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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje gemcitabin-hydrochlorid odpovidajici 100 mg gemcitabinu.

Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje gemcitabin-hydrochlorid v mnozstvi
odpovidajicim 200 mg gemcitabinu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje gemcitabin-hydrochlorid v mnozstvi
odpovidajicim 1000 mg gemcitabinu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 15 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje gemcitabin-hydrochlorid v mnozstvi
odpovidajicim 1500 mg gemcitabinu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 20 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje gemcitabin-hydrochlorid v mnozstvi
odpovidajicim 2000 mg gemcitabinu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodiku
440 mg/ml (44%) bezvodého ethanolu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok, pH v rozmezi pfiblizné 6,0 - 7,5 a osmolarita v rozmezi ptiblizn& 270 -
330 mosmol/I po rekonstituci s 0,9% roztokem chloridu sodného na koncentraci 0,1 mg/ml.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou je uréen k 1é€bé lokalné pokro¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu
moc¢ového méchyie.

Gemcitabin je urCen k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu pankreatu.

Gemcitabin se v kombinaci s cisplatinou pouziva jako 1é¢ba prvni volby u pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). U starsich pacientii nebo pacientl se stupném
vykonnosti 2 miize byt zvaZena monoterapie gemcitabinem.

Gemcitabin je v kombinaci s karboplatinou urcen k1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
epitelidlniho karcinomu ovaria u pacientek s relabujicim onemocnénim po alesponi 6mési¢nim obdobi bez
relapsu po terapii prvni linie na bazi platiny.



Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem uréen k 1é¢bé lokalné relabujiciho nebo metastatického karcinomu
prsu, ktery neni chirurgicky odstranitelny, u kterych doslo k relapsu po adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii.
Pokud nejsou klinicky kontraindikovany, méla by ptedchozi chemoterapie obsahovat antracyklin.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Gemcitabin ma byt pfedepsan pouze lékafem kvalifikovanym pro pouziti protinadorové chemoterapie.

Doporuéené davkovani:

Karcinom mocového méchyie

Pouziti v kombinaci

Doporudena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podanych 30minutovou intravendzni infuzi. Davka ma byt
podana 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu v kombinaci s cisplatinou. Cisplatina je podavana
v doporucené davce 70 mg/m? 1. den po gemcitabinu nebo 2. den kazdého 28denniho cyklu. Tento 4tydenni
cyklus je pak zopakovan. Davka muize byt snizena S kazdym dal§im cyklem nebo v jeho prubéhu v zavislosti
na stupni toxicity, ktery se u pacienta objevi.

Karcinom pankreatu

Doporud¢ena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podanych 30minutovou intravendzni infuzi. Toto je opakovano
jednou tydné po dobu az 7 tydnti, po kterych nasleduje jeden tyden bez davky. Nasledné cykly maji sestavat
z injekci podavanych jednou tydné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich tydnt z kazdych 4 tydnii. Davka mize byt
snizena s kazdym dal$im cyklem nebo v jeho pritbéhu v zavislosti na stupni toxicity, ktery se u pacienta objevi.

Nemalobunécny karcinom plic

Monoterapie

Doporu¢ena davka gemcitabinu je 1000 mg/m? podanych 30minutovou intravendzni infuzi. Podavani je
opakovano jednou tydné¢ po dobu 3 tydnti, po kterych nasleduje jeden tyden bez davky. Tento 4tydenni cyklus
je pak zopakovan. Davka muize byt sniZzena S kazdym dal$im cyklem nebo v jeho prubéhu v zavislosti na stupni
toxicity, ktery se u pacienta objevi.

Pouziti v kombinaci

Doporuena davka gemcitabinu je 1250 mg/m? povrchu téla podanych 30minutovou intravendzni infuzi 1. a
8. den lécebného cyklu (21denni cyklus). Davka mize byt snizena s kazdym dal$im cyklem nebo v jeho
pritbéhu v zavislosti na stupni toxicity, ktery se u pacienta objevi. Cisplatina se pouziva v davkach mezi 75 —
100 mg/m? jednou kazdé 3 tydny.

Karcinom prsu

Pouziti v kombinaci

Pfi pouziti gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem se doporucuje podat 1. den paklitaxel (175 mg/m ?)
intravendzni infuzi po dobu piiblizné 3 hodin po niZ néasleduje gemcitabin (1250 mg/m?) jako 30 minutova
intravenozni infuze 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu. Davka mize byt snizena s kazdym dal§im cyklem
nebo v jeho pribéhu v zavislosti na stupni toxicity, ktery se u pacienta objevi. Pied zahajenim 1é¢by
gemcitabinem v kombinaci s paklitaxelem by pacientky mély mit celkovy pocet granulocyti nejméné 1500
(x10°/1).

Karcinom ovaria

Poucziti v kombinaci

Doporucéena davka gemcitabinu v kombinaci s karboplatinou je 1000 mg/m? jako 30minutova intraven6zni
infuzi 1. a 8. den kazdého 21denniho 1é¢ebného cyklu. Karboplatina ma byt podana po gemcitabinu 1. den
v davce, ktera umoziuje snizeni cilové plochy pod kiivkou (AUC) 4,0 mg/mlemin. Davka miize byt snizena
s kazdym dal$im cyklem nebo v jeho priibéhu v zavislosti na stupni toxicity, ktery se u pacienta objevi.

Sledovani toxicity a uprava davky v dasledku toxicity

Uprava davky v diisledku nehematologické toxicity

Ke zjisténi nehematologické toxicity maji byt provadény pravidelné fyzické vysetieni a kontroly renalnich a
jaternich funkci.




Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 440 mg bezvodého ethanolu na jeden
ml koncentratu. To je tfeba vzit v tvahu u vysoce rizikovych pacientti, jako jsou pacienti s onemocnénim jater
nebo epilepsii (viz rovnéz bod 4.4).

Davka muze byt snizena s kazdym dal$im cyklem nebo v jeho pribéhu v zavislosti na stupni toxicity, ktery se
u pacienta objevi. Obecné plati, Ze u zavazné nehematologické toxicity (stupen 3 nebo 4) by s vyjimkou
nauzey/zvraceni méla byt terapie gemcitabinem podle uvazeni oSetfujiciho l€kate prerusena nebo sniZena.
Davkovani ma byt preruseno az do doby, nez dle nazoru lékafe dojde k odeznéni toxicity.

Informace o upravé davky cispatiny, karboplatiny a paklitaxelu v kombinacni terapii naleznete v ptislusném
Souhrnu informaci o pfipravku.

Uprava davky v diisledku hematologické toxicity

Na pocatku cyklu

U vsech indikaci musi byt pfed kazdou davkou u pacienti monitorovan pocet trombocytu a granulocytd. Pied
zah4jenim cyklu by pacienti méli mit celkovy podet granulocytii nejméné 1500 (x10%/1) a trombocytt 100 000
(x10%/1).

V prubehu cyklu
Upravy davky gemcitabinu v pribéhu cyklu je tieba provadét dle nasledujicich tabulek:

Uprava davky gemcitabinu podaného v monoterapii nebo v kombinaci s cisplatinou
béhem cyklu 1é€by karcinomu mocového méchyie, NSCLC a karcinomu pankreatu.
Celkovy pocet Pocet trombocytt Podil standardni davky
granulocyti (x 10%/1) (x 108/1) gemcitabinu (%0)

> 1000 a > 100 000 100

500 — 1000 | nebo 50 000 — 100 000 75

<500 nebo <50 000 Davku vynechejte*

*Vynechana 1écba nebude v ramci cyklu znovu zahéjena, dokud celkovy pocet granulocytii nedosahne alespon

500 (x10%/1) a poget trombocyti nedosahne alespoti 50 000 (x106/1).

karcinomu prsu

Uprava davky gemcitabinu podaného v kombinaci s paklitaxelem béhem cyklu lé¢by

Celkovy pocet granulocyti | Pofet trombocyti Podil standardni davky
(x 10%1) (x 10%1) gemcitabinu (%)
>1200 a > 75 000 100

1000 ->1 200 nebo 50 000 — 75 000 75

700 - <1000 a > 50000 50

<700 nebo < 50000 Davku vynechejte*

*Vynechana 1é¢ba nebude jiz béhem cyklu znovu zahajena. Lécba bude zahajena 1. den nasledujiciho cyklu
jakmile celkovy pocet granulocyt dosahnul alespont 1 500 (x10%/1) a pocet trombocytit dosdhnul 100 000
(x10%/1).

Uprava davky gemcitabinu podaného v kombinaci s karboplatinou béhem cyklu 1é&by
karcinomu vaje¢niki

Celkovy pocet | Podet trombocyti (x 10%/1) Podil standardni davky
granulocyti (x 10%/1) gemcitabinu (%0)

> 1500 a > 100 000 100

1000-1500 nebo 75 000 — 100 000 50

<1000 nebo < 75000 Davku vynechejte*

*Vynechana 1é¢ba nebude jiz béhem cyklu znovu zahajena. Léc¢ba bude zahajena 1. den nasledujiciho cyklu
jakmile celkovy pocet granulocyti dosdhne alespori 1 500 (x10%/1) a pocet trombocytii dosahne 100 000
(x10°/1).

Upravy davky z ditvodu hematologické toxicity v naslednych cyklech, vsechny indikace



V piipadé vyskytu nasledujicich hematologickych toxicit je nutné davku gemcitabinu snizit na 75% ptvodni
uvodni davky:

- Celkovy poéet granulocytti < 500 x 10%1 po dobu vice jak 5 dni

- Celkovy pocet granulocytt < 100 x 106/1 po dobu vice jak 3 dny

- Febrilni neutropenie

—  Destic¢ky <25 000 x 10%I

- Zpozdeéni cyklu o vice nez 1 tyden z diivodu toxicity

Zptsob podani
Gemcitabin je béhem infuze dobie tolerovan a mize byt podavan ambulantné. Pokud dojde k extravazaci, je

tieba infuzi okamzité zastavit a znovu zahajit aplikaci do jiné cévy. Pacient ma byt po podani peclivé sledovan.
Navod k naiedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou rendlnich nebo jaternich funkci

Gemcitabin je tfeba u pacientd s poskozenim jater nebo ledvin pouzivat s opatrnosti nebot’ k dispozici neni
dostatené mnozstvi informaci z klinickych studii, které by umoznily poskytnout jasnd doporuceni
k davkovani u téchto skupin pacientti (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)

Pacienti star§i 65 let gemcitabin dobie tolerovali. K dispozici nejsou zadné dikazy o tom, Ze by u starSich
pacientil bylo potieba provést jeste jiné upravy davkovani nez ty, které jsou doporuceny u ostatnich pacient
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace (< 18 let)
Podavani gemcitabinu détem mladsim 18 let se z divodu nedostatku daji o bezpecnosti a ucinnosti
nedoporucuje.

Koncentrdt musi byt naredén (100 mag/ml), jinak by mohlo dojit k Zivot ohroZujicimu preddavkovani
Gemcitabin ve formé koncentratu pro infuzni roztok musi byt nafedén. Celkové mnozstvi pripravku
Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok potiebné pro daného pacienta je téeba nafedit
sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do kone¢né koncentrace 0,1 az 9 mg/ml. (navod k
nafedéni viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Piipravek Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je pfed pouZzitim nutné nafedit.
Koncentrace gemcitabinu v Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se od ostatnich
pripravkl obsahujicich gemcitabin lisi (podrobné pokyny k fedéni viz bod 6.6).

Koncentrat ma byt naredeén (100 mg/ml), jinak by mohlo dojit k Zivot ohrozujicimu predavkovdni

Pripravek Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok ma byt natfedén. Celkové mnozstvi
pripravku Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok potebné pro daného pacienta je tieba
naredit sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do kone¢né koncentrace 0,1 az 9 mg/ml. (navod
k natedéni viz bod 6.6)

Bylo prokazano, ze prodlouzeni doby infuze gemcitabinu a zvyseni davkové frekvence zvysuji toxicitu.



V souvislosti s 1é¢bou gemcitabinem byly hla§eny zadvazné kozni nezaddouci G¢inky (Severe cutaneous adverse
reaction, SCAR) v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a
akutni generalizované exantematézni pustulozy (AGEP), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.
Pacienti maji byt pouceni o znamkach a priznacich kozni reakce a maji byt pecliveé 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 pouzivajicich gemcitabin ma byt pfed kazdou davkou provadéna kontrola poctu krevnich
trombocytt, leukocytl a granulocytl. Pokud se potvrdi utlum kostni dfen€ vyvolany 1é¢bou, ma byt zvazovana
modifikace davek Iéku nebo pieruseni 1é¢by (viz bod 4.2). Myelosuprese je nicméné kratkodoba a obvykle
nevede ke snizeni davky a jen vzacné vede k ukonceni 1écby.

Po ukonceni 1écby gemcitabinem miize pokracovat zhorSovani periferniho krevniho obrazu. U pacientil s
poskozenou funkcei kostni dfené ma byt 1écba zahajena se zvySenou opatrnosti. Podobné jako u jiné cytotoxické
1écby musi byt v ptipade podani gemcitabinu spole¢né s jinym chemoterapeutikem zvazeno riziko kumulativni
suprese kostni dfen¢.

Porucha funce jater a ledvin

Podéavani gemcitabinu pacientim, ktefi zaroven maji jaterni metastazy nebo maji hepatitidu, alkoholismus
nebo jaterni cirhdzu v anamnéze muze vést k exacerbaci poruchy funkce jater.

Pravidelné ma byt provadéna laboratorni kontrola renalnich a jaternich funkci (véetné virologickych testi).
Gemcitabin je u pacienti s poruchou funkce jater nebo poruchou funkce ledvin tfeba pouzivat s opatrnosti,
nebot’ k dispozici neni dostate¢né mnozstvi informaci z klinickych studii, které by umoznily poskytnout u
téchto skupin pacientl jasna doporuceni pro davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Soubézna radioterapie
Soubézna radioterapie (aplikovana soubézné nebo < 7 dnil od podani gemcitabinu): byla hlaSena toxicita
(podrobné informace a doporuéeni viz bod 4.5).

Zivé vakciny
U pacientt lécenych gemcitabinem neni doporuceno podani vakciny proti Zluté zimnici nebo ockovani jinymi
vakcinami z zivych oslabenych kmenil (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni systém
Z dvodu rizika kardiovaskularnich poruch pii podavani gemcitabinu musi byt vénovana zvlastni pozornost
pacientiim s pfedchozi anamnézou kardiovaskularnich piihod.

Syndrom kapilarniho tniku (CLS)

U pacienti, kterym byl podavan gemcitabin v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky byl
hlasen syndrom kapilarniho tniku (viz bod 4.8). Tento stav je obvykle zvladatelny, pokud je v€as odhalen a
adekvatn¢ I1éCen, ale byly hlaSeny i fatalni pfipady. Syndrom zahrnuje systémovou kapilarni
hyperpermeabilitu, béhem které dochazi k tiniku tekutin a proteint z intravazalniho prostoru do intersticia.
Klinické ptiznaky zahrnuji generalizovany edém, nartist hmotnosti, hypoalbuminémii, zdvaznou hypotenzi,
akutni poruchu funkce ledvin a plicni edém. Pokud dojde k rozvoji syndromu kapilarniho tniku v pribéhu
1é¢by, ma byt podavani gemcitabinu pferuseno a ma byt zahdjena podpurna 1é¢ba. K rozvoji syndromu
kapilarniho tniku maze dojit béhem pozdé&jSich cykla a v literatufe je spojen se syndromem respiraéni tisné
dospélych.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES — posterior reversible encephalopathy syndrome)

Ptipady posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES) s potencialné zavaznymi nasledky
byly hlaSeny u pacientd 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 dal§i pfiznaky, jako je bolest hlavy, letargie, zmatenost a slepota. Diagndza je optimalné
potvrzena pomoci magnetické rezonance (MRI). Pfi pouziti vhodnych podptrnych opatieni byl PRES obvykle
reverzibilni. Pokud v pribéhu 1é¢by dojde k rozvoji PRES, ma byt podavani gemcitabinu Gplné¢ ukonceno a
maji byt zavedena podpurnd opatieni, véetné kontroly krevniho tlaku a 1écby zachvatu.
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Plice

Bylo zaznamenéano nékdy zavazné ovlivnéni plic 1é€bou gemcitabinem (napf. plicni edém, intersticialni
pneumonitida nebo syndrom respira¢ni tisné dospélych (ARDS). V téchto piipadech ma byt zvaZeno preruseni
1é¢by gemcitabinem. VEasné zahajeni podptirné 1écby miize napomoci zmirnéni téchto stavi.

Funkce ledvin

Hemolyticko-uremicky syndrom

U pacientll léCenych gemcitabinem byl vzacn€ (post-marketingova data) zaznamenan klinicky nalez
odpovidajici hemolyticko-uremickému syndromu (HUS, viz bod 4.8). HUS je potencialné zZivot ohrozujici
onemocnéni. Terapie gemcitabinem ma byt pieruSena pfi jakychkoliv prvnich znamkach mikroangiopatické
hemolytické anémie, jako je naptiklad rychly pokles hemoglobinu se soucasnou trombocytopenii, zvyseni
hladin sérového bilirubinu, sérového kreatininu, mocoviny v krvi nebo LDH. Renalni selhani mize byt
ireverzibilni i po ukonceni 1écby a mtze pak byt nezbytna dialyza.

Fertilita

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mysich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3). Muzi 1é¢eni
gemcitabinem proto maji byt pouceni, Ze je Iépe neplodit potomka béhem lécby a az 3 mésice po 1écbe a,
vzhledem k mozné neplodnosti zpiisobené 1éCbou gemcitabinem, by se méli poradit o moznosti
kryokonzervace spermii pted 1é¢bou (viz bod 4.6).

Sodik

Maximalni denni davka (2250 mg) piipravku Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
obsahuje 206 mg (9,0 mmol) sodiku. Pacienti, ktefi jsou na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku, by toto
méli vzit v ivahu.

Ethanol

Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 440 mg bezvodého ethanolu na jeden
ml koncentratu. Toto mize byt $kodlivé u pacientt trpicich alkoholismem a je tfeba vzit v tvahu u vysoce
rizikovych pacientti, jako jsou pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii. V uvahu je tieba také vzit mozné
ucinky na centralni nervovy systém a ostatni ucinky.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci (viz bod 5.2).

Radioterapie

Soubézna radioterapie (aplikovana soub&ézné nebo Vv intervalu < 7 dnl od podani gemcitabinu) - toxicita
spojena s multimodalni 1é¢bou je zavisla na mnoha riznych faktorech, mezi které patii velikost davky
gemcitabinu, frekvence podavani gemcitabinu, radiacni davka, planovana ozafovaci technika, cilova tkan a
cilovy objem. Preklinické a klinické studie prokazaly, ze gemcitabin ma radiosenzibiliza¢ni potencial. V jedné
studii u pacientii s nemalobuné&&énym karcinomem plic, ve které byl gemcitabin podavan v davce 1000 mg/m?
soubézné s terapeutickym ozafenim hrudniku nepietrzit€¢ po dobu az 6 tydnti, byla pozorovana vyznamna
toxicita v podobé tézké a potencialné Zivot ohrozujici mukozitidy, zejména ezofagitidy a pneumonitidy, a to
zejména u pacientii 1é¢enych velkymi ddvkami radioterapie (median 1é¢ebnych objemi 4795 cm?). Nasledujici
studie, jako je studie faze II u nemalobunééného karcinomu plic, kde bylo v pribéhu 6 tydnd provadéno
ozafovéani hrudniku v davkach 66 Gy spole¢né se soub&znou Ié¢bou gemcitabinem (600 mg/m?, &tyfikrat) a
cisplatinou (80 mg/m?, dvakrat) naznacily, Ze spole¢né s radioterapii je mozné podavat gemcitabin v nizsich
davkach s predpovéditelnou toxicitou. Optimalni schéma pro bezpetné podavani gemcitabinu pfi
terapeutickych davkach radioterapie nebylo dosud u v§ech typt nadora stanoveno.

Nesoubézna radioterapie (aplikovana v intervalu > 7 dnd) — analyzy dat nenaznacuji zvySeni toxicity, s
vyjimkou kozni reakce na zafeni (radiation recall), pokud je gemcitabin podan vice nez 7 dnt pfed ozafovanim
nebo po ném. Data naznacuji, Ze podavani gemcitabinu mize byt zahdjeno po odeznéni akutnich G¢inkt
radioterapie nebo alespon po jednom tydnu po ozafovani.



Radia¢ni poSkozeni v cilové tkani (napf. ezofagitida, kolitida a pneumonitida) bylo hlaseno jak ve spojitosti
se soucasnym podanim gemcitabinu, tak i s podanim gemcitabinu vice neZ 7 dni od ozafovani.

Ostatni

Vzhledem k riziku systémové a potencidln¢ i letalni reakce, zejména u imunosuprimovanych pacienti, se
nedoporucuje podéavat vakcinu proti zluté zimnici a vakciny ze zivych oslabenych kmend.

Obsah alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku mize ovlivnit u¢inky jinych 1é¢ivych ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / muzska a Zenska antikoncepce

Vzhledem ke genotoxickému potencialu gemcitabinu (viz bod 5.3) maji Zeny ve fertilnim véku beéhem 1écby
gemcitabinem a po dobu 6 mésici po skonéeni 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci.

Muzi maji byt pouceni, aby béhem 1écby gemcitabinem a do 3 mésicti po jejim ukonceni pouzivali G¢inné
metody antikoncepce a nepocali dite.

Tchotenstvi

Dostatecné udaje o podavani gemcitabinu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkiim ziskanym ve studiich na zvitatech a vzhledem k
mechanismu u¢inku gemcitabinu nema byt tento pfipravek v téhotenstvi pouzivan, pokud to neni nezbytné
nutné. Zeny maji byt pouceny o nutnosti vyvarovat se otéhotnéni v pribéhu 1é¢by gemcitabinem a nutnosti
oznamit okamzit¢ svému lékari, pokud k t€hotenstvi ptesto dojde.

Kojeni
Neni znamo, zda gemcitabin piechazi do matetského mléka, a nebyly vylouceny nezadouci G¢inky u kojeného
ditéte. Po dobu 1é¢by gemcitabinem ma byt kojeni preruseno.

Fertilita

Ve fertilitnich studiich zpiisoboval gemcitabin u mysich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3). Muzi 1é¢eni
gemcitabinem proto maji byt pouceni, Ze je lépe neplodit potomka béhem 1é¢by a az 3 mésice po 1é¢bé a,
vzhledem k mozné neplodnosti zpusobené 1éCbou gemcitabinem, by se meéli poradit o moznosti
kryokonzervace spermii pted 1é¢bou.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obsah alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku mize snizit schopnost Fidit nebo ovladat stroje.

Nasledujici uinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly zkoumany. Ukazalo se vSak, ze
gemcitabin zpuisobuje mirnou az sttedni ospalost, obzvlasté v kombinaci s konzumaci alkoholu. Pacienti maji
byt varovani ptred fizenim motorovych vozidel a pouzivanim strojii do doby, nez se prokaze, ze nemaji
priznaky ospalosti.

4.8 NeZzadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezadouci G¢inky spojené s 1é¢bou gemcitabinem zahrnuji: u ptiblizné 60 % pacientd byla
hlasena nauzea se zvracenim nebo bez zvraceni, zvySené hodnoty jaternich transaminaz (AST/ALT) a
alkalické fosfatazy; u piiblizné 50 % pacienti proteinurie a hematurie; u 10 az40 % pacientd byla hlasena
dyspnoe (vyssi vyskyt u pacientl s plicnim nadorem); alergické kozni vyrazky byly hlaSeny piiblizne u 25 %
pacientti a u 10 % pacient byly spojeny se svédénim.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinki a jejich zavaznost jsou ovlivnény davkou, rychlosti infuze a intervaly
mezi davkami (viz bod 4.4). SniZeni poctu trombocytt, leukocytl a granulocytl patii mezi nezadouci ucinky,

které limituji davku (viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studii




Frekvence nezadoucich Gc¢ink1 je definovana takto: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (>1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udajt nelze urcit).

Nasledujici tabulka nezadoucich uc¢inkt a frekvence vyskytu je zaloZena na udajich z klinickych studii. V
ramci kazdé skupiny frekvence vyskytu jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Trida organového systému Frekvence

Poruchy krve a lymfatického Velmi casté

systému o Leukopenie (Neutropenie stupeit 3 = 19,3 %, stupeni
4 =6 %).

e Myelosuprese je obvykle mirna az stiedn¢ zavazna a
vétSinou ovliviiuje pocet granulocytl (viz bod 4.2 a
4.4)

e Trombocytopenie

e Anemie

Casté
e Febrilni neutropenie

Velmi vzacné
e Trombocytoza,
e Trombotickd mikroangiopatie

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné
e Anafylaktoidni reakce

Infekce a infestace Casté
e |nfekce

Neni znamo
e Sepse

Poruchy metabolismu a vyZivy Casté
e Anorexie

Poruchy nervového systému Casté

¢ Bolest hlavy
¢ Nespavost
e Ospalost

Méné casté
e Cévni mozkova piihoda
Velmi vzacné
e Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (viz bod
4.4)

Srdecni poruchy Meéné casté
e Arytmie, pfevazné supraventrikularni povahy
e Srdec¢ni selhani

Vzacné
o Infarkt myokardu




Trida organového systému

Frekvence

Cévni poruchy

Vzdacné
o Klinické ptiznaky periferni vaskulitidy a gangrény
e Hypotenze

Velmi vzacné
¢ Syndrom kapilarniho tiniku_(viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi casté
e Dyspnoe — obvykle mirn4d a rychle ustupujici bez
nutnosti 1é¢by

Casté
e Kasel
e Rhinitis

Mené casté
e Intersticialni pneumonitida (viz bod 4.4)
e Bronchospazmus - obvykle mirny a ptechodny, ale
muze vyZadovat parenteralni lécbu.

Vzdcné
e Plicni edém
e Syndrom respira¢ni tisn¢ dospélych (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté
e Zvraceni
e Nauzea

Casté
e Prijem
¢ Stomatitida a ulcerace v tstech
e Zicpa

Velmi vzacné
e Ischemicka kolitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi casté
e ZvySeni hladiny jaternich transaminaz (AST a ALT)
a alkalické fosfatazy

Casté
e ZvySena hladina bilirubinu
Meéné casté
e Zavazna hepatotoxicita, v¢etné selhani jater a imrti

Vzacne
e Zvysena hladina gama-glutamyl transferazy (GMT)

Poruchy kiiZe a podkozni thiné

Velmi casté
o Alergicka kozni reakce Casto spojena S pruritem
e Alopecie

Casté




Trida organového systému

Frekvence

e Pruritus
e Poceni

Vzacné
e Zavazné kozni reakce, vCetné deskvamace a buldzni
vyrazky
Ulcerace
Tvorba puchyii a ulcerace
Tvorba puchyiki a bolaka
Odlupovani kiize

Velmi vzacné
e Lyellv syndrom
e Stevenstv-Johnsontiv syndrom

Neni zndmo
e Pseudocelulitida
e Akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté
e Bolesti zad
e Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi casté
e Hematurie
e Mirna proteinurie

Méné caste
e Selhani ledvin (viz bod 4.4)
e Hemolyticko-uremicky syndrom (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi casté
e Ptiznaky podobné chiipce - nejcastéjsi ptiznaky jsou
horecka, bolest hlavy, zimnice, bolest svall, astenie a
anorexie. Byly hlaseny také kasel, rinitida, malatnost,
poceni a problémy se spankem.
e Edém/periferni edém, vCetné edému obliceje. Edém
je po ukonceni lécby obvykle reverzibilni.
Casté
e Teplota
e Astenie
e Zimnice

Vzacné
e Reakce v misté podani - obvykle mirné povahy.

Poranéni, otravy a procedurdlni
komplikace

Vzacne
e Radiacni toxicita (viz bod 4.5).
e Kozni reakce na ozafeni (radia¢ni recall)

Pouziti v kombinaci pri léecbé karcinomu prsu
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Frekvence vyskytu hematologické toxicity stupné 3 a 4, véetné neutropenie, se zvySuje, pokud je gemcitabin
podavan v kombinaci s paklitaxelem. Zvyseni téchto neZadoucich ucinki vS8ak neni spojeno se zvySenym
vyskytem infekci nebo krvacivych piihod. Pfi podani gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem se nejcastéji
objevuje tinava a febrilni neutropenie. Unava, ktera neni spojena s anémii, obvykle odezni po prvnim cyklu.

NezZadouci reakce stupné 3 a 4
Paklitaxel versus gemcitabin plus paklitaxel

Pocet (%) pacientii

Paklitaxel Gemcitabin  plus  paklitaxel

(N = 259) (N=262)

Stupeii 3 Stuperi 4 Stuperi 3 Stupeii 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 pfetrvajici déle nez 7 dnl byla hlaSena u 12,6 % pacientll zafazenych ve skupiné

kombinované 1é¢by gemcitabin-paklitaxel a u 5 % pacientti ve skupiné dostavajici paklitaxel.

Pouziti v kombinaci pri lécbé karcinomu mocového méchyre

Nezadouci reakce stupné 3 a 4

MVAC versus gemcitabin plus cisplatina

Pocet (%) pacienti

MVAC (methotrexat, vinblastin, | Gemcitabin plus cisplatina

doxorubicin a cisplatina) (N=196) (N =200)

Stupen 3 Stupen 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) 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 ucinky stupné 3 a 4
Karboplatina versus gemcitabin plus karboplatina

Pocet (%) pacienti
Karboplatina Gemcitabin plus karboplatina
(N=174) (N =175)
Stupeini 3 Stupeini 4 Stupeii 3 Stupei 4
Laboratorni
Anémie 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
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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) 9(,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)

Senzoricka neuropatie byla také castéjsi ve skupiné kombinované 1écby oproti skupiné€ samotné karboplatiny.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neni zndmo Z4dné antidotum proti pfedavkovani gemcitabinem hydrochloridem. Davky az 5 700 mg/m?2byly
podavany jako 30 minutova intraven6zni injekce kazdé dva tydny s klinicky pfijatelnou toxicitou. Pfi
podezieni na pfedavkovani ma byt pacient monitorovan véetné kontroly krevniho obrazu a v pifipadé potieby
podstoupit podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, analoga pyrimidinu, ATC kod: LO1BCO05

Cytotoxicka aktivita v bunéénych kulturach

Gemcitabin vykazuje signifikantni cytotoxicky ucinek proti riznym mysim i lidskym kulturam nadorovych
bun¢k. Vykazuje specifitu vi¢i bunécnému cyklu, jelikoz primarné zabiji bunky, ve kterych probiha syntéza

DNA (S-faze) a za urcitych podminek blokuje ptechod bun€k z G1 do S faze. In vitro je cytotoxicky uéinek
gemcitabinu zavisly na koncentraci a casu.

Protinadorovy ucinek v preklinickych modelech

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

Mechanismus Gc¢inku

Bunéény metabolismus a mechanismus u¢inku: Gemecitabin (2°2°-difluordeoxycytidin, dFdC) je antimetabolit
ze skupiny pyrimidinovych analog. Intracelularné je metabolizovan pomoci nukleosid kinazy na aktivni
difostat (dAFdCDP) a trifosfat (dFdCTP) nukleosid. Cytotoxicky G¢inek gemcitabinu spoc¢iva v inhibici syntézy
DNA dvojim mechanismem - pomoci dFdCDP a dFdCTP. Nejprve dFdCDP inhibuje ribonukleotid reduktazu,
kterd je jedina odpovédna za katalyzu reakci generujicich deoxynukleosidtrifosfaty (dCTP) pro syntézu DNA.
Inhibice tohoto enzymu pomoci dFACDP je pfi¢inou snizeni koncentraci deoxynukleotidli obecné, v tomto
pripad¢ predev§im koncentrace dCTP. Za druhé dFACTP soutézi s dCTP o zafazeni do fetézce DNA
(autopotenciace).

12


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

Stejnym zpusobem miuize byt také malé mnozstvi gemcitabinu inkorporovano do RNA. Tim tedy sniZzena
intracelularni koncentrace dCTP potencuje inkorporaci dFACTP do DNA. DNA polymeraza ypsilon 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 piipojeni nastava kompletni inhibice dalsi
syntézy DNA (skrytd fetézcova terminace). Po inkorporaci do DNA se zda, Ze gemcitabin indukuje
programovanou bunéénou smrt zndmou jako apoptdza.

Klinické tidaje

Karcinom mocového mechyre

Randomizovana studie faze III, provedena u 405 pacientti s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem z
pfechodnich bunék urotelu, neprokazala rozdil mezi dvéma lé¢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 mésicii, p=0,842) a Cetnost odpovedi na 1écbu
(49,4 %, respektive 45,7 %, p=0,512). Kombinace gemcitabinu a cisplatiny méla ovSem lepsi profil toxicity
oproti MVVAC.

Karcinom pankreatu

V randomizované studii faze Il u 126 pacientli s pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem pankreatu
prokazal gemcitabin statisticky vyznamné vyssi pomér klinické odpovédi oproti 5- fluoruracilu (23,8 %,
respektive 4,8 %, p=0,0022). U pacientll 1é¢enych gemcitabinem bylo ve srovnani s 5-fluoruracilem 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 pieZiti ze 4,4 na 5,7 mé&sica (log-rank p<0,0024).

Nemalobunécny karcinom plic

V randomizované studii fAze 3 u 522 pacientii s neoperabilnim, lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) prokazal gemcitabin v kombinaci s cisplatinou statisticky
vyznamnou vyss§i Cetnost odpovédi oproti samotné cisplatiné (31,0 %, respektive 12,0 %, p<0,0001). U
pacientti 1éCenych gemcitabinem a cisplatinou bylo ve srovnani s pacienty lé¢enymi cisplatinou pozorovano
statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese z 3,7 na 5,6 mé&sict (log-rank p<0,0012) a statisticky
vyznamné prodlouzeni stfedni doby pieziti ze 7,6 na 9,1 mésict (log-rank p<0,004). V dalsi randomizované
studii faze Il u 135 pacientli s NSCLC ve stadiu IIIB nebo IV prokazala kombinace gemcitabinu a cisplatiny
statisticky vys$s§i ¢etnost odpovédi 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 mésic (p=0,014) bylo pozorovano u
pacientt [éCenych gemcitabinem a cisplatinou ve srovnani s pacienty 1é€enymi etoposidem a cisplatinou. V
obou studiich byla tolerabilita podobna u obou lécebnych ramen.

Karcinom ovaria

V randomizované studii faze III bylo 356 pacientek s pokroc€ilym epitelidlnim karcinomem ovaria relabujicim
po 6 a vice mesicich po ukoncené terapii zalozené na platiné randomizovano k 1é¢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
mésici (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 dob¢ preziti, ktera byla 18 mésici (GCb) oproti 17,3 (Cb) (p=0,73) upiednostiuji GCb
skupinu.

Karcinom prsu

V randomizované studii faze III u 529 pacientek s neoperabilnim 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 iimrtich byla celkova doba
preziti 18,6 mésicti u pacientek 1é¢enych gemcitabinem a paklitaxelem oproti 15,8 mésicim (log rank
p=0,0489, HR 0,82) u pacientek 1é¢enych paklitaxelem a celkova ¢etnost odpovédi byla 41,4 %, respektive
26,2 % (p=0,0002).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Farmakokinetika gemcitabinu byla zkoumana v sedmi studiich u 353 pacientd. Z toho 121 Zen a 232 muzi ve

véku od 29 do 79 let. Ptiblizné 45 % z téchto pacientli mélo nemalobunéény karcinom plic a u 35 % pacientt
byl diagnostikovany karcinom pankreatu. Nasledujici farmakokinetické parametry byly ziskany na zakladé
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 prubéhu 5 minut po dokonceni infuze) se pohybovaly od 3,2
do 45,5 pug/ml. Plazmatické koncentrace nepieménéné latky po infuzi davky 1000 mg/m?/30 minut byly vétsi
nez 5 pg/ml priblizné 30 minut po ukonceni infuze a vétsi nez 0,4 pg/ml po dobu dalsi hodiny.

Distribuce

Distribu¢ni objem centralniho kompartmentu byl u zen 12,4 I/m?a 17,5 I/m2 u muzi (interindividudlni
variabilita ¢inila 91,9 %).

Distribu¢ni objem periferniho kompartmentu byl 47,4 1/m?. Objem periferniho kompartmentu nebyl citlivy na
pohlavi.

Vazba na plazmatické proteiny byla povazovana za zanedbatelnou.

Biologicky poloc¢as: Pohyboval se v rozmezi od 42 do 94 minut v zavislosti na véku a pohlavi. U doporu¢eného
davkovaciho schématu by se eliminace gemcitabinu méla prakticky dokoncit v rozmezi 5 az 11 hodin od
zacatku infuze. Pfi 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 (dAFACMP,
dFdCDP a dFdCTP), ze kterych dFdCDP a dFdCTP jsou povazovany za aktivni metabolity. Tyto intracelularni
metabolity nebyly nalezeny v plazmé nebo v moci. Primarni metabolit 2'-deoxy- 2',2'-difluoruridin (dFdU)
neni aktivni a objevuje se v plazme a v moci.

Eliminace

Systémova clearance se pohybuje v rozmeziod 29,2 I/hod/m? do 92,2 I/hod/m? v zavislosti na véku a pohlavi
u muzd.

Ackoliv je clearance vysoka, zda se, Ze se u muzli i u zen s vékem snizuje. Pii doporuc¢ené davce gemcitabinu
1000 mg/m? podané jako 30minutové infuze nevyzaduji niz§i hodnoty clearance u Zen nebo muzli sniZzeni
davky gemcitabinu.

Exkrece moci: v nezménéné forme se vylou¢i mén¢ nez 10 % podané latky.

Rendlni clearance se pohybovala od 2 do 7 /hod/m?.

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

Kinetika dFdCTP

Tento metabolit mize byt nalezen v cirkulujicich polymorfonuklearnich burnkach a nasledujici informace se
tykaji téchto bunék. Intracelularni koncentrace se zvySuji v souladu s davkou gemcitabinu od 35 do 350
mg/m?/30 minut, kdy je dosazeno koncentraci v ustaleném stavu 0,4-5 ug/ml. P¥i koncentraci gemcitabinu v
plazmé nad 5 pg/ml se hladiny dFdCTP nezvySuji, coz naznacuje, Ze pfemeéna je v téchto bunkach saturovana.
Eliminaéni polocas: 0,7 az12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalni plazmatické koncentrace (3-15 minut po ukonceni 30minutové infuze, 1000 mg/m2): 28- 52 pg/ml.
Minimalni koncentrace v ustaleném stavu po podani jednou tydné: 0,07-1,12 pg/ml bez zjevné kumulace.
Trifazova plazmaticka koncentrace oproti ¢asové kfivce, primérmny eliminacni polo¢as terminalni faze — 65
hodin (rozmezi 33-84 hodin).

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

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

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

Tkanova distribuce: rozsahla

Priimérna zdanliva clearance: 2,5 1/hod/m? (rozmezi 1-4 I/hod/m?)
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Exkrece moci: kompletni

Gemcitabin a paklitaxel v kombinaci
Kombinovana terapie neovliviiuje farmakokinetické parametry gemcitabinu ani paklitaxelu.

Gemcitabin a karboplatina v kombinaci
Pti podéani v kombinaci s karboplatinou nebyla farmakokinetika gemcitabinu ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin
Mirné az stfedné zavazné renalni poskozeni (clearance kreatininu mezi 30 ml/min a 80 ml/min) nema
prokazatelny vyznamny vliv na farmakokinetické vlastnosti gemcitabinu.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u mys$i a psi, trvajicich az 6 mésicli, byl hlavnim nalezem
naprogramovana a davce zavisla suprese krvetvorby, pti¢emz Gcinky suprese byly reverzibilni.

Gemcitabin prokazal mutagenni u¢inky Vv in vitro testu mutace a v in vivo mikrojadérkovém testu kostni dien¢.
Dlouhodobé studie na zvitatech stanovujici kancerogenni potencial gemcitabinu nebyly provedeny.

Ve fertilitnich studiich zpisoboval gemcitabin u mySich samcii reverzibilni hypospermatogenezi. Vliv na
plodnost u samic nebyl zjistén.

Hodnoceni experimentalnich studii na zvifatech prokazalo reproduk¢ni toxicitu, napt. vrozené abnormality a
jiné ucinky na vyvoj embrya, na prubéh bfezosti nebo peri- a postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

makrogol 300

propylenglykol

bezvody ethanol

hydroxid sodny (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova 35% (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Pfi uchovavani nafedéného roztoku ptipravku Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
v nadobach z polyvinylchloridu (PVC) mize z PVC nadob unikat DEHP (di-(2-ethylhexyl) ftalat). Piiprava,

uchovavani a podavani nafedéného roztoku by proto méla probihat za pouziti vybaveni neobsahujiciho PVC.

Tento 1écivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka:
3 roky.

Po otevfeni pfed nafedénim:

Lécivy pripravek v kazdé lahvicce je uréen pouze pro jednorazové podani a ma byt spotiebovan ihned po
otevieni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele
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Po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni 0,9 % roztokem chloridu sodného byla prokazana po dobu 60 dni
pfi teplote 25 °C a2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni roztok pouzit okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba nemeéla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce neprobehla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni nebo nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Koncentrat je Ciry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok. Je naplnén ve 2 ml sklenénych (typ I) injek¢énich
lahvi¢kach s 13 mm pryZzovou zatkou a 13 mm Al flip-off uzavérem.

Koncentrat je Ciry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok. Je naplnén ve 10 ml sklenénych (typ 1) injekénich
lahvickach s 20 mm pryzovou zatkou a 20 mm Al flip-off uzavérem.

Koncentréat je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok. Je naplnén ve 15 ml sklenénych (typ I) injek¢nich
lahvickach s 20 mm pryzovou zatkoua 20 mm Al flip-off uzavérem.

Koncentréat je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok. Je naplnén ve 20 ml sklenénych (typ I) injek¢nich
lahvi¢kach s 20 mm pryZovou zatkoua 20 mm Al flip-off uzavérem.

Velikosti baleni:

1 x 2 ml injek¢ni lahvicka
1 x 10 ml injeke¢ni lahvicka
1 x 15 ml injek¢ni lahvicka
1 x 20 ml injek¢ni lahvicka

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zachazeni s pfipravkem

Pti ptipravé a zachazeni s infuznim roztokem maji byt dodrzovany bézné bezpecnostni zasady pro praci s
cytostatiky. S infuznim roztokem se ma pracovat v bezpecnostnim boxu za pouziti ochranného odévu a
rukavic. Pokud neni bezpe¢nostni box dostupny, ma byt nahrazen ochrannou maskou a brylemi. Pokud se
dostane piipravek do kontaktu s okem, muize zplsobit vazné podrazdéni. Postizené oko ihned dtkladné
vyplachnéte vodou. Pokud podrazdéni pretrvava, kontaktujte 1ékare. Pokud dojde ke kontaktu roztoku s kizi,
umyjte ihned a diikladné ktizi vodou.

Pokyny pro fedéni

Jedinym schvalenym rozpoustédlem pro fedéni sterilniho koncentratu gemcitabinu je infuzni roztok chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) (bez konzervacnich latek).

- Pii fedéni ptipravku gemcitabin uréeného k podani intraven6zni infuzi pouzivejte aseptickou techniku

- Gemcitabin v podobé koncentratu pro infuzni roztok je Ciry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok o
koncentraci gemcitabinu 100 mg/ml. Celkové mnozstvi gemcitabinu v podobé¢ koncentratu pro infuzni
roztok potfebné pro daného pacienta je téeba nafedit sterilnim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Koncentrace pfipraveného roztoku pfipravena pro pouziti maximalni davky gemecitabinu (~ 2,25
g) by méla byt ptiblizné 0,1 az 9 mg/ml. Koncentrace 4,5 mg/ml (dosazena 500 ml fediciho roztoku) az
9 mg/ml (dosazena 250 ml fediciho roztoku) odpovida osmolarité ptiblizné 1000 mosmol/kg az 1700
mosmol/kg. Naiedény roztok je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly.
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- Piiprava, uchovavani a podavani nafedéného roztoku proto ma probihat za pouziti vybaveni
neobsahujiciho PVC.

Ptiprava infuzniho roztoku
Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg gemcitabinu na jeden ml
koncentratu. Koncentrat je pfed podanim tfeba natedit.

Jestlize jsou injekéni lahvicky uchovavany v chladu, nechte potiebny pocet krabiek s piipravkem
Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok pied pouZitim 5 minut stat pii teploté do 25°C.
Pro ziskani potfebné davky pro daného pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu lahvi¢ku ptipravku
Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

Asepticky natahnéte potfebné mnozstvi ptipravku Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni
roztok pomoci kalibrované stiikacky.

Potfebné mnozstvi piipravku Gemcitabine Accord 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok musi byt
vstiiknuto do infuzniho vaku obsahujiciho 9 mg/ml (0,9%) infuzniho roztoku chloridu sodného.

Infuzni vak ruéné protfepejte. Mize byt provedeno dalsi fedéni stejnym rozpoustédlem do konecné
koncentrace 0,1 az 9 mg/ml.

Stejné jako vSechny parenteralni 1é¢ivé piipravky ma byt infuzni roztok gemcitabinu pied pouZzitim prohlédnut,
zda neobsahuje pevné castice nebo nedoslo ke zmeéné barvy. Jestlize zjistite pfitomnost pevnych ¢astic, roztok
nepodavejte. (Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni nebo natedéni viz bod 6.3.)

Infuzni roztok gemcitabinu je ur€en pouze k jednorazovému pouziti. V§echen nepouzity ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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