PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK V
LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZACI A DRZITELIA ROZHODNUTIA O
REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tat DrZitel’ rozhodnutia o registracii Vymysleny nazov Sila Liekova forma Spésob
podavania

Rakusko Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur pouzitie
1030 Wien Infusionsbereitung
Rakusko

Rakusko Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz 1000 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung pouZitie
1030 Wien
Rakusko

Belgicko ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Rue De L'Etuve 52 pouzitie
B-1000 Brussels
Belgicko

Belgicko ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Rue De L'Etuve 52 pouzitie
B-1000 Brussels
Belgicko

Bulharsko Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Grootslag 1-5, pouzitie
3991 RA Houten
Holandsko

Bulharsko Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Grootslag 1-5, pouzitie
3991 RA Houten
Holandsko

Ceska Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 1 g lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne

republika Pobiezni 1A, 186 00 Praha 8 pouzitie
Ceska republika

Ceska Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 200 mg 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne

republika Pobiezni 1A, , 186 00 Praha 8 pouZzitie

Ceska republika




Cyprus PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Kranidioti Avenue pouzitie
CY-2234 Latsia
Cyprus

Cyprus PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR lg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Kranidioti Avenue pouzitie
CY-2234 Latsia
Cyprus

Dénsko Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej 110, | Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
DK-2800 Kongens Lyngby pouzitie
Dansko

Dansko Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej 110, | Gemzar lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
DK-2800 Kongens Lyngby pouzitie
Dansko

Estonsko Eli Lilly Holdings Linited, Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, solution for infusion pouzitie
Basingstoke,
Hampshire,
RG21 6XA
Spojené kralovstvo

Estonsko Eli Lilly Holdings Linited, Gemzar 1 g powder for solution | 1g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, for infusion pouzitie
Basingstoke,
Hampshire,
RG21 6XA
Spojené kralovstvo

Finsko Oy Eli Lilly Finland,Ab Rajatorpantie | Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
41 C, PL 16, solution for infusion pouzitie

01641 Vantaa
Finsko




Finsko Oy Eli Lilly Finland,Ab Rajatorpantie | Gemzar 1 g powder for solution |1 g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
41 C, PL 16, for infusion pouzitie
01641 Vantaa
Finsko

Francuzsko LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
13, rue Pages pour solution pour perfusion pouzitie
92158 Suresnes Cedex
Francuzsko

Francuzsko LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour |200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
13, rue Pages solution pour perfusion pouzitie
92158 Suresnes Cedex
Francuzsko

Nemecko Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Teichweg 3 Herstellung einer pouzitie
35396 Gielen Infusionsloesung
Nemecko

Nemecko Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Teichweg 3 Herstellung einer pouZitie
35396 Gieflen Infusionsloesung
Nemecko

Grécko FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
15 Km National Road pouzitie
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grécko

Grécko FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 1000 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
15 Km National Road pouzitie
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grécko

Mad’arsko Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Prasok na injekciu Intravendzne
PO Box 379 pouZzitie
3990 GD Houten
Holandsko




Mad’arsko Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasok na injekciu Intravendzne
PO Box 379 injection pouzitie
3990 GD Houten
Holandsko

frsko Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Lilly House, solution for infusion pouzitie
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Spojené kralovstvo

frsko Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Lilly House, for infusion pouzitie
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Spojené kralovstvo

Island Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
2800 Lyngby pouzitie
Dansko

Island Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, Gemzar lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
2800 Lyngby pouzitie
Dansko

Taliansko ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for 200 mg Prasok na inflzny roztok a Intravendzne
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and intravezikalnu instilaciu pouzitie a
Fiorentino, Florence intravesical instillation intravezikalne
Taliansko pouzitie

Taliansko ELI LILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Prasok na infuzny roztok a Intravendzne
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and intravezikalnu instilaciu pouZitie a
Fiorentino, Florence intravesical instillation intravezikalne
Taliansko pouzitie




Lotyssko Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, Basingstoke, pouzitie
Hampshire, RG 216XAS5
Spojené kralovstvo

Lotyssko Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, Basingstoke, pouzitie
Hampshire, RG 216XAS5
Spojené kralovstvo

Litva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, Basingstoke, pouzitie
Hampshire RG21 6XA
Spojené kralovstvo

Litva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Kingsclere Road, Basingstoke, pouzitie
Hampshire RG21 6XA
Spojené kralovstvo

Luxembursko | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
52, rue de I'Etuve pouzitie
B-1000 Bruxelles
Belgicko

Luxembursko | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
52, rue de I'Etuve pouzitie
B-1000 Bruxelles
Belgicko

Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Lilly House, pouzitie

Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire

RG24 9NL.
Spojené kralovstvo




Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Lilly House, pouzitie
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Spojené kralovstvo

Holandsko Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Grootslag 1-5 pouzitie
3991 RA Houten
Holandsko

Holandsko Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Grootslag 1-5 pouzitie
3991 RA Houten
Holandsko

Noérsko Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Prasok na infzny roztok Intravendzne
Postboks 6090 Etterstad, pouzitie
N-0601 Oslo
Norsko

Norsko Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Prasok na infizny roztok Intravendzne
Postboks 6090 Etterstad, pouzitie
N-0601 Oslo
Norsko

Pol’sko Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
2 rue du colonel Lilly pouzitie
67642 Fegersheim
Francuzsko

Pol’sko Lilly France S.A. Gemzar lg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
2 rue du colonel Lilly pouzitie
67642 Fegersheim

Franctzsko




Portugalsko Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. Anténio pouzitie
Loureiro Borges, 1 - Piso 1 -
Arquiparque - Miraflores 1499-016
Algés
Portugalsko

Portugalsko Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg Prasok na infizny roztok Intraveno6zne
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. Anténio pouzitie
Loureiro Borges, 1 - Piso 1 -
Arquiparque - Miraflores 1499-016
Algés
Portugalsko

Rumunsko Lilly France S.A.S Gemzar 1 g 1000 mg Prasok na infizny roztok Intravendzne
2 Rue du Colonel Lilly pouzitie
6740 Fegersheim
Francuzsko

Rumunsko Lilly France S.A.S Gemzar 200 mg 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
2 Rue du Colonel Lilly pouzitie
6740 Fegersheim
Franctizsko

Slovenska Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 1 g lg Prasok na inflzny roztok Intravendzne

republika Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 pouzitie
Ceska republika

Slovenska Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 200 mg 200 mg Prasok na infizny roztok Intravendzne

republika Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8 pouzitie
Ceska republika

Slovinsko Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg prasek za 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Dunajska 156 raztopino za infundiranje pouzitie

1000 Ljubljana
Slovinsko




Slovinsko Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0. | Gemzar 1 g prasek zaraztopino |1g Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Dunajska 156 za infundiranje pouzitie
1000 Ljubljana
Slovinsko

Spanielsko Lilly, S.A., Avenida de la Industria, GEMZAR 1 g Powder for lg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection pouzitie
Spanielsko

Spanielsko Lilly, S.A., Avenida de la Industria, GEMZAR 200 mg Powder for |200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection pouzitie
Spanielsko

Svédsko Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Prasok na inflzny roztok Intravendzne
Box 721 pouZitie
169 27 Solna
Svédsko

Svédsko Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Prasok na infuzny roztok Intravendzne
Box 721 pouzitie
169 27 Solna
Svédsko

Spojené Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Prasok na infzny roztok Intraveno6zne

kralovstvo Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion pouzitie
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Spojené kralovstvo

Spojené Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Prasok na inflzny roztok Intravendzne

kralovstvo Lilly House, Priestley Road, for Infusion pouzitie

Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Spojené kralovstvo
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POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU GEMZAR

V sulade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice ¢. 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni bol liek Gemzar zahrnuty
v zozname liekov uréenych na harmonizéciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) kvoli
rozdielom existujucim v sthrnoch SPC schvalenych v jednotlivych Statoch z dévodu odlisnych
vnutro$tatnych rozhodnuti prijatych ¢lenskymi statmi. Liek Gemzar (gemcitabin) je antagonista
pyrimidinu (antimetabolit), ktory sa vnutrobunkovo metabolizuje na aktivny nukleoziddifosfat

a nukleozidtrifosfat, ktoré inhibuji syntézu DNA. Primarne pdsobi proti bunkam vo faze S a podava sa na
lie¢bu tuhych tumorov. Gemcitabin (difludérodeoxycytidin (dFdC)) je cytotoxicka protirakovinova latka,
ktora vykazuje $pecificitu na bunkovi fazu, pri¢om primarne ni¢i bunky, v ktorych prebicha syntéza DNA
(S - faza) a za urcitych podmienok blokuje prechod buniek z hranice fazy G1 do fazy S. Pre liek Gemzar
s v sucasnosti schvalené tieto indikécie, ktoré posudzoval vybor CHMP: 1) karcindm moc¢ového
mechura, 2) pokroc¢ily nemalobunkovy karcindm plic, 3) pokrocily karcinom pankreasu, 4) karcinom
prsnika a 5) karcindm vajec¢nika. Vybor CHMP posudil znenie suhrnu SPC navrhované drzitel'om
povolenia na uvedenie lieku na trh a predlozil odévodnenie navrhov. Mimoriadna pozornost’ sa venovala
terapeutickym indikaciam lieku Gemzar.

Kritické hodnotenie

Pri indikacii v pripade karcindmu moc¢ového mechtira drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poskytol
udaje z dvoch §tadii Fazy II a z pivotnej Fazy 111, ktoré preukazujt, ze chemoterapia gemcitabinom je
aktivna, znéSateI'nd, vykazuje ovladatelnu toxicitu a prevahu nad chemoterapiou MVAC (metotrexat,
vinblastin, adriamycin a cisplatina) pri lie¢be pacientov s pokro€ilym alebo metastazujicim urotelialnym
karcindmom zo svetlych buniek. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh obhajoval pouzitie
gemcitabinu aj intravezikalnym podanim na zéklade dokazanej aktivity pri pokrocilom karcinéme
moc¢ového mechura, farmakokinetickych vlastnosti gemcitabinu a jeho vysokého celkového telesného
klirensu v tele.

Vybor CHMP zobral do tivahy tidaje predlozené na podporu indikacie pri karcindme mocového mechura
a poznamenal, Ze vSetky predlozené Studie sa uskutoc¢nili u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastazujucim karcinomom mocového mechura. SI'ubné udaje pri pokro¢ilom karcinome mocového
mechura a potreba inej liecby pri povrchovom karcindme mocového mechtira viedli k §tadii intravezikalne
podavaného gemcitabinu pri povrchovom karcindme mo¢ového mechura, ale hoci vybor CHMP uznal, zZe
gemcitabin prejavuje aktivitu pri nesvalovom intenzivnom karcinome mo¢ového mechura u pacientov so
strednym a vysokym rizikom, neboli predlozené ziadne skuto¢né udaje zo skusani Fazy I1I. Vybor CHMP
sa domnieva, ze navrhovana §irokd indikacia , karcindm mocového mechura“ nie je odévodnend, ked’ze
poskytnuté udaje nepostacovali na podporu tejto indikacie pri povrchovom karcindme moc¢ového
mechura. Vybor CHMP pozadoval, aby drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh v harmonizovanej
indikacii zohl'adnil ciel'ovli populaciu (pacientov s pokro¢ilym/metastazujiicim karcindmom mocového
mechura) a kombinovanu liecbu s cisplatinou. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sthlasil

s vymazanim indikacie pre povrchovy karcindm mo¢ového mechura a CHMP podla toho navrhol toto
revidované znenie:

., Gemcitabin je indikovany na liecbu lokdlne pokrocilého alebo metastizujiiceho karcinomu mocového

‘

mechira v kombindcii s cisplatinou. *.

Indikécia pri karcinéme pankreasu je zaloZzené na uidajoch z pivotnej Stadie JHAY Fazy III a na podpornej
studii JHAZ. Intravendzne podavany gemcitabin je vo vSeobecnosti akceptovany ako Standard
chemoterapeutickej starostlivosti pri pokro¢ilom karcinome pankreasu, ale ako kombinovana liecba

u pacientov s lokdlne pokroc¢ilym (neresekovatelnym) alebo metastazujucim karcindbmom pankreasu
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priniesol sklamanie. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa domnieval, Ze monoterapia
gemcitabinom zostava Standardom chemoterapeutickej starostlivosti pri pokroc¢ilom/metastazujucom
neresekovate'nom adenokarcinéme pankreasu.

Vybor CHMP preto s navrhom sthlasil, ale poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie licku na trh

o0 zdovodnenie navrhovaného znenia v stvislosti s pacientmi nereagujucimi na terapiu 5-FU. Drzitel
povolenia na uvedenie licku na trh suhlasil, ze dana indikacia je zbyto¢na, pretoze liecba prvej linie pri
terapii pankreasu s gemcitabinom je Standardnou starostlivost'ou a stihlasil s jej vypustenim. Vybor
CHMP vypustil aj zmienku o stave ti€innosti a prijal toto znenie:

,» Gemcitabin je indikovany na liecbu pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastizujicim
adenokarcinomom pankreasu “.

Indikécia pri nemalobunkovom karcinéme pltic je zaloZzena na tidajoch zo skusani Fazy Il a Fazy III
a indikovala, ze sa preukazalo pdsobenie gemcitabinu pri liecbe nemalobunkového karcindmu pltic
(NSCLC) a Ze v dodatku k jednozlozkovej aktivite gemcitabinu vécsina udajov podporuje aktivitu

a bezpecnost’ jeho kombinécie s cisplatinou pri liecbe NSCLC bez ohl'adu na rdzne davky a rezimy.
Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh preto zvaZuje uréenie pomeru prinosov a rizik pouzitia
gemcitabinu/cisplatiny v liecbe NSCLC.

Vybor CHMP suhlasil, Ze gemcitabin pouzity ako jedna zlozka vykézal pdsobenie proti NSCLC, ale
usudzuje, Ze kombinovana lieCba gemcitabinom s cisplatinou je prvou liniou liecby pacientov

s pokroc¢ilym/metastazujicim NSCLC a preto poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh

o d’alSie odoévodnenie indikécie liecku Gemzar ako kombinovanej liecby a ako jednej zlozky pri NSCLC,
pricom je potrebné pamitat’, Ze jednozlozkova terapia je obvykle vyhradena pre pacientov s hraniénym
stavom ucinnosti, u starSich pacientov alebo u uz lieCenych pacientov.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sthlasil, Ze kombinované terapie na baze platiny st Standardom
starostlivosti, ale obhajoval pouzitie monoterapie gemcitabinom pri liecbe starSich pacientov a u pacientov
so stavom ucinnosti 2, ked’ze tieto skupiny ¢elia vyssiemu riziku morbidit spojenych s chemoterapiou,
alebo v pripadoch, ked’ sa kombindcie na baze platiny nedaju tolerovat’. Drzitel’ povolenia na uvedenie
lieku na trh podporil svoje stanovisko poskytnutim usmerneni od vyznamnych onkologickych spolocnosti
aj prehl'adom literatury a navrhol nové znenie pre jednozlozkovt indikaciu pri NSCLC. Vybor CHMP
preskiimal odpovede drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh a suhlasil, ze gemcitabin ako jedina
zlozka mé osobitl tlohu u pacientov s hrani¢énym stavom uc¢innosti a u star§ich pacientov a Ze gemcitabin
je vol'bou medzi inymi druhmi lieby, hoci sa nezistilo, ze nejaka konkrétna zlozka by bola lepsia ako
ostatné. Vybor CHMP prijal toto revidované znenie:

,, Gemcitabin je v kombindcii s cisplatinou indikovany ako liecba prvej linie u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastazujiicim nemalobunkovym karcinomom pliic. Monoterapiu gemctabinom mozno
zvazit u starsich pacientov a u pacientov so stavom ucinnosti 2. “

V suvislosti s karcindmom prsnika drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh iba navrhol kombinované
pouzitie na zahrnutie do stthrnu SPC, hoci §tidia Fazy III preukazala aktivitu jednozlozkového
gemcitabinu pri liecbe metastazujuceho karcindmu prsnika (MBC). Tuto indikaciu podporila aj sprava
klinického odbornika a idaje o u€innosti z jednozlozkovych $tadii Gemzaru Fazy 11 a III pri liecbe
karcinému prsnika vratane $tidii vykonanych drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh a vysledkov
publikovanej literattry. Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh preto celkovo povazoval kombinovanu
chemoterapiu gemcitabinom plus paklitaxelom za u¢inny rezim u pacientok s metastazujucim
karcinomom prsnika s predvidatel'nou a ovladatelnou toxicitou a s priaznivym pomerom prinosu a rizika.
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Vybor CHMP zastaval stanovisko, Ze gemcitabin vykazuje aktivitu ako jedna zlozka pri liecbe MBC, ale
neexistencia skuSani Fazy III v tejto situdcii stazuje vydanie konkrétneho odportcania o presnom mieste
gemcitabinu pri liecbe pokroc€ilého karcindému prsnika. Vybor CHMP preto usudzuje, ze najvacsi prinos
gemcitabinu sa dosiahne pri podani v prvej a druhej linii v kombindcii s taxanmi, a prijal toto znenie:

Gemcitabin je v kombindcii s paklitaxelom indikovany na liecbu pacientok s neresekovatelnym, lokdlne
rekurentnym alebo metastazujiicim karcinomom prsnika s relapsom po adjuvantnej/neoadjuvantnej
chemoterapii. Predchadzajuca chemoterapia by mala obsahovat’ antracykliny, pokial nie su klinicky
kontraindikované. *

V suvislosti s karcindmom vaje¢nika drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol znenie
kombinovaného pouzitia v tejto indikacii, hoci gemcitabin ako jedna zloZzka vykazuje aktivitu, a poskytol
odbornu spravu a dopliiujice informécie na podporu danej indikécie. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku
na trh zameral diskusiu na pivotni randomizovanu §tadiu JHQJ Fazy III a na hlavnu podpornu $tadiu
JHRW s jednym ramenom Fazy II. Drzitel' povolenia na uvedenie licku na trh dospel k zaveru, ze
gemcitabin plus karboplatina st lepsie nez karboplatina z hl'adiska ¢asu do progresie ochorenia (TtDP)

a miery odpovede u pacientok s rekurentnym karcinémom vajecnika citlivym na platinu. Toto zlepSenie
PFS a miera odpovede sa spajaji len s istou dodato¢nou, rychlo ovladatel'nou toxicitou, ¢o vedie

k priaznivému profilu prinosu a rizika.

Vybor CHMP poznamenal, Ze pivotnd Stadia JHQJ bola zamerana na zistenie rozdielov v TtDP pri
celkovom preziti a ze v pivotnej $tadii karcindému vajecnikov bola Specificka populacia, ktora tvorili
pacientky citlivé na platinu s vel'mi zlou prognézou. Vybor CHMP zastaval stanovisko, ze navrhované
znenie bolo v sulade s predlozenou §tidiou pre povolenie uvedenia lieku na trh v tejto indikécii. Ked’ze
neexistovali ziadne dostupné §tidie podporujice pouzitie gemcitabinu ako jedinej zlozky v prvej ani

v druhej linii, vybor CHMP poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh o d’alsie prerokovanie
indikacie Gemzaru pri karcinome vaje¢nikov.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh obhajoval pouzitie gemcitabinu v indikacii pri karcinéme
vaje¢nikov na zaklade mnozstva usmerneni, ked’ze na zaklade preukazanych znaénych prinosov
gemcitabinu v kombinécii s karboplatinou, prijateI'ného profilu toxicity a znasanlivosti liecby tato
kombinacia predstavuje priaznivy pomer rizika a prinosu pri liecbe pacientok s rekurentnym karcindémom
vajecnika. Pouzitie gemcitabinu pri liecbe rekurentného karcindmu vajec¢nika sa navyse bezne uznava a
drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa preto domnieva, Ze karboplatina plus gemcitabin predstavuju
cennu moznost’ pri lie€be pacientok s rekurentnym karcindmom vaje¢nika. Vybor CHMP preskumal
informacie o pouziti gemcitabinu pri karcindme vajeénikov a zastava stanovisko, ze kombinacia
gemcitabinu/karboplatiny je moznost'ou v druhej linii terapie u pacientok s ochorenim citlivosti na platinu
a alternativou u pacientok s predchadzajucou toxicitou na paklitaxel/karboplatinu (Vybor CHMP preto

v harmonizovanom suhrne SPC zachoval indikaciu pri karcindme vaje¢nika v zneni:

., Gemcitabin je indikovany pri lokalne pokrocilych alebo metastazujucich epitelialnych karcinomoch
vajecnikov v kombindcii s karboplatinou u pacientok s relapsom ochorenia po najmenej 6-mesacnom
intervale bez rekurencie po terapii prvej linie na baze platiny

V Ccasti 4.2 drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizované znenie, ktoré sa tyka
predovsetkym Casti o uprave davky, o poskodeni obliciek a o bezpecnostnych opatreniach pri podavani.
Vybor CHMP vyzadoval objasnenie k pokracovaniu lieCby a viac podrobnosti o individualnych
indikaciach najma pri karcinéme prsnika a vaje¢nika. Vybor CHMP zachoval konzervativny vek 18 rokov
a taktiez si v§imol zaclenenie informacie o poskodeni pecene. Drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh
preto poziadal, aby blizSie prebral pacientov s poskodenim obli¢iek alebo pecene a to, ¢i tazké poskodenie
malo vyznamny vplyv na farmakokinetiku gemcitabinu.
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Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poskytol aktualizované davkovanie, kde zohl'adnil pripomienky
vyboru CHMP. U pacientov s tazkym poskodenim obliciek alebo pecene sa nevykonavali ziadne
konkrétne Stidie, ale na zdklade publikovanej literatiry sa drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
domnieva, Ze nebola indikacia, Ze tito pacienti by sa vyznamne liSili od skupiny s miernym az strednym
poskodenim obliciek z hl'adiska ukazovatel'a Cmax alebo klirensu. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na
trh taktiez usudzuje, Ze obmedzené dostupné udaje neumoziiuji navrhnut’ v sthrne SPC nejaké zmeny
davkovania pre pacientov s poskodenim obli¢iek alebo pecene a ze v bezpeénostnych opatreniach su uz
primerane zohl'adnené dostupné informacie. Na zaklade tychto odpovedi vybor CHMP zrevidoval text

v Casti 4.2.

V ¢asti 4.3 sa v navrhu drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh zachovali len dve z existujtcich 8
kontraindikacii (tykajtice sa precitlivenosti a dojéenia) a odstranilo sa 6 kontraindikacii (poskodenie
pecene alebo obliciek, cisplatina pre pacientov s tazkym zlyhanim obliciek, tehotenstvo a laktacia,
kombinacia so Zltou zimnicou, pouZitie u deti a sprievodné podanie gemcitabinu a radioterapie). Vybor
CHMP zastaval stanovisko, ze navrh drzitel'a povolenia na uvedenie licku na trh je prijatel'ny, ale
domnieva sa, Ze pre gemcitabin sa oCakéavaju vsetky interakcie a podmienky tykajiice sa vsetkych
cytotoxik a Ze preto treba v Castiach 4.4 a 4.5 uviest’ primerané varovanie. Ked’Ze sa neuskutoc¢nili Stadie s
pacientmi s poskodenim obliciek alebo pecene, vybor CMP sa domnieva, Ze neexistuje potreba absolutnej
kontraindikacie a ani radioterapiu nepovazuje za absolutnu kontraindikéciu.

V stvislosti s ¢astou 4.4 drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol narusenu funkciu oblic¢iek
a pecene, odporucania pre pediatrickych pacientov s sprievodné podanie gemcitabinu s radioterapiou.
Vybor CHMP vo vSeobecnosti povazuje navrhnuté znenie za prijatel'né, ale zaviedol mnozstvo revizii
vratane Casti o naruSenej funkcii kostnej drene, kombinacii s karboplatinou a cisplatinou, zivych
oslabenych vakcinach a farmakovigilanénych spravach o srdcovocievnych prihodach a reaktivacii
virusovej hepatitidy.

Harmonizovali sa aj Casti 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 a4.9. V ¢asti 4.8 vybor CHMP pozadoval vysvetlenie
predloZenia spontannej spravy po uvedeni lieku na trh a takisto navrhol zoznam revidovanych pojmov,
ktoré sa maju pouzit’ vo vSetkych tabulkach neziaducich udalosti pri kombinovanom pouziti v tejto Casti.
Vybor CHMP napokon vzniesol isté dopliiujuce mensie pripomienky, vratane pripomienok k zvySnym
¢astiam suhrnu SPC, a zaviedol ich priamo do textu SPC. Ostatné ¢asti SPC: Ked’Zze uplna harmonizacia
dokumentacie o kvalite nebola obsahom postupu preskiimania, posudili a harmonizovali sa ¢asti sthrnu
SPC (najma Casti 2 a 6) a prislusné casti pisomnej informéacie pre pouzivatel'ov tykajuce sa kvality.

Vybor CHMP usudzuje, Ze rozdiely zistené na zaciatku postupu boli vyrieSené a Ze vsetky otazky
vznesené v zozname otazok a v zozname nevyrieSenych otazok boli spravne vybavené a uspokojivo
zodpovedané. Navrhované revizie Informacii o lieku boli zavedené v plnej miere. Drzitel' povolenia na
uvedenie lieku na trh vypustil indikéaciu pre intravezikalne pouzitie a pre karcindm pankreasu nereagujuci
na lie¢bu 5-FU, a zaroven odovodnil indikaciu pri karcindome vajecnika. Zddvodnil aj pouzitie
gemcitabinu ako jednej zlozky pri NSCLC v zvlastnych situaciach. Vybor CHMP preto prijal ostatnych
pat indikacii lieku Gemzar v zneni revidovaného stthrnu SPC.
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ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENI NA OBALE A PiISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- obsahom postupu preskiimania bola harmonizacia stthrnov charakteristickych vlastnosti, oznac¢eni obalu

a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov,

- sthrny charakteristickych vlastnosti, oznacenia obalu a pisomna informéacia pre pouzivatel'ov navrhnuté
drzitel'om povolenia na uvedenie na trh boli hodnotené na zaklade predlozenej dokumentacie a odbornej
diskusie s vyborom,

vybor CHMP odporucil schvalenie zmeny povolenia na uvedenie lieku Gemzar na trh, pre ktory sa

v prilohe III nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a informacia pre
pouzivatelov.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A PISOMNA
INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Gemzar 200 mg prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na lickovka obsahuje gemcitabiniumchlorid, ¢o zodpoveda 200 mg gemcitabinu.

Po rekonstiticii roztok obsahuje 38 mg/ml gemcitabinu.

Pomocné latky
Kazda 200 mg injekcna liekovka obsahuje 3,5 mg (<1 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na infuzny roztok.
Biely az takmer biely kola¢ alebo prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gemcitabin je indikovany na lie¢bu lokalne pokro¢ilého alebo metastazujiceho karcindmu mocového
mechtra v kombinacii s cisplatinou.

Gemcitabin je indikovany na liecbu pacientov s lokalne pokro€ilym alebo metastazujicim
adenokarcindmom pankreasu.

Gemcitabin, v kombindcii s cisplatinou, je indikovany ako liecba prvej voI'by u pacientov s lokdlne
pokroc¢ilym alebo metastazujiicim nemalobunkovym karcindémom pl'ic (NSCLC). Monoterapia
gemcitabinom sa mdze zvazit' u star$ich pacientov alebo u pacientov s vykonnostnym stavom 2.

Gemcitabin je indikovany na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastazujucim epitelidlnym
karcindémom vajecnikov, v kombindcii s karboplatinou, u pacientok s relapsom po miniméalne 6-mesacnom
obdobi bez recidivy po lie¢be prvej linie platinou.

Gemcitabin, v kombindcii s paklitaxelom, je indikovany na lie¢bu pacientok s neresekovatel'nym, lokalne
rekurentnym alebo metastazujucim karcinobmom prsnika, s relapsom po adjuvantnej/neoadjuvantne;j
chemoterapii. Predchadzajuca chemoterapia by mala obsahovat’ antracykliny, pokial nie st klinicky
kontraindikované.



4.2 Dévkovanie a sposob podavania
Gemcitabin moze prepisat’ len lekar vySkoleny v pouzivani protirakovinovej chemoterapie.

Odporucané davkovanie

Karciném mocoveho mechiira

Pouzivanie v kombinacii

Odportcana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m* podavana formou 30-minttovej infiizie. Davka sa méa
podavat’ 1., 8. a 15. dent kazdého 28-dilového cyklu v kombinacii s cisplatinou. Cisplatina sa podava v
odporuganej davke 70 mg/m’ 1. defi po gemcitabine alebo 2. deii kazdého 28-ditového cyklu. Tento 4-
tyzdnovy cyklus sa potom opakuje. Davkovanie vo vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa moze
znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Karciném pankreasu

Odportéana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m” podavana formou 30-mintitovej vnatrozilovej infuzie.
Toto sa méa opakovat raz za tyzdef pocas 7 tyzdiiov, potom nasleduje jednotyzdiiova prestivka. Dalsie
cykly maju pozostavat’ z injekcii raz tyzdenne pocas 3 po sebe nasledujucich tyzdnov, kazdy 4. tyzden je
bez lie¢by. Davkovanie vo vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa méze znizit’ v zavislosti od miery
toxicity pozorovanej u pacienta.

Nemalobunkovy karciném plic

Monoterapia

Odportéana davka gemcitabinu je 1 000 mg/m* podavana formou 30-mintitovej vnatrozilovej infuzie.
Toto sa ma opakovat raz za tyzden pocas 3 tyzdnov a potom nasleduje jednotyzdiova prestavka. Tento 4-
tyzdnovy cyklus sa potom opakuje. Davkovanie vo vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa moze
znizit' v z&vislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Pouzivanie v kombinacii

Odport¢ana davka gemcitabinu je 1 250 mg/m* povrchovej plochy tela podavana formou 30-minditovej
vnutrozilovej infazie 1. a 8. den lie¢ebného cyklu (21 dni). Davkovanie vo vsetkych cykloch alebo v
jednom z cyklov sa moéze znizit’ v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.

Cisplatina sa pouzivala v davkach v rozmedzi 75-100 mg/m’ raz za 3 tyzdne.

Karcinom prsnika

Pouzivanie v kombinacii

Odporuca sa gemcitabin v kombinacii s paklitaxelom, pri¢om paklitaxel (175 mg/m?) sa podava 1. deft
pocas cca 3 hodin vo forme intravendznej infizie, nasledovany gemcitabinom (1 250 mg/m”) vo forme
30-minttovej intravendznej infuzie 1. a 8. dent kazdého 21-dinového cyklu. Davkovanie vo vsetkych
cykloch alebo v jednom z cyklov sa moze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u pacienta.
Pred zacatim podavania kombinacie gemcitabinu s paklitaxelom maji mat’ pacientky absolutny pocet
granulocytov minimalne 1 500 (x10%1).

Karciném vajecnikov

Pouzivanie v kombinacii

Odporuica sa gemcitabin v kombinacii s karboplatinou, pri¢om gemcitabin 1 000 mg/m” sa podava 1. a 8.
den kazdého 21-dnového cyklu formou 30-minttovej vnitrozilovej infuzie. Po gemcitabine sa podava
karboplatina 1. deii do dosiahnutia hodnoty plochy pod krivkou (AUC) 4,0 mg/ml/min. Dédvkovanie vo
vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa mdze znizit' v zavislosti od miery toxicity pozorovanej u
pacienta.
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Monitorovanie toxicity a uprava davky z dévodu toxicity

Uprava davky z dévodu nehematologickej toxicity

Na odhalenie nehematologickej toxicity su potrebné pravidelné vySetrenia a kontroly obli¢kovych a
pecenovych funkcii. Davkovanie vo vSetkych cykloch alebo v jednom z cyklov sa mdze znizit’ v zavislosti
od miery toxicity pozorovanej u pacienta. Vo v§eobecnosti pri zavaznej (3. alebo 4. stupen)
nehematologickej toxicite, s vynimkou nevolnosti/vracania, sa lie€ba gemcitabinom ma prerusit’ alebo
znizit' v zavislosti od postidenia oSetrujuceho lekara. Davky sa nemaji podavat’, az kym podl'a nazoru
lekara toxicita nevymizne.

Upravu davkovania cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu pri kombinovanej lie€be najdete v prislusnom

Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava davky z dévodu hematologickej toxicity

Zaciatok cyklu

Pri vSetkych indikaciach sa pred kazdou davkou musi u pacienta sledovat’ pocet krvnych dosticiek a
granulocytov. Pred zaciatkom cyklu maju mat’ pacienti absolutny pocet granulocytov minimalne 1 500
(x10%1) a krvnych dosticiek 100 000(x10°/1).

V priebehu cyklu

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

Uprava davky gemcitabinu v priebehu cyklu pri karcindme mocového mechira,
nemalobunkovom karcinéme pPic a karcinéme pankreasu, podavaného v monoterapii

alebo v kombinécii s cisplatinou

Absoliitny pocet granulocytov Pocet krvnych dosticiek Percento Standardnej
(x 10°/1) (x 10%1) davky Gemzaru (%)
> 1000 a > 100 000 100
500-1 000 alebo 50 000-100 000 75
<500 alebo <50 000 Vynechajte davku*

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

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

Absoliitny pocet granulocytov Pocet krvnych dosticiek Percento Standardnej

(x 10°/1) (x 10%1) davky Gemzaru (%)

>1200 a > 75 000 100
1 000- <1200 alebo 50 000-75 000 75
700- <1 000 a >50 000 50
<700 alebo <50 000 Vynechajte davku*

*Vynechana liecba sa v priebehu cyklu neobnovi. Liecba sa zacne 1. deni nasledujuceho cyklu, ak
absolutny pocet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a po¢et krvnych dogti¢iek dosiahne

100 000 (x 10%1).
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Uprava davky gemcitabinu v priebehu cyklu pri karcinéme vaje¢nikov, podivaného v
kombindcii s karboplatinou
Absoliitny pocet granulocytov Pocet krvnych dosticiek Percento Standardnej
(x 10%1) (x 10°/1) davky Gemzaru (%)
> 1500 a >100 000 100
1 000-1 500 alebo 75 000-100 000 50
<1000 alebo <75 000 Vynechajte davku*

*Vynechana liecba sa v priebehu cyklu neobnovi. Liecba sa za¢ne 1. den nasledujuceho cyklu, ak
absolutny pocet granulocytov dosiahne minimalne 1 500 (x 10%1) a po¢et krvnych dogti¢iek dosiahne
100 000 (x 10%1).

Uprava déavkovania z dévodu hematologickej toxicity v nasledujiicich cykloch, pre vietky indikdcie
Dévka gemcitabinu sa m4 znizit' na 75% pociatocnej davky povodného cyklu v pripade nasledujucich
hematologickych toxicit:

absolutny po&et granulocytov < 500 x 10%1 viac ako 5 dni
absolutny poéet granulocytov < 100 x 10%1 viac ako 3 dni
febrilna neutropénia

krvné dosticky < 25 000 x 10%1

odklad cyklu o viac ako 1 tyzden kvoli toxicite

Sp6sob podavania

Gemzar sa pocas infuzie dobre znaSa a moze sa podévat’ ambulantne. Ak sa objavi extravazacia, infizia sa
musi zvy€ajne ihned’ zastavit' a moze sa znovu aplikovat’ do inej krvnej cievy. Po podani treba pacienta
starostlivo sledovat.

Pokyny na rekonstitticiu, pozri Cast’ 6.6.

Specialne skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene

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

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Pacienti vo veku nad 65 rokov znasali gemcitabin dobre. Neexistuje Ziadny dokaz o nutnosti upravy davok
u starSich pacientov, s vynimkou tych, ktoré sa odporucaji u vsetkych pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricki pacienti (< 18 rokov)
Gemcitabin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov kvdli nedostatoénym udajom o
bezpecnosti a ucinnosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ukazalo sa, ze predlZenie doby infuzie a zvySena frekvencia davok zvySuju toxicitu.
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Hematologicka toxicita

Gemcitabin moéze potlacit’ funkciu kostnej drene, ¢o sa prejavuje leukopéniou, trombocytopéniou a
anémiou.

Pred kazdou davkou sa u pacientov uzivajucich gemcitabin ma sledovat’ pocet krvnych dosticiek,
leukocytov a granulocytov. Ak sa potvrdi depresia kostnej drene vyvolana liekom, ma sa uvazovat’

o preruseni alebo uprave lie¢by (pozri Cast’ 4.2). Myelosupresia je vSak kratkodoba a zvy€ajne nevyzaduje
zniZenie davky a zriedkavo je potrebné prerusenie liecby.

Po skonc¢eni podévania gemcitabinu méze periférny krvny obraz aj nad’alej klesat’. U pacientov

s poruchou funkcie kostnej drene sa ma liecba zacat’ opatrne. Rovnako ako pri inych cytotoxickych
latkach, ked’ sa lie€ba gemcitabinom podava spolu s inou chemoterapiou, musi sa zobrat’ do Givahy riziko
kumulativnej supresie kostnej drene.

Nedostatocnost’ pecene

Podavanie gemcitabinu pacientom s pritomnymi peceflovymi metastdzami alebo s anamnézou prekonane;j
hepatitidy, alkoholizmu alebo peceiiovej cirhdzy moze viest’ k zhorSeniu existujicej nedostatocnosti
pecene.

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

Gemcitabin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s insuficienciou pecene alebo s poruchou funkcie
obliciek, pretoze nedostatok informécii z klinickych $tidii nedovol'uje odporucit’ presné davkovanie pre
tato skupinu pacientov (pozri Casti 4.2).

Subezné radioterapia
Stubezna radioterapia (podavana sti€asne alebo s odstupom < 7 dni): Bola hlasena toxicita (pozri Cast’ 4.5,
kde st podrobnosti a odporti¢ania na pouzivanie).

Zivé vakciny
Vakcina proti Zltej zimnici a iné Zivé oslabené vakciny sa neodporucaju u pacientov lieCenych
gemcitabinom (pozri Cast’ 4.5).

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

Pltcne

V suvislosti s liecbou gemcitabinom boli hlasené pulmonalne G¢inky, niekedy zavazného charakteru (ako
su edém plic, intersticialna pneumonitida alebo syndrom respiracnej tiesne u dospelych (ARDS)).
Etiologia tychto ucinkov nie je znama. Ak sa takéto ucinky objavia, treba zvazit’ ukoncenie lieCby
gemcitabinom. Rychle nasadenie podpornej liecby mdze pomoct k zlepSeniu zdravotného stavu.

Renélne

U pacientov uzivajucich gemcitabin boli ve'mi zriedkavo hlasené klinické nalezy zodpovedajtice
hemolytickému uremickému syndromu (HUS) (pozri ¢ast’ 4.8). Gemcitabin sa ma vysadit’ pri prvych
znakoch mikroangiopatickej hemolytickej anémie, ako st nahly pokles hemoglobinu sti¢asne

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

V reprodukénych stadiach sposoboval gemcitabin hypospermatogenézu u mysich samcov (pozri ¢ast’ 5.3).
Preto muzov, ktori budu lieCeni gemcitabinom, treba upozornit’, aby nesplodili diet’a pocas liecby a este 6
mesiacov po jej skonceni a aby sa informovali o0 moznosti kryokonzervacie spermii pred liecbou z dévodu
moznej neplodnosti spdsobenej lie¢bou gemcitabinom (pozri Cast’ 4.6).

Sodik
Gemzar 200 mg obsahuje 3,5 mg (<1 mmol) sodika v injekénej liekovke. Pacienti s diétou s obmedzenym
prijmom sodika by to mali vziat’ do uvahy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné studie (pozri Cast’ 5.2).

Radioterapia

Stbeznd (podavana sucasne alebo s odstupom < 7 dni) — toxicita spojend s touto multimodalitnou lie¢bou
je zavisla na mnohych faktoroch, vratane davky gemecitabinu, frekvencie podania gemcitabinu, davky
oziarenia, radioterapeutickej planovacej techniky, cielového tkaniva a cielového objemu. Predklinické a
klinické stadie ukazali radiosenzibilizaént aktivitu gemcitabinu. V jedinej $tadii, kde bol gemcitabin v
davke 1 000 mg/m’ podany stibezne po dobu az 6 po sebe idicich tyzdiiov s lie¢ebnym hrudnym
oziarenim pacientov s nemalobunkovym karcindmom pluc, bola pozorovana vyznamna toxicita vo forme
zavaznej a potencidlne zivot ohrozujicej mukozitidy, hlavne ezofagitidy a pneumonitidy, zvlast’ u
pacientov s vel’kymi ozarovanymi objemami [median oZarovaného objemu 4 795 cm’]. Nasledne
vykonané §tidie naznacili, ze je mozné podat’ gemcitabin v nizSich davkach subezne s radioterapiou s
predvidatel'nou toxicitou, ako napr. v $tadii fazy II u nemalobunkového karcinému pl'tic, kde davky
oziarenia hrudniku 66 Gy boli aplikované su¢asne s podanim gemcitabinu (600 mg/m?, §tyrikrat) a
cisplatiny (80 mg/m?, dvakrat) v priebehu 6 tyzdiiov. Optimalny rezim pre bezpeéné podanie gemcitabinu
stcasne s terapeutickymi davkami radiacie este nebol uréeny pre vSetky typy nadoru.

Nesubezné (podané s odstupom >7 dni) — analyza dat neukazuje Ziadne zvyraznenie toxicity, pokial’ je
gemcitabin podany viac ako 7 dni pred alebo po oZarovani, s viynimkou névratu reakcie z oziarenia. Udaje
napovedaju, ze liecba gemcitabinom moze zacat’ po odzneni akiitnych uc¢inkov oZiarenia alebo najmene;j
jeden tyzden po oziareni.

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

Iné
Vakcina proti Zltej zimnici a iné Zivé oslabené vakciny sa neodporucaju z dévodu rizika systémového,
mozného fatalneho ochorenia, najmé u pacientov s potla¢enou imunitou.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti gemcitabinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Na zéklade vysledkov zo $tudii na zvieratach

a mechanizmu u¢inku gemcitabinu sa tato latka nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je evidentne
nevyhnutné. Zeny treba informovat’, aby neotehotneli pocas lie¢by gemcitabinom a aby ihned” upozornili
svojho lekdra, ak predsa otehotnejtl.
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Dojcenie
Nie je zndme, ¢i sa gemcitabin vylucuje do materského mlieka u l'udi a neziaduce ucinky na dojcené dieta
sa nedaju vylucit'. Pocas lieCby gemcitabinom sa musi doj¢enie ukondit’.

Fertilita

V reprodukénych stadiach sposoboval gemcitabin hypospermatogenézu u mysich samcov (pozri ¢ast’ 5.3).
Preto muzov, ktori budu lie¢eni gemcitabinom, treba upozornit’, aby nesplodili dieta pocas lie¢by a este 6
mesiacov po jej skonceni a aby sa informovali o0 moznosti kryokonzervécie spermii pred liecbou z dévodu
moznej neplodnosti spdsobenej lie¢bou gemcitabinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ukazalo sa
vsak, ze gemcitabin sposobuje miernu az stredne zavaznu ospalost’, obzvlast’ v kombinacii s pozivanim
alkoholu. Pacientov treba upozornit’, aby neviedli motorové vozidla a neobsluhovali stroje, pokial’ na sebe
po podani gemcitabinu pozorujt priznaky ospalosti.

4.8 NeZiaduce uéinky

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie v suvislosti s lieCbou Gemzarom sti: nevol'nost’ s vracanim
alebo bez neho, zvysenie peceniovych transaminaz (AST/ALT) a alkalickej fosfatazy, hlasené u priblizne
60% pacientov; proteintiria a hemattiria boli hldsené u priblizne 50% pacientov; dychavi¢nost bola
hlasena u 10-40% pacientov (najvyssi vyskyt u pacientov s karcindmom pl'uc); alergické kozné vyrazky sa
objavuju u priblizne 25% pacientov a st spojené so svrbenim u 10% pacientov.

Davka, rychlost’ infizie a intervaly medzi ddvkami m6zu ovplyviovat’ frekvenciu a zavaznost’
neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.4). Neziaduce reakcie, ako su zniZenie poétu trombocytov, leukocytov
a granulocytov, obmedzuju vel'kost’ davky (pozri Cast’ 4.2).

Udaje z klinickych §tadii

Frekvencie st definované ako: Vel'mi ¢asté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), Menej &asté (=1/1 000 az
<1/100), Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), Vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Nasledujuca tabul’ka neziaducich ucinkov a frekvencii vychadza z tidajov z klinickych studii. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajticej zdvaznosti.

Trieda organovych systémov Skupina frekvencie

Ochorenia krvi a lymfatického systému Vel'mi Casté

e Leukopénia (neutropénia 3. stupen =

19,3%; 4. stupen = 6%)).

Supresia kostnej drene je zvyCajne mierna az
stredne zavazna a vacsinou ovplyviluje pocet
granulocytov (pozri Cast’ 4.2)

e Trombocytopénia

e Anémia

Casté
e Febrilna neutropénia

Vel'mi zriedkavé
e Trombocytdza
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Trieda organovych systémov

Skupina frekvencie

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé
e Anafylaktoidna reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté
e Anorexia
Poruchy nervového systému Casté

e Bolest’ hlavy
e Nespavost’
e Somnolencia

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti | Zriedkavé
e Infarkt myokardu
Cievne poruchy Zriedkavé

e Hypotenzia

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Vel'mi Casté
e Dychavi¢nost — zvycajne mierna
a ustupuje rychlo bez liecby

Casté
e Kasel
e Rinitida

Menej Casté
e Intersticidlna pneumonitida (pozri
Cast’ 4.4)
e Bronchospazmus — zvycajne mierny
a prechodny, méze vsak vyzadovat
parenteralnu lie¢bu

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté
e Vracanie
e Nevolnost’

Casté
e Hnacka
e Stomatitida a ulceracia v ustach
e Zapcha

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté
e ZvySenie pecenovych transaminaz
(AST a ALT) a alkalickej fosfatazy

Casté
e ZvySenie bilirubinu

Zriedkavé
e ZvySenie gamma-glutamyl
transferazy (GGT)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté
e Alergicka kozna vyrazka Casto
spojena so svrbenim
e Alopécia

Casté
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Trieda organovych systémov

Skupina frekvencie

e Svrbenie
e Potenie

Zriedkavé
e Ulcerécia
e Tvorba pluzgierov a ran
e Tvorba Supin

Vel'mi zriedkavé
e Zavazné kozné reakcie, vratane
deskvamacie a buléznych koznych

exantémov
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a Casté
spojivového tkaniva e Bolest’ chrbta
e Myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovej ststavy

Vel'mi Casté
e Hematria
e Mierna proteinuria

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

e Priznaky podobné chripke —
najcastejsie priznaky su hortcka,
bolest’ hlavy, zimnica, myalgia,
asténia a anorexia. Boli tieZ hlasené
kasel, rinitida, malatnost, potenie
a problémy so spankom.

e Edém/periférny edém — vratane
edému tvare. Edém je zvyCajne
reverzibilny po skonceni liecby.

Casté
e Horucka
e Asténia
e Zimnica
Zriedkavé

e Reakcie v mieste vpichu — prevazne
mierneho charakteru

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného
postupu

Radiacné toxicita (pozri Cast’ 4.5).

Postmarketingové skiisenosti (spontdnne hldsenia) s nezndmou frekvenciou (nemozno odhadnut’

z dostupnych udajov)

Poruchy nervového systému
Cerebrovaskularna prihoda

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej cinnosti

Arytmie, prevazne supraventrikularneho charakteru

Zlyhanie srdca
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Cievne poruchy
Klinické znaky periférnej vaskulitidy a gangrény

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Edém pluc
Syndrom respiracnej tiesne u dospelych (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy a ochorenia gastrointestindlneho traktu
Ischemicka kolitida

Ochorenia pecene a ZIcovych ciest
Zavazna hepatotoxicita, vratane zlyhania pe¢ene a smrti

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zavazné kozné reakcie, vratane deskvamacie a buléznych koznych exantémov, Lyellov syndrom, Stevens-
Johnsonov syndrém

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Renalne zlyhanie — (pozri Cast’ 4.4)
Hemolyticky uremicky syndrém (pozri ast’ 4.4)

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Navrat reakcie z ozarovania (,,radiation recall®)

Pouzivanie v kombindcii pri karcinome prsnika

Frekvencia hematologickej toxicity 3. a 4. stupiia, najméa neutropénie, sa zvySuje, ked’ sa gemcitabin
pouziva v kombinacii s paklitaxelom. ZvySenie tychto neziaducich reakcii nie je vSak spojené so
zvysenym vyskytom infekcii alebo hemoragickych prihod. Unava a febrilna neutropénia sa vyskytuju
Zastejie, ked’ sa gemcitabin pouZiva v kombinacii s paklitaxelom. Unava, ktora nie je spojena s anémiou,
zvycajne ustipi po prvom cykle.

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia
Paklitaxel verzus gemcitabin plus paklitaxel
Pocet (%) pacientov
Paklitaxelové rameno Gemcitabin plus
(N=259) paklitaxel (N=262)
3. stupent | 4. stupenl 3. stupent 4. stupen
Laboratorne
Anémia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopénia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropénia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) | 45(17,2)*
Nelaboratorne
Febrilna neutropénia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Unava 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Hnacka 5(1,9) 0 8 (3,1 0
Motoricka neuropatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Senzorick4 neuropatia 9(3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)

* Neutropénia 4. stupnia trvajuca viac ako 7 dni sa vyskytovala u 12,6% pacientov v kombinovanom
ramene a u 5,0% pacientov v paklitaxelovom ramene.
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Pouzivanie v kombindcii pri karcinome mocového mechura

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna
MVAC verzus gemcitabin plus cisplatina
Pocet (%) pacientov
Rameno MVAC Gemcitabin plus
(metotrexat, vinblastin, cisplatina
doxorubicin a (N=200)
cisplatina)
(N=196)
3. stupen | 4. stupeil 3. stupen 4. stupen
Laboratorne
Anémia 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombocytopénia 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Nelaboratorne
Nevolnost’ a vracanie 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Hnacka 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infekcia 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Stomatitida 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)

Pouzivanie v kombindcii pri karcinome vajecnikov

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna
Karboplatina verzus gemcitabin plus karboplatina
Pocet (%) pacientov
Karboplatinové rameno Gemcitabin plus
(N=174) karboplatina
(N=175)
3. stupen | 4. stupeil 3. stupen 4. stupen
Laboratorne
Anémia 10(5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
Neutropénia 19(10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
Trombocytopénia 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
Leukopénia 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
Nelaboratorne
Hemoragia 0(0.0) 0(0.0) 3(1.8) (0.0)
Febrilna neutropénia 0(0.0) 0(0.0) 2(1.1) (0.0)
Infekcia bez neutropénie 0(0) 0(0.0) (0.0) 1(0.6)

Senzorick4 neuropatia bola tiez CastejSia v kombinovanom ramene ako pri samotnej karboplatine.
4.9 Predavkovanie
Nie je zname Ziadne antidotum pri predavkovani gemcitabinom. Davky vo vyske 5 700 mg/m’ sa podavali
formou intravenoznej infuzie po dobu 30 minut kazdé 2 tyzdne s klinicky prijatelnou toxicitou. V pripade

podozrenia na predavkovanie sa ma pacient sledovat’, kontrolovat’ krvny obraz a v pripade potreby
poskytnit’ podpornu liecbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analogy pyrimidinu, ATC: LO1BCO05.

Cytotoxickda aktivita v modeloch bunkovych kultur

Gemcitabin vykazuje vyznamné cytotoxické ucinky proti vel'kému poctu kultivovanych mysich a
P'udskych nadorovych buniek. Jeho i¢inok je fazovo Specificky, gemcitabin primarne zabija bunky, v
ktorych prebicha syntéza DNA (S-faza) a za ur¢itych okolnosti blokuje progresiu buniek z G1 do S fazy.
In vitro je cytotoxicky t€inok gemcitabinu z&visly od koncentracie aj ¢asu.

Protinddorova aktivita na predklinickych modeloch
Na zvieracich modeloch nadorov je protinadorova aktivita gemcitabinu zavisla na frekvencii podavania.

Ked’ sa gemcitabin podava denne, pozoruje sa vysoka mortalita zvierat, ale minimalna protinddorova
aktivita. Ak sa vSak gemcitabin podava kazdy treti alebo $tvrty den, je mozné ho podavat’ v neletalnych
davkach s vyznamnou protinddorovou aktivitou proti Sirokému spektru mySich nadorov.

Mechanizmus uéinku

Bunkovy metabolizmus a mechanizmus G¢inku: Gemcitabin (dFdC), ktory je antimetabolitom pyrimidinu,
sa intracelularne metabolizuje pomocou nukleozidkinazy na aktivny nukleoziddifosfat (lFdCDP) - a
nukleozidtrifosfat (dFdCTP). Cytotoxicky ucinok gemcitabinu spociva v inhibicii syntézy DNA dvomi
mechanizmami G¢inku prostrednictvom dFdCDP a dFdCTP. Pri prvom dFdCDP inhibuje ribonukleotid
reduktazu, ktora jedina zodpoveda za katalyzu reakcii generujucich deoxynukleozidtrifosfaty (dCTP) na
syntézu DNA. Inhibicia tohoto enzymu pomocou dFdCDP vSeobecne znizuje koncentraciu
deoxynukleozidov, a predovsetkym koncentracie dCTP. Pri druhom dFdCTP sut'azi s dCTP o zaradenie
do retazca DNA (autopotenciacia).

Rovnako méze byt malé mnozstvo gemcitabinu zaradené do RNA. Tymto spdsobom teda znizena
intracelularna koncentracia dCTP potencuje zaradenie dFACTP do DNA. DNA polymeraza epsilon nie je
schopna odstraiiovat’ gemcitabin a opravit’ vytvarané retazce DNA. Po zaradeni gemcitabinu do DNA sa
do vytvaraného retazca prida d’alsi nukleotid. Po tomto pridani d6jde v podstate k uplnej inhibicii d’alSej
syntézy DNA (skryt¢ ukoncenie retazca). Po zaradeni do DNA sa zd4, ze gemcitabin indukuje
programovu bunkovi smrt’ znamu ako apoptoza.

Klinické idaje

Karciném mocového mechiira

Randomizovana §tadia fazy Il na 405 pacientoch s pokroc¢ilym alebo metastazujucim karcindomom
mocového mechura z prechodného epitelu nepreukazala Ziadny rozdiel medzi oboma lie¢ebnymi
ramenami, gemcitabin/cisplatina oproti metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC) v zmysle
medidnu prezitia (12,8 a 14,8 mesiaca, p=0,547), ¢asu do progresie ochorenia (7,4 a 7,6 mesiaca, p=0,842)
a pocetnosti odpovedi (49,4% a 45,7%, p=0,512). Kombinacia gemcitabinu s cisplatinou mala vsak lepsi
profil toxicity ako MVAC.

Karciném pankreasu

V randomizovane;j $tadii fazy III na 126 pacientoch s pokro¢ilym alebo metastazujucim karcindmom
pankreasu preukazal gemcitabin Statisticky vyznamne vysSiu pocetnost’ odpovedi v zmysle klinického
zlepSenia ako 5-fluorouracil (23,8% a 4,8%, p=0,0022). Taktiez bolo pozorované §tatisticky vyznamné
prediZenie ¢asu do progresie z 0,9 na 2,3 mesiaca (log-rank p<0,0002) a itatisticky vyznamné predizenie
medidnu preZitia zo 4,4 na 5,7 mesiaca (log-rank p<0,0024) u pacientov lie¢enych gemcitabinom v porovnani
s pacientmi lie¢enymi 5-fluorouracilom.
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Nemalobunkovy karcinom pliic

V randomizovane;j $tudii fazy III na 522 pacientoch s lokalne pokrocilym alebo metastazujicim
nemalobunkovym karcinomom pl'tic, u ktorych nebola mozna operacia, preukazal gemcitabin v kombinAcii s
cisplatinou $tatisticky signifikantne vyssiu pocetnost’ odpovedi ako cisplatina samotna (31,0% a 12,0%,
p<0,0001). Pozorovalo sa tieZ $tatisticky vyznamné predizenie ¢asu do progresie z 3,7 na 5,6 mesiaca (log-
rank p<0,0012) a §tatisticky vyznamné prediZenie medianu preZitia zo 7,6 mesiaca na 9,1 mesiaca (log-rank
p<0,004) u pacientov lieCenych kombinaciou gemcitabin/cisplatina v porovnani s pacientmi lie¢enymi
cisplatinou.

V dalsej randomizovanej Studii fazy I1I na 135 pacientoch s nemalobunkovym karcinomom pl'tc v stadiu IIb
alebo IV preukazala kombinacia gemcitabinu a cisplatiny Statisticky vyznamne vy$$iu pocetnost’ odpovedi
ako kombinacia cisplatina a etopozid (40,6% a 21,2%, p=0,025). Pozorovalo sa $tatisticky vyznamné
prediZenie ¢asu do progresie zo 4,3 na 6,9 mesiaca (p=0,014) u pacientov lie¢enych kombinaciou
gemcitabin/cisplatina v porovnani s pacientmi lieCenymi kombinaciou etopozid/cisplatina.

V oboch studiach sa zistilo, ze tolerabilita bola podobna v oboch lie¢ebnych ramenach.

Karcinom vajecnikov

V randomizovane;j $tadii fazy I1I bolo 356 pacientok s pokro¢ilym epitelidlnym karcindmom vajecnikov s
relapsom najmenej 6 mesiacov po ukonceni lie¢by platinou randomizovanych na liecbu gemcitabinom s
karboplatinou (GCb) alebo lieébu karboplatinou (Cb). Statisticky vyznamné predizenie ¢asu do progresie
ochorenia 5,8 na 8,6 mesiaca (log-rank p=0,0038) sa pozorovalo u pacientok lieCenych s GCb v porovnani
s pacientkami lieCenymi s Cb. Rozdiely v pocetnosti odpovedi 47,2% v GCb ramene verzus 30,9% v Cb
ramene (p=0,0016) a v mediane prezitia 18 mesiacov (GCb) verzus 17,3 (Cb) (p=0,73) pre GCb rameno.

Karcindm prsnika

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika gemcitabinu sa sledovala v siedmich §tadiach s 353 pacientmi. Vek 121 Zien a 232
muzov sa pohyboval v rozmedzi 29 az 79 rokov. Priblizne 45% z tychto pacientov trpelo
nemalobunkovym karcinomom pl'ic a 35% karcinomom pankreasu. Pre davky v rozmedzi 500

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

Maximalne plazmatické koncentracie (dosiahnuté v priebehu 5 mintit po skonéeni infazie) boli 3,2 az
45,5 ug/ml. Plazmatické koncentracie vychodiskovej latky po podani davky 1 000 mg/m?*/30 minit st
vysSie ako 5 pg/ml pocas priblizne 30 minut po skonceni infuizie a vysSie ako 0,4 ug/ml pocas d’alSej
hodiny.

Distribucia

Distribuény objem v centrilnom kompartmente bol 12,4 1/m’ u Zien a 17,5 /m® u muzov
(interindividuélna variabilita bola 91,9%). Distribuény objem v periférnom kompartmente bol 47,4 I/m’.
Objem v periférnom kompartmente nezavisel na pohlavi.

Vizba na plazmatické proteiny bola povazovana za zanedbatel'nu.
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Polcas: Pohybuje sa od 42 do 94 mintt, v zavislosti na veku a pohlavi. Pri odporu¢anom davkovacom
rezime sa gemcitabin takmer uplne eliminuje v priebehu 5 az 11 hodin od zaciatku infazie. Pri podavani
raz tyzdenne sa gemcitabin nekumuluje.

Metabolizmus

Gemcitabin sa rychle metabolizuje cytidindeaminazou v peceni, oblickéach, krvi a inych tkanivach. V
ramci intracelularneho metabolizmu vytvara gemcitabin monofosfaty, difosfaty a trifosfaty (AFACMP,
dFdCDP a dFdCTP), z ktorych difosfaty a trifosfaty sa povazujt za aktivne. Tieto intracelularne
metabolity sa v plazme ani v mo¢i nenasli. Primarny metabolit 2’-deoxy-2’, 2’-difluorouridin (dFdU) nie
je aktivny a nachadza sa v plazme a v mo¢i.

Vylucovanie
Systémovy klirens sa pohyboval sa od 29,2 1/hod/m* do 92,2 1/hod/m? v zavislosti na pohlavi a veku

(interindividualna variabilita bola 52,2%). Klirens u zien bol asi 0 25% niz$i ako hodnoty u muzov.
Ukazuje sa pokles klirensu s vekom u muzov aj zien, stale v§ak zostava rychly. Pri odporacanej davke
gemcitabinu 1 000 mg/m*, podanej vo forme 30-mintitovej infazie, nizsie hodnoty klirensu u Zien ani u
muzov si nemusia vyzadovat’ znizenie davky gemcitabinu.

Eliminacia mocom: Menej ako 10% sa vylu¢i v nezmenenej forme.

Renélny klirens bol 2 az 7 I/hod/m”.

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

Kinetika dFdCTP

Tento metabolit sa méze nachadzat’ v mononuklearnych bunkach v periférnej krvi a nizsie uvedené
informacie sa tykaju tychto buniek. Intraceluldrne koncentracie sa zvySuju proporciondlne s davkami
gemcitabinu 35-350 mg/m*/30 minut, Goho vysledkom st koncentracie v rovnovaznom stave 0,4-5 pg/ml.
Pri plazmatickych koncentraciach gemcitabinu vysSich ako 5 pg/ml sa hladiny dFdCTP nezvysSuju, ¢o
naznacuje saturaciu v tychto bunkach.

Polcas terminalnej eliminacie: 0,7-12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalne plazmatické koncentrécie (3-15 minat po skon&eni 30-minatovej infazie davky 1 000 mg/m?):
28-52 pg/ml.

Trojfazovy graf plazmatickej koncentracie a ¢asu, stredny pol¢as terminalnej fazy - 65 hodin (rozmedzie
33-84 hodin).

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

Stredny distribuény objem v centralnom kompartmente: 18 1/m* (rozmedzie 11-22 1/m?).

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

Distribticia v tkanivach: rozsiahla.

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

Vylu¢ovanie mo¢om: uplné.

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

Kombinovana lie¢ba gemcitabinom a karboplatinou
Pri podavani kombinécie s karboplatinou nebola farmakokinetika gemcitabinu ovplyvnena.
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Porucha funkcie oblic¢iek
Mierna az stredne zavazna obli¢kova nedostatocnost’ (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nemala ziadny
trvaly, vyznamny vplyv na farmakokinetiku gemcitabinu.

53 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity po opakovanom podani trvajicich az do 6 mesiacov u mysi a psov bol hlavnym
nalezom supresia hematopoézy zavisla na davkovani a davke a ktora bola reverzibilna.

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

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

Zhodnotenie experimentalnych §tidii na zvieratach preukazalo reprodukénu toxicitu, napr. vrodené chyby
a iné u¢inky na vyvoj embrya alebo plodu, priebeh gravidity alebo peri- a postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Gemzar 200 mg obsahuje:

mannitolum (manitol) (E421)

natrii acetas (octan sodny) (E262)

acidum hydrochloricum (kyselina chlorovodikova) (E507) (na upravu pH)
natrii hydroxidum (hydroxid sodny) (E524) (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

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

Neotvorené injekéné liekovky: 3 roky

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 30°C. Z mikrobiologického
hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim
je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt za normalnych okolnosti dlhsie ako 24 hodin pri izbovej
teplote, pokial sa rekonstitucia (a d’alSie riedenie, ak je to relevantné) nevykona za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

Roztoky rekonstituovaného gemecitabinu sa nemaj uchovavat’ v chladnicke, pretoze sa mézu tvorit’

krystaly.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injekéna liekovka: Uchovavajte pri teplote do 30°C
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky z flintového skla typu I, uzatvorené sivou bromobutylovou gumovou zatkou
a zapecatené hlinikovou plombou spolu s polypropylénovym krytom.

Kazd¢ balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Zaobchédzanie

Pri priprave a likvidacii infizneho roztoku sa musi postupovat’ podl'a obvyklych bezpeénostnych pokynov
pre cytotoxické latky. S infuznym roztokom sa mé& manipulovat’ v bezpe¢nostnom boxe a pouZzivat’ pri tom
ochranné plaste a rukavice. Ak nie je k dispozicii bezpe¢nostny box, vybavenie ma obsahovat’ tiez masku
a ochranné okuliare.

Ak sa roztok dostane do kontaktu s o¢ami, méze dojst’ k zavaznému podrazdeniu. O¢i treba ihned’

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

na kozu, dokladne umyte kozu vodou.

Pokyny na rekonstiticiu (a d’alSie riedenie, ak je potrebné)

Jedinym schvalenym rozpustadlom na rekonstitiiciu sterilného gemcitabinového prasku je 9 mg/ml
(0,9%) injekény roztok chloridu sodného (bez konzervacnych latok). S ohl'adom na rozpustnost’ je

maximalna koncentracia gemcitabinu po rekonstiticii 40 mg/ml. Pri rekonstitucii v koncentraciach
vyssich ako 40 mg/ml moze dojst’ k netiplnému rozpusteniu a tomu sa treba vyhybat’.

1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstitlicie a naslednom riedeni gemcitabinu na podanie
intraven6znej infazie.

2. Narekonstituciu pridajte 5 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), bez
konzerva¢nych latok, do 200 mg injekénej liekovky alebo 25 ml sterilného injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), bez konzervacnych latok, do 1 000 mg injekénej liekovky. Celkovy
objem po rekonstitucii je 5,26 ml (200 mg injekéna liekovka) alebo 26,3 ml(1 000 mg injekéna
liekovka). Takto sa ziska koncentracia gemcitabinu 38 mg/ml, ktora zohl'adiuje aj objem
lyofilizovaného praSku. Zatraste, aby sa prasok rozpustil. Roztok sa moze d’alej riedit’ sterilnych
injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), bez konzerva¢nych latok. Rekonstituovany
roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty.

3. Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat,, ¢i sa v nich nevyskytuju Castice alebo
¢i nedoslo ku zmene farby. Ak sa objavia Castice, liek nepouzivajte.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maju byt zlikvidované v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt’ vyplnené narodne]

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt’ vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt’ vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Gemzar 200 mg prasok na infuzny roztok

Gemcitabin

| 2. LIECIVO

Kazda injek¢né lickovka obsahuje gemcitabiniumchlorid, ¢o zodpoveda 200 mg gemcitabinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol (E421), octan sodny, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. Dalie informacie su uvedené
v pisomnej informacii.

[ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢éna liekovka, prasok na infuzny roztok

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na intraven6zne pouzitie po rekonstiticii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'ov.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Rekonstituovany roztok neuchovavajte v chladnicke.

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neotvorena injek¢na liekovka: Uchovavajte pri teplote do 30°C.

Cas pouziteI'nosti rekonstituovaného lieku je uvedeny v pisomnej informacii.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nespotrebovany zvysok zlikvidujte vhodny spdsobom.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

[12.  REGISTRACNE CISLO

[Ma byt’ vyplnené narodne]

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Gemzar 200 mg prasok na infuzny roztok

Gemcitabin
Na intraven6zne pouzitie po rekonstitdcii.

| 2. SPOSOB PODAVANIA
| 3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

200 mg gemcitabinu

| 6. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Gemzar 200 mg prasok na infizny roztok
Gemzar 1 000 mg prasok na infazny roztok
Gemcitabin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Gemzar a na &o sa pouziva

Skoér ako pouzijete Gemzar

Ako pouzivat Gemzar

Mozné vedlajsie ti€inky

Ako uchovavat’ Gemzar

Dalsie informécie

Sk v =

1. CO JE GEMZAR A NA CO SA POUZIVA

Gemzar patri do skupiny liekov nazyvanych ,,cytotoxické latky“. Tieto lieky zabijaju deliace sa bunky,
vratane rakovinovych buniek.

Gemzar sa mdze pouzivat samostatne alebo v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi, v zavislosti
od typu rakoviny.

Gemzar sa pouziva na lie¢bu nasledujucich typov rakoviny:

nemalobunkového karcinomu pl'ac (NSCLC), samostatne alebo v kombin4cii s cisplatinou.
rakoviny podzaludkovej zl'azy.

rakoviny prsnika, spolu s paklitaxelom.

rakoviny vaje¢nikov, spolu s karboplatinou.

rakoviny mocového mechtira, spolu s cisplatinou.

2.  SKOR AKO POUZIJETE GEMZAR

NepouZivajte Gemzar
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na gemcitabin alebo na niektora z d’al§ich zloziek Gemzaru.
- ked’ doj¢ite.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Gemzaru

Pred prvou infaziou Vam odobert vzorky Vasej krvi, aby zistili, ¢i je funkcia Vasich obliciek a peéene
dostato¢nd. Pred kazdou infiiziou Vam odobert vzorky krvi na zhodnotenie, ¢i mate dostatoéné mnozstvo
krvnych buniek, aby ste mohli dostavat’ Gemzar. Vas lekar sa moze rozhodnut,, Ze zmeni davku alebo
oddiali lieCbu v zavislosti od Vasho zdravotného stavu a ak mate prili§ nizke mnozstva krvnych buniek.
Vzorky krvi Vam budu odoberat’ pravidelne na zhodnotenie funkcie VasSich oblic¢iek a pecene.
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Oznamte, prosim, svojmu lekarovi:
e ak mate alebo ste nickedy mali ochorenie pecene, srdca alebo ciev.
e ak ste neddvno podstipili radioterapiu alebo sa na fiu chystate
e ak ste boli nedavno ockovany
e ak sau Vas vyskytnt problémy s dychanim alebo pocit vel’kej slabosti a ste vel'mi bledy (mdze to
byt’ znak oblickového zlyhania).

Muzom sa odporuca nesplodit’ dieta pocas liecby a eSte 6 mesiacov po skonceni lieCby Gemzarom. Ak
chcete splodit’ diet'a pocas liecby alebo pocas 6 mesiacov po skonceni liecby, porad’te sa o tom so svojim
lekarom alebo lekarnikom. MoZno budete mat’ zaujem o informacie tykajiice sa uchovania spermii pred
zaciatkom liecby.

PouzZivanie inych liekov
Ak uZivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane vakcin a liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo pladnujete otehotniet’, oznamte to svojmu lekarovi. PouZivaniu Gemzaru pocas
tehotenstva sa ma vyhybat’. Vas lekar Vas oboznami o moznom riziku podévania Gemzaru pocas
tehotenstva.

Ak dojcite, oznamte to svojmu lekarovi.
Pocas liecby Gemzarom musite doj¢enie prerusit’.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Gemzar moze vyvolat’ pocit ospalosti, hlavne ak ste pozili alkohol. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte
stroje, pokial si nie ste isty, ze liecba Gemzarom u Vas nevyvolava pocit ospalosti.

Délezité informacie o niektorych zloZkiach Gemzaru

Gemzar obsahuje 3,5 mg (< 1 mmol) sodika v kazdej 200 mg injekénej liekovke a 17,5 mg (< 1 mmol)
sodika v kazdej 1 000 mg injekénej liekovke. Pacienti s dié¢tou s obmedzenym prijmom sodika by to mali
vziat’ do uvahy.

3. AKO POUZIVAT GEMZAR

Zvytajna davka Gemzaru je 1 000-1 250 mg na kazdy Stvorcovy meter povrchovej plochy Vasho tela. Na
uréenie povrchovej plochy Vasho tela Vam odmeraja Vasu vysku a hmotnost’. Ttto povrchovi plochu tela
pouzije Vas lekér na urenie spravnej davky pre Vas. Toto davkovanie sa mdze upravit’ alebo sa mbze
oddialit’ liecba v zavislosti od poétu Vasich krvnych buniek a od Vasho celkového zdravotného stavu.
Ako casto dostavate infuziu Gemzaru zavisi od typu rakoviny, na ktoru sa liecite.

Nemocni¢ny lekarnik alebo lekar praSok Gemzaru pred podanim rozpusti.

Gemzar budete dostavat’ vzdy formou infuzie do jednej z Vasich Zzil. Inféizia bude trvat’ priblizne 30
minut.

Ak mate d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Gemzar mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Frekvencie pozorovanych vedl'ajsich G¢inkov st definované takto:
vel'mi ¢asty: hlaseny u viac ako 1 z 10

Casty: hlaseny u 1 az 10 zo 100

menej Casty: hlaseny u 1 az 10 zo 1 000

zriedkavy: hlaseny u 1 az 10 zo 10 000

vel'mi zriedkavy: hlaseny u menej ako 1 z 10 000

nezndmy: frekvenciu nemozno odhadntit’ z dostupnych udajov

Ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich ucinkov, ihned’ musite vyhl’adat’ svojho lekara:

. Hortcka alebo infekcia (€asto): ak mate teplotu 38°C alebo vysSiu, potenie alebo iné znaky
infekcie (mohli by ste mat’ menej bielych krviniek ako je normalna hodnota, ¢o je vel'mi ¢asté).

= Nepravidelny rytmus srdca (arytmia) (frekvencia neznama).

] Bolest, zacervenanie, opuch alebo ranky v ustach (Casto).

. Alergické reakcie: ak sa u Vas objavi kozna vyrazka (vel'mi Casto)/svrbenie (Casto) alebo horucka
(vel'mi Casto).

. Vycerpanie, mdloby, I'ahko sa zadychate alebo vyzerate bledy (mohli by ste mat’ mene;j
hemoglobinu ako je normalna hodnota, ¢o je vel'mi Casté).

= Krvacanie z d’asien, nosa alebo st alebo akékol'vek krvacanie, ktoré sa nezastavuje, Cervenkasty

alebo ruzovkasty mo¢, ne¢akané sinky (mohli by ste mat’ menej krvnych dosticiek ako je
normalna hodnota, ¢o je vel'mi Casté).

. Problémy s dychanim (mierne problémy s dychanim sa vyskytuji vel'mi ¢asto kratko po infuzii
Gemzaru, ktoré coskoro ustupuju, menej asto alebo zriedkavo sa v§ak mozu vyskytnut
zavaznejSie problémy s plicami).

VedPajsie ucinky Gemzaru moZu zahinat’:

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky

Nizka hladina hemoglobinu (anémia)

Nizky pocet bielych krviniek

Nizky pocet krvnych dosti¢iek

Problémy s dychanim

Vracanie

Nevolnost’

Kozna vyrazka — alergicka kozna vyrazka, casto svrbiaca
Strata vlasov

Peceniové problémy: zistené prostrednictvom nezvyc€ajnych vysledkov krvnych testov
Krv v moci

Nezvycajné testy moca: bielkoviny v mo¢i

Priznaky podobné chripke vratane horucky

Edém (opuch ¢lenkov, prstov, chodidiel, tvare)

Casté vedPajsie ucinky

Horucka sprevadzana nizkym poc¢tom bielych krviniek (febrilna neutropénia)
Anorexia (slaba chut’ do jedla)

Bolest hlavy

Nespavost’

Ospalost’

Kasel
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Nadcha
Zapcha
Hnacka
Bolest, zacervenanie, opuch alebo ranky v tstach
Svrbenie
Potenie
Bolest’ svalov
Bolest’ chrbta
Horuac¢ka
Slabost’
Zimnica

Menej ¢asté vedlajSie ucinky

Intersticidlna pneumonitida (zjazvenie vzduchovych vackov v plicach)
Spazmus dychacich ciest (piskanie)

Nezvy€ajny rontgen/rontgenovy snimok hrudnika (zjazvenie pltic)

Zriedkavé vedPajsie ucinky

Srdcovy infarkt (infarkt myokardu)

Nizky krvny tlak

Tvorba Supin, vriedkov alebo pluzgierov na kozi
Reakcie v mieste vpichu

Vel'mi zriedkavé vedlajsie u¢inky

Zvyseny pocet krvnych dosti¢iek

Anafylakticka reakcia (zavazna hypersenzitivna/alergicka reakcia)
Olupovanie koze a zavazna tvorba pluzgierov

VedPajSie ucinky s neznamym vyskytom

Nepravidelny srdcovy rytmus (arytmia)

Syndréom respiracnej tiesne u dospelych (zavazny zépal pl'uc vyvolavajuci zlyhanie dychania)
Névrat reakcie z oziarenia (kozna vyrazka podobna zavaznému spaleniu), ktord sa moze objavit’ na kozi,
ktora bola nedavno vystavena radioterapii.

Tekutina v plicach

Radiac¢na toxicita - zjazvenie vzduchovych vackov v pl'icach v stvislosti s radioterapiou
Ischemicka kolitida (zapal vystelky hrubého ¢reva spdsobeny znizenym zasobovanim krvou)
Srdcovy infarkt

Zlyhanie oblic¢iek

Gangréna prstov na rukach alebo nohach

Zavazné poskodenie pecene, vratane zlyhania pecene

Mozgova prihoda

Moze sa u Vas objavit’ ktorykol'vek z tychto priznakov a/alebo ochoreni. Ak sa ktorykol'vek z tych
vedlajsich Géinkov u Vas vyskytne, ihned’ to musite oznamit’ svojmu lekarovi.

Ak mate obavy z ktoréhokol'vek vedlajsieho u¢inku, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st1 uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.
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5.  AKO UCHOVAVAT GEMZAR

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Nepouzivajte po datume exspiracie (EXP), ktory je uvedeny na obale.

Neotvorena injek¢na liekovka: uchovavajte pri teplote do 30°C.

Rekonstituovany roztok: Liek sa ma pouzit’ ihned’. Ak sa pripravi podl'a pokynov, chemicka a fyzikalna
stabilita pri pouzivani rekonstituovanych roztokov gemcitabinu sa stanovila na 24 hodin pri 30°C. Lekar
moze roztok d’alej riedit. Roztoky rekonstituovaného gemcitabinu sa nemaju uchovavat’ v chladnicke,
pretoze sa mozu vytvarat’ krystaly.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie; nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poziadavkami.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Gemzar obsahuje

Liecivo je gemcitabin. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 200 alebo 1 000 mg gemcitabinu (vo forme
gemcitabiniumchloridu).

Dalsie zlozky s manitol (E421), octan sodny, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

AKo vyzera Gemzar a obsah balenia

Gemzar je biely az takmer biely praSok na infizny roztok v injekénej liekovke. Kazda injekéna liekovka
obsahuje 200 alebo 1 000 mg gemcitabinu. Kazdé balenie Gemzaru obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne]

Vyrobca:
Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Franctuzsko

Tato pisomna informacia pre pouzivatel'ov bola naposledy schvalena v

44



Nasledujuca informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu

1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstiticie a naslednom riedeni gemcitabinu na podanie
intravenoznej infuzie.

2. Vypocitajte si potrebnu davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Gemzaru.

3. Rozpustite 200 mg injekéné liekovky v 5 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%), bez konzervacnych latok, alebo pridajte 25 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), bez konzervaénych latok, do 1 000 mg injekénej liekovky. Zatraste, aby sa praSok
rozpustil. Celkovy objem po rekonstitucii je 5,26 ml (200 mg injekéna liekovka) alebo
26,3 ml(1 000 mg injek¢énad liekovka). Tymto zriedenim sa ziska koncentracia gemcitabinu 38 mg/ml,
ktora zohl'adiuje aj objem lyofilizovaného prasku. Roztok sa moze d’alej riedit’ sterilnych injekénym
roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%), bez konzerva¢nych latok. Vysledny roztok je ¢iry a jeho
farba je bezfarebna az svetlozlta.

4. Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizudlne skontrolovat’, ¢i sa v nich nevyskytuju Castice alebo
¢i nedoslo ku zmene farby. Ak sa objavia Castice, liek nepouZzivajte.

5. Roztoky rekonstituovaného gemcitabinu sa nemaju uchovavat’ v chladnicke, pretoze sa mozu tvorit
krystaly. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 30°C.
Z mikrobiologického hladiska sa lieck ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt’ za normalnych okolnosti dlhsie
ako 24 hodin pri izbovej teplote, pokial’ sa rekonstiticia/riedenie nevykond za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6. Roztoky gemcitabinu st ur¢ené na jednorazové pouzitie. VSetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z liekov majt byt zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami.

Opatrenia pri priprave a podavani

Pri priprave a likvidacii infizneho roztoku sa musi postupovat’ podl'a obvyklych bezpeénostnych pokynov
pre cytotoxické latky. S infuznym roztokom sa ma manipulovat’ v bezpe¢nostnom boxe a pouzivat’ pri tom
ochranné plaste a rukavice. Ak nie je k dispozicii bezpeénostny box, vybavenie ma obsahovat’ tieZ masku
a ochranné okuliare.

Ak sa roztok dostane do kontaktu s o¢ami, méze dojst’ k zavaznému podrazdeniu. O¢i treba ihned’

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

na kozu, dokladne umyte kozu vodou.

Likvidacia
Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov majt byt zlikvidované v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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