
— Stevensiv-Johnsoniiv syndrom

Neni znamo:
— Pseudocelulitida
— akutni generalizovana exantematdzni pustuloza.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté
— Bolest zad
— Bolest svala

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi casté
— Hematurie
— Mima proteinurie

Méné Casté
— Renalni selhani (viz bod 4.4)
— Hemolyticko-uremicky syndrom (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

Velmi Casté

— Symptomy podobné chiipce — nejcastéj$imi priznaky jsou horecka,
bolest hlavy, zimnice, bolest svali, slabost a anorexie. Byly hlaseny
také kasel, rinitida, malatnost, poceni a problémy se spankem.

— Edém/periferni edém — véetné edému obliceje. Edém je obvykle
reverzibilni po ukonceni 1écby.

Casté

— Horecka
— Slabost
— Zimnice

Vzéacné
— Reakce v misté podani — obvykle mirné povahy

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Vzacné
— Radiaéni toxicita (viz bod 4.5)
— Radiaéni recall

Pouziti v kombinaci pri lécbé 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 ucinkl vsak neni spojeno se
zvySenym vyskytem infekci nebo krvacivych piihod. Pfi podani gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem se
Cast&ji objevuje inava a febrilni neutropenie. Unava, ktera neni spojena s anemii, obvykle odezni po prvnim

cyklu.
Nezadouci uc¢inky stupné 3 a 4
Paklitaxel versus gemcitabin + paklitaxel
Pocet (%) pacienti
Paklitaxel Gemcitabin + paklitaxel
(N=259) (N=262)
Stupen 3 ‘ Stupen 4 Stupen 3 ‘ Stupen 4
Laboratorni

10/17




Anemie 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 dnu se projevila u 12,6 % pacientii ve skupiné kombinované
lecby a u 5 % pacientii ve skupiné samotného paklitaxelu.

Pouziti v kombinaci pri léecbé karcinomu mocoveho méchyre

NezZadouci ucinky stupné 3 a 4
MVAC versus gemcitabin + cisplatina
Pocet (%) pacienti
MVAC (methotrexat, Gemcitabin + cisplatina
vinblastin, doxorubicin a (N=200)
cisplatina)
(N=196)

Stupein 3 | Stupen 4 Stupen 3 | Stupen 4
Laboratorni
Anemie 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7 (4)
Trombocytopenie 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nelaboratorni
Nauzea a zvraceni 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Prijem 15 (8) 1(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 lecbé karcinomu ovaria

Nezadouci uc¢inky stupné 3 a 4
Karboplatina versus gemcitabin + karboplatina
Pocet (%) pacienti
Karboplatina Gemcitabin+karboplatina
(N=174) (N=175)

Stupen 3 Stupei 4 Stupeii 3 | Stupen 4
Laboratorni
Anemie 10 (5,7) 42,3 39 (22,3) 9(,1)
Neutropenie 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenie 18 (10,3) 2(1,1) 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)
Febrilni 0 (0,0 0 (0,0 2(1,1) (0,0
neutropenie
Infekce bez 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)
neutropenie

Senzoricka neuropatie byla také castéj$i ve skupiné kombinované 1éCby oproti skupiné samotné

karboplatiny.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezi'eni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosii a rizik léCivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41, Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neni zndmo z4dné antidotum proti predavkovani gemcitabinem. Davky az 5700 mg/m? byly podavéany
intravendzni infuzi po dobu 30 minut kazdé 2 tydny s klinicky akceptovatelnou toxicitou. Pfi podezieni na
predavkovani ma byt u pacientti kontrolovan krevni obraz a v ptipadé potieby zahajena podptrna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; analoga pyrimidinu; ATC kod: LO1BCO0S5

Cytotoxicka aktivita v bunéénych kulturach

Gemcitabin vykazuje signifikantni cytotoxicky uc€inek proti riznym mys$im i lidskym kulturam naddorovych
bunék. Vykazuje specifitu viéi bunéénému cyklu, jelikoz gemcitabin primarné zabiji buiiky, ve kterych
probiha syntéza DNA (S-faze), a za urcitych podminek blokuje ptechod bunék z G1 do S faze. In vitro je
cytotoxicky ucinek gemcitabinu zavisly na koncentraci a Casu.

Protinadorovy ucinek v preklinickych modelech

Ve zvitecich modelech nadorti je protinadorova aktivita gemcitabinu z&visla na schématu davkovani. Pokud
je gemcitabin poddvan kazdy den, je dosazeno vysoké mortality zvifat, ale s minimalnim protinddorovym
ucinkem. Pokud je vSak gemcitabin podavan kazdy tfeti nebo ¢tvrty den, mize byt podavan v neletalnich
davkach se znaénym protinadorovym ucinkem proti Sirokému spektru nadorti u mysi.

Mechanismus Gc¢inku

Bunéény metabolismus a mechanismus ucinku: Gemcitabin (dFdC) je antimetabolitem pyrimidinu, je
metabolizovan intracelularné pomoci nukleosid kinazy na aktivni difosfat (dFACDP) a trifosfat (AFdCTP)
nukleosid. Cytotoxicky ucinek gemcitabinu spociva v inhibici syntézy DNA dvojim mechanismem pomoci
dFdCDP a dFdCTP. Nejprve dFdCDP inhibuje ribonukleotid reduktazu, ktera je jedind odpovédna za
katalyzu reakci generujicich deoxynukleosidtrifostaty (dCTP) pro syntézu DNA. Inhibice tohoto enzymu
pomoci dFACDP je pfic¢inou snizeni koncentraci deoxynukleotidii obecné, v tomto piipadé predevsim
koncentrace dCTP. Za druhé dFdCTP soutézi s dCTP o zatazeni do fetézce DNA (autopotenciace).

Podobné¢ mize byt také malé mnozstvi gemcitabinu inkorporovano do RNA. Tim tedy sniZena intracelularni
koncentrace dCTP potencuje inkorporaci dFACTP do DNA. DNA polymeraza epsilon neni schopna
odstrafiovat gemcitabin a opravit rostouci vldkna DNA. Po inkorporaci gemcitabinu do DNA je do
rostouciho fetézce DNA piipojen jesté jeden nukleotid. Po tomto pfipojeni nastdva kompletni inhibice dalsi
syntézy DNA (skrytd terminace fetézcil). Po inkorporaci do DNA se zd4, Ze gemcitabin indukuje
programovanou bunéénou smrt znamou jako apoptdza.

Klinické udaje

Karcinom mocového méchyre

Randomizovana studie faze III provedena u 405 pacientti s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem z
prechodnych bunék urotelu, neprokazala rozdil mezi dvéma IéCebnymi rameny, gemcitabin/cisplatina oproti
methotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC), pokud jde o stfedni dobu pieziti (12,8, respektive
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14,8 mésict, p=0,547), dobu do progrese nemoci (7,4, respektive 7,6 mésict, p=0,842) a ¢etnost odpovedi
na 1écbu (49,4 %, respektive 45,7 %, p=0,512). Kombinace gemcitabinu a cisplatiny mé¢la ovSem lepsi profil
toxicity oproti MVAC.

Karcinom pankreatu

V randomizované studii faze III u 126 pacientd s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem pankreatu
prokazal gemcitabin statisticky vyznamné vy$8i pomér klinické odpovédi oproti 5- fluoruracilu (23,8 %,
respektive 4,8 %, p=0,0022). U pacientd 1é¢enych gemcitabinem bylo ve srovnani S 5-fluoruracilem také
pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese z 0,9 na 2,3 mé&sice (log-rank p<0,0002) a
statisticky vyznamné prodlouzeni stfedni doby pieziti ze 4,4 na 5,7 mé&sici (log-rank p<0,0024).

Nemalobunécny karcinom plic

V randomizované studii faze III u 522 pacientti s inoperabilnim, lokaln€¢ pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC prokézal gemcitabin v kombinaci s cisplatinou statisticky vyznamnou vyssi ¢etnost odpovédi oproti
samotné cisplating (31,0 %, respektive 12,0 %, p<0,0001). U pacientt 1é¢enych gemcitabinem a cisplatinou
bylo ve srovnani s pacienty lécenymi cisplatinou pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do
progrese z 3,7 na 5,6 mésict (log-rank p<0,0012) a statisticky vyznamné prodlouzeni stfedni doby pfteziti
ze 7,6 na 9,1 mé&sicu (log-rank p<0,004).

V dalsi randomizované studii faze III u 135 pacientd s NSCLC ve stadiu IIIB nebo IV byla kombinace
gemcitabinu a cisplatiny spojena se statisticky vyssi Cetnosti odpovédi na 1écbu 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 IéCenych gemcitabinem a cisplatinou ve srovnani s
pacienty léCenymi etoposidem a cisplatinou. V obou studiich byla tolerabilita podobna u obou 1é¢ebnych
ramen.

Karcinom ovaria

V randomizované studii fdze III bylo 356 pacientek s pokrocilym epitelidlnim karcinomem ovaria
relabujicim po 6 a vice mésicich po ukonCené terapii zalozené na platiné randomizovano k 1&¢bé
gemcitabinem a karboplatinou (GCb), nebo pouze karboplatinou (Cb). U pacientek 1é¢enych GCb bylo ve
srovnani s pacientkami lé¢enymi Cb pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese
nemoci z 5,8 na 8,6 mésict (log-rank p=0,0038). Rozdily v ¢etnosti odpoveédi 47,2 % ve skupiné GCb oproti
30,9 % u Cb skupiny (p=0,0016) a stiedni dobé& pteziti 18 mésici (GCb) oproti 17,3 (Cb) (p=0,73)
uptednostiuji GCb skupinu.

Karcinom prsu

V randomizované studii faze III u 529 pacientd s inoperabilnim, 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 mésici (log-rank p=0,0002) ve srovnani s paklitaxelem samotnym. Po 377 tmrtich byla
celkova doba preziti 18,6 mésict u pacientil 1éCenych gemcitabinem a paklitaxelem oproti 15,8 mésicim
(log rank p=0,0489, HR 0,82) u pacientti 1é¢enych paklitaxelem a celkova ¢etnost odpovédi byla 41,4 %,
respektive 26,2 % (p= 0,0002).

52 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika gemcitabinu byla zkoumana v sedmi studiich u 353 pacientli. Vékové rozmezi 121 Zen a
232 muzl se pohybovalo od 29 do 79 let. Piiblizné 45 % z téchto pacientli mélo nemalobunéény karcinom
plic a u 35 % pacientti byl diagnostikovany karcinom pankreatu. Nasledujici farmakokinetické parametry
byly ziskany na zékladé davek pohybujicich se od 500 do 2592 mg/m? které byly podavany infuzi trvajici
od 0,4 do 1,2 hodin.

Maximalni plazmatické koncentrace (ziskané v prib&hu 5 minut po dokonceni infuze) se pohybovaly od 3,2
do 45,5 pg/ml. Plazmatické koncentrace nepfeménéné latky po infuzi davky 1000 mg/m?/30 minut byly
veétsi nez 5 pg/ml priblizné 30 minut po ukonceni infuze a vétsi nez 0,4 pg/ml po dalsi nasledujici hodinu.

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

Vazba na plazmatické proteiny se ukazala byt 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 za¢atku infuze. Pti podani jednou tydné se gemcitabin neakumuluje.

Metabolismus

Gemcitabin je rychle metabolizovan prostfednictvim cytidin-deaminazy v jatrech, ledvinach, krvi a dalSich
tkanich. Intracelularni metabolismus gemcitabinu produkuje gemcitabin mono-, di- a trifosfat (IFACMP,
dFdCDP a dFdCTP), ze kterych dFACDP a dFACTP jsou povazovany za aktivni metabolity. Tyto
intracelularni metabolity nebyly nalezeny v plazmé nebo v moéi. Primarni metabolit 2'-deoxy-2',2'-
difluoruridin (dFdU) neni aktivni a objevuje se v plazmé a v moci.

Exkrece

Systémova clearance se pohybuje v rozmezi od 29,2 1/hod/m? do 92,2 I/hod/m? v zavislosti na véku a pohlavi
(interindividualni variabilita byla 52,2 %). Clearance u Zen je nizsi pfiblizn€ o 25 % ve srovnani s hodnotami
u muzi. Ackoliv je clearance vysoka, zda se, Ze se u muzi i u zen s vékem snizuje. Pti doporucené davce
gemcitabinu 1000 mg/m? podané jako 30minutova infuze nevyzaduji niz$i hodnoty clearance u Zen nebo
muzl snizeni davky gemcitabinu.

Exkrece moci: v nezménéné forme se vylouc¢i méné nez 10 % podané latky.
Renalni clearance se pohybovala od 2 do 7 1/hod/m?.

V pribéhu tydne nasledujiciho po podéni je vylouceno 92 az 98 % podané davky gemcitabinu, 99 % moci,
ptevazné ve formé dFdU a 1 % davky je vylouceno ve stolici.

Kinetika dFdCTP

Tento metabolit mtze byt nalezen v mononuklearnich butnikach periferni krve a nize uvedené informace se
tykaji téchto bunék. Intracelularni koncentrace se zvysuji imérné ddvce gemcitabinu od 35 do 350 mg/m?/30
minut, kdy je dosaZeno koncentraci v ustaleném stavu 0,4-5 pug/ml. Pti koncentraci gemcitabinu v plazmé
nad 5 pg/ml se hladiny dFdCTP nezvysuji, coZ naznacuje, Ze pfeména je v téchto burikach saturovana.
Eliminaéni polocas: 0,7-12 hodin.

Kinetika dFdU

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

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

Trifazova plazmaticka koncentrace oproti ¢asové kiivce, primérny eliminacni polocas terminalni faze — 65
hodin (rozmezi 33—84 hodin).

Vznik dFdU z piivodni latky: 91-98 %.

Primérny distribu¢ni objem centralniho kompartmentu: 18 1/m? (rozmezi 11-22 1/m?).
Primérny distribu¢ni objem (Vss) v ustaleném stavu: 150 1/m? (rozmezi 96228 1/m?).
Tkanova distribuce: rozsahla.

Priimérnéa zdanliva clearance: 2,5 1/hod/m? (rozmezi 1-4 1/hod/m?).

Exkrece moci: kompletni.

Gemcitabin a paklitaxel v kombinované terapii

Kombinovana terapie neovlivituje farmakokinetické parametry gemcitabinu ani paklitaxelu.

Gemcitabin a karboplatina v kombinované terapii
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Pfi podani v kombinaci s karboplatinou nebyla farmakokinetika gemcitabinu ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin
Mirné az stfedné zdvazna porucha funkce ledvin (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nema Zadny staly
vyznamny vliv na farmakokinetiku gemcitabinu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich po opakovaném podani u mysi a psd, trvajicich az 6 mesict, byl hlavnim nalezem reverzibilni
utlum krvetvorby zavisejici na davkovacim schématu a davce.

Gemcitabin je mutagenni v in vitro testu mutace a v in vivo mikronuklearnim testu kostni diené. Dlouhodobé
studie na zvitatech stanovujici kancerogenni potencial gemcitabinu nebyly provedeny.

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mysich samct reverzibilni hypospermatogenezi. Vliv na
fertilitu u samic nebyl zjistén.

Vyhodnoceni experimentalnich studii na zvifatech prokazalo reproduk¢ni toxicitu, napt. vrozené vady a jiné
ucinky na vyvoj embrya a plodu, na priibéh biezosti nebo peri- a postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol

Makrogol 400

Hydroxid sodny (E524) (k upraveé pH)

Kyselina chlorovodikova, koncentrovana (E507) (k Gpravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka:
2 roky

Doba pouzitelnost po nafedéni (infuzni roztok):
Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni roztokem chloridu sodného 9 mg/ml na koncentraci 0,1 mg/ml a
5 mg/ml byla prokazana po dobu 7 dnti pii teploté 2 az 8 °C nebo pii teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by tato doba
nemé¢la byt del§i nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud natfedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem nebo mrazem.
Podminky uchovavani po nafedéni ptipravku: viz bod 6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Gemcitabine 200 ma/5,26 ml koncentrat pro infuzni roztok:

6ml injekeni lahvicka z bezbarvého skla tridy |, uzaviena chlorobutylovou gumovou zatkou se zelenym
hlinikovym flip-off uzavérem. Lahvicka miZe a nemusi byt zabalena spolu s plastovym krytem.

Jedna lahvicka 200mg baleni obsahuje 5,26 ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 lahvicku.

Gemcitabine 1000 mg/26,3 ml koncentrat pro infuzni roztok:
30ml injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla téidy I uzaviena chlorobutylovou gumovou zatkou s modrym
hlinikovym flip-off uzavérem. Lahvic¢ka miize a nemusi byt zabalena spolu s plastovym krytem.

Jedna lahvicka 1000mg baleni obsahuje 26,3 ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 lahvicku.

Gemcitabine 2000 mg/52,6 ml koncentrat pro infuzni roztok:
100ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla tiidy I uzaviena chlorobutylovou gumovou zatkou se Zlutym
hlinikovym flip-off uzavérem. Lahvicka miZe a nemusi byt zabalena spolu s plastovym krytem.

Jedna lahvicka 2000mg baleni obsahuje 52,6 ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 lahvicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Zachazeni s piipravkem

Pti pripravé a likvidaci infuzniho roztoku maji byt dodrzovany bézné bezpecnostni zasady pro praci s
cytostatiky. T¢hotné Zeny s timto piipravkem nesmi zachazet. S infuznim roztokem se ma pracovat v
bezpe¢nostnim boxu, je nutno pouzit ochranny odév a rukavice. Neni-li bezpe¢nostni box k dispozici,
ochranné prostiedky museji byt doplnény o masku a ochranné bryle.

Pokud se dostane ptipravek do kontaktu s ofima, mize zptsobit vazné podrazdéni. Postizené oko ihned
dikladné vyplachnéte vodou. Pokud podrazdéni pretrvava, kontaktujte 1ékare. Pokud dojde ke kontaktu
roztoku s kiizi, dikladné ji oplachnéte vodou.

Pokyny pro naredéni pripravku
Jedingym schvalenym fedicim roztokem pro nafedéni pfipravku Gemcitabine Kabi je injek¢éni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (bez konzervacnich latek).

Aby bylo dosazeno klinicky vyznamné koncentrace, musi byt celkové mnozstvi pfipravku Gemcitabine
Kabi pozadované pro daného pacienta nafedéno alespon v 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml.

Na zakladé doporuéené davky (1000 mg/m? a 1250 mg/m?) a t&lesného povrchu (mezi 1,0 m? a 2,0 m?) je
ziskan rozsah koncentraci od 2 mg/ml do 5 mg/ml, jak je vysvétleno v tabulce nize.

Osmolalita a rozsah pH ziedéného roztoku jsou zde pro ukazku uvedeny také.

Télesny | Doporuéenad | Vypoétena | Vypocéteny | Ziedény Kone¢na Osmolalita pH
povrch davka celkova objem objem* | koncentrace | (mosmol/kg

(m?) (mg/m?) | davka (mg) | 1éCiva (ml) (ml) (mg/ml) )

(A) (B) (AxB) | [(AxB)/38)] (© (AxB)/(C)

1,0 1000 1000 26,3 500 2,0 520-620 | 6,0-9,0

1,0 1250 1250 32,9 500 2,5 600-700

1.2 1250 1500 39,5 500 3,0 680-780

14 1250 1750 46,1 500 35 760-860

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

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

18 1250 2250 59,2 500 4,5 930-1030

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

2,0 1250 2500 65,8 500 5,0 1020-1120
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* Muze byt provedeno dal$i fedéni se stejnym rozpoustédlem

Nasledujici pokyny pro nafedéni pfipravku musi byt pfesné dodrzovany, aby se predeslo nezadoucim
ucinkdm.

1. Pti fedéni gemcitabinu k podani intraven6zni infuzi dodrzujte aseptickou techniku.

2. Parenteralni 1é¢ivé ptipravky musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice

nebo zda nedoslo ke zméné barvy. Pokud je zjisténa pritomnost ¢astic, roztok nepodavejte.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

44/077/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04.02.2015

Datum prodlouZeni registrace: 25.07.2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.5.2024

17/17



