PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVE FORMY, SILY LECIVEHO PRIPRAVKU, CESTA PODANI,
ZADATELE A DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat | Dritel rozhodnuti o registraci Nazev Sila Lékova forma Cesta podani
Rakousko Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur roztoku podani
1030 Wien Infusionsbereitung
Rakousko
Rakousko Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Prasek pro pfipravu infuzniho Intravenodzni
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung roztoku podéani
1030 Wien
Rakousko
Belgie ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Prasek pro piipravu infuzniho Intravendzni
Rue De L'Etuve 52 roztoku podéani
B-1000 Brussels
Belgie
Belgie ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Prasek pro pfipravu infuzniho Intravenozni
Rue De L'Etuve 52 roztoku podéani
B-1000 Brussels
Belgie
Bulharsko Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Grootslag 1-5, roztoku podéani
3991 RA Houten
Nizozemsko
Bulharsko Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Grootslag 1-5, roztoku podéani
3991 RA Houten
Nizozemsko
Ceska Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 1 g lg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
republika Pobfezni 1a, 186 00 Praha 8 roztoku podani
Ceska republika
Ceska Eli Lilly CR, s.r.o, Gemzar 200 mg 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
republika Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8 roztoku podéani

Ceska republika




Kypr PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Prasek pro pfipravu infuzniho Intravenozni
Kranidioti Avenue roztoku podéani
CY-2234 Latsia
Kypr

Kypr PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Kranidioti Avenue roztoku podéani
CY-2234 Latsia
Kypr

Dansko Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
110, DK-2800 Kongens Lyngby roztoku podéni
Dansko

Dansko Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar lg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
110, DK-2800 Kongens Lyngby roztoku podéani
Dansko

Estonsko Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Kingsclere Road, solution for infusion roztoku podani
Basingstoke,
Hampshire
RG21 6XA
Velka Britanie

Estonsko Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1 g powder for solution | Ig Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Kingsclere Road, for infusion roztoku podéani
Basingstoke,
Hampshire
RG21 6XA Velka Britanie

Finsko Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Rajatorpantie 41 C, PL 16, solution for infusion roztoku podani
01641 Vantaa
Finsko

Finsko Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion roztoku podéani

01641 Vantaa
Finsko




Francie LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
13, rue Pages pour solution pour perfusion roztoku podéani
92158 Suresnes Cedex
Francie

Francie LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
13, rue Pages solution pour perfusion roztoku podéani
92158 Suresnes Cedex
Francie

Némecko Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Teichweg 3 Herstellung einer roztoku podani
35396 Giellen Infusionsloesung
Némecko

Némecko Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Prasek pro piipravu infuzniho Intravendzni
Teichweg 3 Herstellung einer roztoku podani
35396 Giellen Infusionsloesung
Némecko

Recko FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravendzni
15 Km National Road roztoku podani
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Recko

Recko FARMASERVE LILLY S.A.CI I'KEMZAP 1000 mg | Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
15 Km National Road roztoku podéani
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Recko

Mad’arsko Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
PO Box 379 roztoku podéani
3990 GD Houten
Nizozemsko

Mad’arsko Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
PO Box 379 injection roztoku podani
3990 GD Houten
Nizozemsko




Irsko Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Lilly House, solution for infusion roztoku podéani
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Velka Britanie

Irsko Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | Ig Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Lilly House, for infusion roztoku podéani
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Velka Britanie

Island Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
2800 Lyngby roztoku podani
Dansko

Island Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar lg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
2800 Lyngby roztoku podani
Dansko

Italie ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for |200 mg Prasek pro piipravu roztoku pro | Intravendzni a
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and infuze a intravezikalni podani intravezikalni
Fiorentino, Florence intravesical instillation podani
Italie

Italie ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Prasek pro piipravu roztoku pro | Intravendzni a
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and infuze a intravezikalni podani intravezikalni
Fiorentino, Florence intravesical instillation podani
Italie

Lotyssko Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Kingsclere Road, Basingstoke, roztoku podani

Hampshire, RG 216XAS5
Velka Britanie




Lotyssko Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Kingsclere Road, Basingstoke, roztoku podéani
Hampshire, RG 216XA5
United Kingdom

Litva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Kingsclere Road, Basingstoke, roztoku podéani
Hampshire RG21 6XA
Velka Britanie

Litva Eli Lilly Holdings Limited Gemzar 1000 mg | Prasek pro piipravu infuzniho Intravenodzni
Kingsclere Road, Basingstoke, roztoku podani
Hampshire RG21 6XA
Velka Britanie

Lucembursko | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravendzni
52, rue de 1'Etuve roztoku podéni
B-1000 Bruxelles
Belgie

Lucembursko | Eli Lilly Benelux s.a. GEMZAR g Prasek pro pripravu infuzniho Intravendzni
52, rue de 1'Etuve roztoku podéni
B-1000 Bruxelles
Belgie

Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Lilly House, roztoku podéani

Priestley Road,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL
Velka Britanie




Malta Eli Lilly and Company Limited Gemzar g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Lilly House, roztoku podéani
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Velka Britanie

Nizozemsko | Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Prasek pro pfipravu infuzniho Intravenozni
Grootslag 1-5 roztoku podéani
3991 RA Houten
Nizozemsko

Nizozemsko | Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Grootslag 1-5 roztoku podéani
3991 RA Houten
Nizozemsko

Norsko Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Postboks 6090 Etterstad, roztoku podéani
N-0601 Oslo
Norsko

Norsko Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Postboks 6090 Etterstad, roztoku podéani
N-0601 Oslo
Norsko

Polsko Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
2 rue du colonel Lilly roztoku podani
67642 Fegersheim
Francie

Polsko Lilly France S.A. Gemzar lg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
2 rue du colonel Lilly roztoku podéani
67642 Fegersheim

Francie




Portugalsko Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. roztoku podéani
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalsko
Portugalsko Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg | Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. roztoku podani
Anténio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalsko
Rumunsko Lilly France S.A.S Gemzar 1 g 1000 mg | Prasek pro piipravu infuzniho Intravenodzni
2 Rue du Colonel Lilly roztoku podani
6740 Fegersheim
Francie
Rumunsko Lilly France S.A.S Gemzar 200 mg 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
2 Rue du Colonel Lilly roztoku podéani
6740 Fegersheim
Francie
Slovenska Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 1 g lg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
republika Pobiezni 1a, 186 00 Praha 8 roztoku podéani
Ceska republika
Slovenska Eli Lilly CR, s.r.o., GEMZAR 200 mg 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
republika Pobfezni 1a, 186 00 Praha 8 roztoku podani
Ceska republika
Slovinsko Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg praSek za 200 mg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Dunajska 156 raztopino za infundiranje roztoku podéani

1000 Ljubljana
Slovinsko




Slovinsko Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g praSek za raztopino |1 g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenozni
Dunajska 156 za infundiranje roztoku podéani
1000 Ljubljana
Slovinsko

Spanélsko Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Prasek pro ptipravu infuzniho Intravendzni
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection roztoku podéani
Spanélsko

Spanélsko Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for | 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection roztoku podéani
Spanglsko

Svédsko Eli Lilly Sweden AB Gemzar® 200 mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Box 721 roztoku podani
169 27 Solna
Svédsko

Svédsko Eli Lilly Sweden AB Gemzar® lg Prasek pro ptipravu infuzniho Intravenodzni
Box 721 roztoku podani
169 27 Solna
Svédsko

Velka Britanie | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg Powder for 200mg Prasek pro pripravu infuzniho Intravenodzni
Lilly House, Priestley Road, Solution for Infusion roztoku podéani
Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Velka Britanie

Velka Britanie | Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1g Powder for Solution | 1g Prasek pro pripravu infuzniho Intravendzni
Lilly House, Priestley Road, for Infusion roztoku podani

Basingstoke,
Hampshire RG24 9NL
Velka Britanie




PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU GEMZAR

Pripravek Gemzar byl zahrnut do seznamu pfipravki, u nichz je nutné na zakladé ¢l. 30 odst. 2
smérnice 2001/83/ES v platném znéni sjednotit souhrn Gdaju o pfipravku, a to vzhledem k neshodam
v ramci souhrnd Gdajt o pripravku schvalenych na narodni urovni, k nimz doslo v dasledku odlisnych
vnitrostatnich rozhodnuti jednotlivych ¢lenskych statt. Pripravek Gemzar (gemcitabin) je antagonista
pyrimidinu (antimetabolit), ktery se uvnitf bunky metabolizuje na aktivni difosfatové a trifosfatové
nukleosidy inhibujici syntézu DNA. Pasobi zejména proti buiikam v S fazi bunééného cyklu a je
podavan pii 1é¢bé solidnich nadori. Gemcitabin (difluorodeoxycytidin, dFdC) je cytotoxicka
protinadorova latka, ktera je specificky aktivni v ur€ité fazi bunééného cyklu a ktera ni¢i zejména
burniky, jez se nachazeji ve fazi syntézy DNA (S-faze), a za urcitych podminek blokuje pfechod bunék
z faze G1 do S-faze buné¢ného cyklu. V soucasné dobé je pripravek Gemzar schvalen v téchto
indikacich vyhodnocenych vyborem CHMP: 1) rakovina mo¢ového méchyie, 2) nemalobunécny nador
plic v pokrocilém stadiu, 3) rakovina slinivky bfisni v pokro¢ilém stadiu, 4) rakovina prsu a 5)
rakovina vaje¢niku. Vybor CHMP posoudil znéni udaji o ptipravku navrzené drzitelem rozhodnuti

o registraci a jim pfedloZena zdtivodnéni tohoto navrhu. Zvlastni pozornost byla vénovana lé¢ebnym
indikacim ptipravku Gemzar.

Kritické hodnoceni

Pro indikaci pfipravku u rakoviny mo¢ového méchyie poskytl drZitel rozhodnuti o registraci udaje ze
dvou studii faze 2 a z pivotni studie faze 3, z nichz vyplyva, ze v 1é€b¢ pacientli s metastazujicim
karcinomem z piechodnych bunék urotelu je chemoterapie s pouzitim gemcitabinu u¢inna,
tolerovatelnd, vykazuje zvladnutelnou miru toxicity a lepsi vysledky nez chemoterapie s pouzitim
MVAC (metotrexat, vinblastin, adriamycin a cisplatina). Vybor CHMP se rovnéz vyjadril ve prospéch
intravesikalniho podavani gemcitabinu na zakladé prokazané ti¢innosti u rakoviny mo¢ového méchyie
v pokro¢ilém stadiu, farmakokinetickych vlastnosti gemcitabinu a jeho vysoké celkové télesné
clearance.

Vybor CHMP zvazil udaje ptedlozené na podporu indikace pifipravku u rakoviny mocového méchyte a
upozornil na skute¢nost, Ze vSechny predloZzené studie byly provedeny u pacientd s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem moc¢ového méchyie. Pfiznivé udaje o vysledcich 1é¢by rakoviny
mocového méchyie v pokro¢ilém stadiu a potfeba dalSich moznosti 1é¢by povrchového karcinomu
mocového méchyte vedly ke zkoumani intravesikalniho podani gemcitabinu u pacientd s povrchovym
karcinomem mocového méchyte. Ackoliv vSak vybor CHMP uznal, ze u pacientl se stfednim

a vysokym rizikem trpicich rakovinou mo¢ového méchyie bez infiltrace do vrstev svaloviny
gemcitabin prokazal u¢innost, nebyly piedloZeny zadné aktualni tidaje ze studii faze III. Vybor CHMP
je proto nazoru, ze navrzena rozsifena indikace ,,rakovina mo¢ového méchyie* neni odiivodnéna,
protoze piedloZené udaje dostate¢né nepodporu;ji indikaci ptipravku u povrchového karcinomu
mocového méchyie. Vybor CHMP pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby v harmonizovanych
indikacich zohlednil cilovou populaci (pacienti s pokro¢ilym/metastazujicim karcinomem moc¢ového
meéchyte) a kombinovanou 1é¢bu s cisplatinou. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s odstranénim
indikace u povrchového karcinomu mo¢ového méchyie, a vybor CHMP proto navrhl toto upravené
znéni:

,» Gemcitabin je urcen k lecbé lokalné pokrocileho nebo metastazujiciho karcinomu mocového méchyre
v kombinaci s cisplatinou .

Indikace u rakoviny slinivky bfi$ni je zaloZzena na udajich z pivotni studie JHAY faze 3 a podptrné
studie JHAZ. Intraven6zné podavany gemcitabin je obecné pfijimanym standardem chemoterapeutické
1é¢by pokrocilého nadoru slinivky bfisni, ale v kombinované 16¢b¢ u pacienti s lokalné pokrocilym
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(neresekovatelnym) nebo metastazujicim nadorem slinivky bfi$ni ptinesl neuspokojivé vysledky.
Drzitel rozhodnuti o registraci byl toho nazoru, Ze gemcitabin podavany v monoterapii zlstane
standardni chemoterapeutickou 1é¢bou pokrocilého/metastazujiciho neresekovatelného
adenokarcinomu slinivky bfisni.

Vybor CHMP s nédvrhem souhlasil, ale pozadal drzitele rozhodnuti o registraci o zdiivodnéni
navrzen¢ho znéni, které se tyka 5-FU refrakternich pacienti. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil,
ze tato indikace je nadbytecna, protoze primarni 1écba slinivky bfisni gemcitabinem je 1é¢bou
standardni, a souhlasil s odstranénim této formulace. Vybor CHMP také odstranil zminku

o vykonnostnim stavu a pfijal toto znéni:

,, Gemcitabin je urcen k lécbé pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem
slinivky brisni *.

Indikace u nemalobunécéného karcinomu plic je zalozena na udajich ze studii faze Il a IIl, ve kterych
gemcitabin prokazal u¢innost v [é¢bé nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) a ve kterych navic
vedle ucinnosti samostatné podavaného gemcitabinu doklada prevazna cast idaja G€innost

a bezpecnost jeho kombinace s cisplatinou v 1é¢bé NSCLC, a to bez ohledu na rozdilné davky

a davkovaci schéma. Drzitel rozhodnuti o registraci proto zvazoval moznost uznani ptiznivého poméru
ptinosi a rizik pro uziti gemcitabinu/cisplatiny v 1é¢bé NSCLC.

Vybor CHMP se shodl na tom, Ze samostatné podadvany gemcitabin prokazal ti€¢innost u NSCLC, ale
vzal v tivahu, Ze kombinace gemcitabinu a cisplatiny pfedstavuje u pacientl

s pokrocilym/metastazujicim NSCLC primarni 1écbu, a pozadal proto drzitele rozhodnuti o registraci
o podrobngjsi zdiivodnéni indikace piipravku Gemzar v kombinované a samostatné 1€cbé u NSCLC,
ve kterém zohledni, ze 1é¢ba jednim pfipravkem se bude omezovat zpravidla na pacienty v hrani¢nim
vykonnostnim stavu, star§i pacienty nebo pacienty, ktefi jiz byli 1é€eni.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil, Ze kombinované 1é¢by s pouzitim platiny piedstavuji
standardni péci, ale vyjadril se ve prospéch uziti gemcitabinu v monoterapii pfi 1écb¢ starSich pacientt
a pacientl s vykonnostnim stavem 2, protoze tyto skupiny jsou ohroZeny vy$sim rizikem vzniku
onemocnéni souvisejicich s chemoterapii, nebo v pfipadech, kdy kombinace s platinou neni pacientem
tolerovana. Drzitel rozhodnuti o registraci podpofil své stanovisko tim, Ze predlozil doporucujici
pokyny hlavnich onkologickych spole¢nosti a ptehled literatury a navrhl nové znéni indikace
samostatné podavaného piipravku pfi [écbé NSCLC. Vybor CHMP pirezkoumal odpovéedi drzitele
rozhodnuti o registraci a vyjadril sviij souhlas s tvrzenim, ze podavani samotného gemcitabinu ma u
pacientl s hrani¢ni vykonnosti a starSich pacientl svou specifickou tlohu a Ze gemcitabin pfedstavuje
jednu z moznosti 1é¢by, ackoliv nebylo zjisténo, Ze by obsahoval néjakou specifickou ¢innou latku,
kterd by byla lepsi nez ostatni. Vybor CHMP pfijal navrzené upravené znéni:

,, Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou je urcen k primarni lécbé u pacientu s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunécnym nadorem plic. V monoterapii lze gemcitabin po zvazeni pouzit
u starsich pacientit nebo u pacientii s vykonnostnim stavem 2. *

V piipad¢ rakoviny prsu drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, aby do harmonizovaného souhrnu udajt
o ptipravku bylo zahrnuto pouze kombinované uziti ptipravku, ackoliv ve studii faze 3 byla prokdzana
ucinnost samotného gemcitabinu v 1é¢bé metastatického naddoru prsu (MBC). Tuto indikaci podporuji
i odborné klinické zpravy a tidaje o ucinnosti v 1é¢bé rakoviny prsu faze 2 a 3 pochazejici ze studii
provedenych se samostatné podavanym ptipravkem Gemzar, vcetné studii provedenych drzitelem
rozhodnuti o registraci a vysledkil z publikované literatury. Vybor CHMP proto vyslovil nazor, ze
chemoterapie zaloZena na kombinaci gemcitabinu a paclitaxelu je u pacientli s metastazujicim
nadorem prsu u¢innym zptuisobem 1écby s ocekavanou a zvladnutelnou toxicitou a pfiznivym pomerem
pfinost a rizik.

12



Vybor CHMP byl také toho nazoru, Ze samostatné podavany gemcitabin prokazal ti€¢innost

v 1é€bé MBC, ale vzhledem k tomu, Ze u této 1€cby nebyly provedeny studie faze I, je obtizné vydat
blizsi doporuceni, ktera by piesné stanovila ulohu gemcitabinu v 1é¢bé pokrocilého nadoru prsu.
Vybor CHMP proto usoudil, Ze gemcitabin ma nejvétsi ptinos pii podavani v ramci primarni nebo
sekundarni 1é€by v kombinaci s taxany, a pfijal toto znéni:

,, Gemcitabin v kombinaci s paklitaxelem je urcen k lécbé pacienti s neresekovatelnym, lokalné
rekurentnim nebo metastazujicim nadorem prsu s relapsem po adjuvantni/neoadjuvantni
chemoterapii. Pokud neni klinicky kontraindikovana, méla by predchozi chemoterapie zahrnovat
antracyklin. *

U rakoviny vaje¢niku navrhl drzitel rozhodnuti o registraci harmonizované znéni pro kombinované
uziti ptipravku v této indikaci, ackoliv je prokazana G¢innost samostatn¢ podavané¢ho gemcitabinu,

a na podporu této indikace predlozil odbornou klinickou zpravu a dalsi doplnujici informace. Drzitel
rozhodnuti o registraci se v diskusi soustfedil na pivotni randomizovanou studii JHQJ tykajici se faze
3 a na hlavni podptrnou jednoramennou studii JHRW faze 2. Drzitel rozhodnuti o registraci dosel

k zavéru, ze tyto studie prokazuji, ze u pacientt s rekurentni rakovinou vajecniku odpovidajicich na
1é¢bu platinou poskytuje gemcitabin v kombinaci s karboplatinou lepsi vysledky, pokud jde o dobu do
progrese onemocnéni (TpDP) a miru reakce na 1é¢bu. Prodlouzeni doby preziti bez progrese (PFS)

a zvySeni miry reakce na l1écbu je spojeno pouze s jistou, ale snadno zvladnutelnou toxicitou, takze
profil rizik a pfinosi je ve vysledku pfiznivy.

Vybor CHMP poukazal na skutecnost, Ze pivotni studie JHQJ byla zamétena na zjisténi rozdila TtDP
v celkové dobé¢ preziti a ze pilotni studie rakoviny vajecniku pracovala se specifickou populaci, ktera
se skladala z pacientek odpovidajicich na 1écbu platinou s velmi Spatnou prognézou, a vybor CHMP
byl toho nézoru, Ze navrzené znéni je v souladu s piedlozenou studii pro udéleni rozhodnuti

o registraci v této indikaci. Vzhledem k tomu, Ze nebyly k dispozici zadné studie, které by mluvily ve
prospéch uziti gemcitabinu v primarni nebo sekundarni 1é¢b¢ jako samostatné uc¢inné latky, pozadal
vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci, aby dale zvazil indikace pfipravku Gemzar u nadoru
vajecniku.

Drzitel rozhodnuti o registraci obhajoval uzivani gemcitabinu v indikaci rakoviny vajecniku, které je
zalozeno na mnozstvi doporucujicich pokynt, vychazeje pii tom z toho, ze na zéklad¢ prokazanych
vyznamnych pifinost gemcitabinu v kombinaci s karboplatinou, piijatelného profilu toxicity

a tolerance 1écby, piedstavuje tato kombinace v 1é¢bé pacientl s rekurentni rakovinou vaje¢niku
priznivy pomér ptinosi a rizik. UZiti gemcitabinu v 1é¢bé rekurentni rakoviny vajecniku je krom toho
Siroce uznavano a drzitel rozhodnuti o registraci se proto domniva, ze kombinace karboplatiny

a gemcitabinu pfedstavuje cennou moznost v 1¢€b¢ pacient s rekurentnim nadorem vajecniku. Vybor
CHMP ptezkoumal informace, které se tykaji uziti gemcitabinu u pacientt s rakovinou vajecniku,

a byl toho nazoru, Ze kombinace gemcitabinu/karboplatiny skutecné pfedstavuje urcitou moznost

v sekundarni 1é€b€ u pacientl s onemocnénim citlivym na platinu a Ze mtize slouzit jako alternativni
1é¢ba pacientt s pfedchozim vyskytem toxicity zptisobené paclitaxelem/karboplatinou. Vybor CHMP
proto ponechal v harmonizovaném souhrnu idajt o pfipravku jeho indikaci u nadoru vajecniku

v tomto znéni:

,, Gemcitabin je urcen k lécbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho epitelialniho karcinomu
vajecniku v kombinaci s karboplatinou u pacientii s relapsem onemocnéni, ktery nastal nejdiive po
6 mesicich bez recidivy od ukoncent primarni lécby s pouzitim platiny.

V oddile 4.2 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci harmonizované znéni upravujici zejména oddily

o pfizpusobeni davkovani, poSkozeni funkce ledvin a zvlastnich opatieni pii podavani. Vybor CHMP
pozadal o blizsi upfesnéni stran dalsiho pokracovani 1écby a o vice podrobnosti tykajicich se
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jednotlivych indikaci, zejména rakoviny prsu a vajecniku. Vybor CHMP zachoval tradi¢ni vek 18 let a
dale konstatoval, ze byla uvedena informace tykajici se poruchy funkce jater, a pozadal proto drzitele
rozhodnuti o registraci, aby dale zvazil zahrnuti pacientli s poskozenim ledvin nebo jater, a aby rovnéz
zvazil, zda ma zavazné posSkozeni vyznamny ucinek na farmakokinetické vlastnosti gemcitabinu.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil novou verzi davkovaciho schématu, zohlednujici pfipominky
vyboru CHMP. U pacientil se zavaznym poskozenim ledvin nebo jater nebyly provedeny zadné
specifické studie, ale na zaklad€ publikované literatury byl drzitel rozhodnuti o registraci toho nazoru,
ze 7 hlediska C,,;x nebo clearance neexistuje zadna indikace, ktera by vyznamné odliSovala tyto
pacienty od skupiny pacientd s mirnym az stfedné zdvaznym poskozenim ledvin. Drzitel rozhodnuti

o registraci vyslovil také minéni, Ze dostupné omezen¢ udaje nedovoluji, aby v souhrnu udaji

o ptipravku byly zavedeny jakékoliv zmény v davkovani pro pacienty s poSkozenim ledvin nebo jater,
a ze uvedena zvlastni opatfeni jiz dostatecné odrazeji dostupné informace. Na zaklad¢ téchto odpoveédi
prepracoval vybor CHMP oddil 4.2.

V oddile 4.3 byly dle navrhu drzitele rozhodnuti o registraci zachovany pouze dvé z osmi existujicich
kontraindikaci (precitlivélost a kojeni) a 6 kontraindikaci bylo odstranéno (poskozeni ledvin a jater,
cisplatina pro pacienty se zavaznym renalnim selhanim, t€hotenstvi a kojeni, kombinace se Zlutou
zimnici, uziti u déti a soubézné podani gemcitabinu a radioterapie). Vybor CHMP byl toho nazoru, ze
navrh drzitele rozhodnuti o registraci je piijatelny, ale pfipomenul, Ze i u gemcitabinu lze o¢ekavat
tytéz interakce a podminky, jaké plati pro vSechny cytotoxické latky, a Ze by proto v oddilech 4.4 a 4.5
melo byt doplnéno adekvatni upozornéni. Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny zadné studie

u pacientl s poskozenim ledvin nebo jater, nepovazoval vybor CHMP v téchto piipadech absolutni
kontraindikaci za nutnou a stejn¢ tak nepovazoval za nutnou absolutni kontraindikaci ani v pfipadé
radioterapie.

V oddile 4.4 se drzitel rozhodnuti o registraci zabyval poskozenou funkci ledvin a jater, pediatrickymi
doporucenimi a soubéznym uzivanim gemcitabinu a radioterapie. Vybor CHMP povazoval navrzené
znéni obecné za pfiméiené, provedl vSak také urcity pocet oprav, krom jiného v oddilech tykajicich se
poskozeni funkce kostni dfené€, kombinace s karboplatinou a cisplatinou, zivych oslabenych vakcin

a farmakovigilancnich zprav o kardiovaskularnich ptihodéach a reaktivaci virové hepatitidy.

Harmonizovany byly dale i oddily 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 a 4.9. Co se ty¢e oddilu 4.8, vybor CHMP pozadal
o vysvétleni k prezentaci postmarketingové spontanni zpravy a navrhl rovnéz seznam upravenych
pojmu, které by mély byt pouzity ve vSech tabulkach tohoto oddilu podavajicich prehled

o nezadoucich ptihodéch, k nimz doslo pfi kombinovaném uzivani. Vybor CHMP ptedlozil nakonec
jeste i urCity pocet drobnych poznamek, jejichz ¢ast se tykala zbyvajicich oddild souhrnu udajt

o ptipravku, a tyto poznamky byly zaneseny piimo do textu souhrnu tidajt o piipravku. Dalsi oddily
souhrnu udaji o ptipravku: ackoli uplna harmonizace dokumentace tykajici se kvalita nepattila

k ciliim fizeni, doslo k vyhodnoceni a harmonizaci oddild souhrnu udajt o pripravku (predevsim
oddilti 2 a 6) a rovnéz odpovidajicich oddilt piibalovych informaci tykajicich se kvality.

Vybor CHMP se domniva, Ze neshody, které byly zjistény na pocatku fizeni, byly odstranény a ze
vsechny sporné otazky uvedené v seznamu dotazl a seznamu nevyteSenych otdzek byly nalezité
vzneseny a uspokojivé zodpovézeny. Navrzené Upravy v udajich o ptipravku byly v plném rozsahu
zahnuty do textu. Drzitel rozhodnuti o registraci vypustil indikace pfipravku pro intravesikalni pouziti
a pro 5-FU-refrakterni karcinom slinivky bii$ni, zatimco indikace u nadoru vaje¢niku byla potvrzena.
Potvrzeno bylo rovnéz uziti gemcitabinu jako samostatné u¢inné latky ve specifickych situacich pfi
1écbe NSCLC. Vybor CHMP proto pfijal zbyvajicich pét indikaci ptipravku Gemzar ve znéni, které je
soucasti upraven¢ho souhrnu udaju o ptipravku.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

- predmétem ptedlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnt tdaji o ptipravku, oznaceni
na obalu a pribalovych informaci,

- souhrny udaja o ptipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace navrhované drziteli rozhodnuti o
registraci byly hodnoceny na zéaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuze v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Gemzar, a to prostfednictvim

uprav piislusnych odstavcii v souhrnu udajti o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalovych informacich
uvedenych v ptiloze IIL.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Gemzar 200 mg, prasek pro ptipravu infuzniho roztoku
Gemzar 1 g, prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje gemcitabini hydrochloridum odpovidajici 200 mg gemcitabinu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje gemcitabini hydrochloridum odpovidajici 1000 mg gemcitabinu.

Po rekonstituci roztok obsahuje 38 mg/ml gemcitabinu.

Pomocné latky:
Jedna injekéni lahvicka 200 mg obsahuje 3,5 mg (<1 mmol) sodiku.

Jedna injekéni lahvicka 1 g obsahuje 17,5 mg (<1 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu infuzniho roztoku
Bily az téméf bily prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Gemcitabin je v kombinaci s cisplatinou indikovan k 1€¢b¢ pacientl s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem mocového méchyte.

Gemcitabin je indikovan k 1é¢bé pacientl s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem pankreatu.

Gemcitabin je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k 1é€b¢€ pacientii s lokaln€ pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Monoterapie gemcitabinem mutize
byt zvazena u starSich pacientl nebo u pacientli se stupném vykonnosti 2.

Gemcitabin je v kombinaci s karboplatinou indikovan k 1€¢bé pacientek s lokaln¢ pokroc¢ilym nebo
metastazujicim epitelidlnim karcinomem ovaria relabujicim po obdobi 6 a vice mésicii bez relapsu po
terapii prvni linie zaloZené na plating.

Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem indikovan k 1é¢bé pacientek s neresekovatelnym, lokalné
relabujicim nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktery zrelaboval po adjuvantni nebo neoadjuvantni
chemoterapii. Pfedchozi chemoterapie by méla zahrnovat antracykliny, nejsou-li klinicky
kontraindikovany.
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4.2.  Davkovani a zpisob podani

Gemcitabin by mél byt predepsan pouze l¢katem s kvalifikaci pro pouzivani protinadorové
chemoterapie.

Doporucéené davkovani

Karcinom mocového méchyre:

Pouziti v kombinaci

Doporuéena davka gemcitabinu je 1000 mg/m’ podavana 30 minutovou infuzi. Davka by méla byt
podavana 1., 8. a 15. den kazdého 28 denniho cyklu v kombinaci s cisplatinou. Doporuc¢ena davka
cisplatiny je 70 mg/m’ podana 1. den po davce gemcitabinu nebo 2. den kazdého 28 denniho cyklu.
Tento Ctyftydenni cyklus je potom opakovan. SniZzeni davek u vSech cykll nebo u jednoho z cykli je
mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta.

Karcinom pankreatu:

Doporuéena davka gemcitabinu je 1000 mg/m® podévana 30 minutovou nitroZilni infuzi. Toto by mélo
byt opakovano jednou tydné po dobu az 7 tydnii, poté nasleduje jednotydenni prestavka. Dalsi cykly
jsou Ctyitydenni: 3 tydny je 1€k podavan jednou tydné, 4.tyden je bez 1é¢by. Snizeni davek u vSech
cyklii nebo u jednoho z cykll je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacienta.

Nemalobunécny karcinom plic

Monoterapie

Doporuéena davka gemcitabinu je 1000 mg/m’® podavana 30minutovou nitroZilni infuzi. Toto by mélo
byt opakovano jednou tydné po dobu tfi tydnil a poté by mél nasledovat jeden tyden bez 1écby. Tento
ctyitydenni cyklus je potom opakovan. Ke snizeni davek ve vSech cyklech nebo u jednoho z cyklt je
mozno pfistoupit individualné dle miry toxicity u pacienta.

Pouziti v kombinaci

Doporuc¢ena davka gemcitabinu je 1250 mg/m’ t&lesné plochy podavana 30 minutovou nitroZilni infuzi
1. a 8. den 21 denniho cyklu. Ke snizeni davek ve vSech cyklech nebo u jednoho z cykld je mozno
pfistoupit individualng dle miry toxicity u pacienta. Cisplatina byla uZita v davkach 75 — 100 mg/m’
jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
Pouziti v kombinaci

Gemcitabin je v kombinaci s paklitaxelem doporuovan ve schématu: paklitaxel (175 mg/ m%)
aplikovan 1. den ve zhruba tfihodinové intravendzni infuzi nasledovan gemcitabinem (1250 mg/m?) v
30 minutové infuzi 1. a 8. den 21 denniho cyklu. SniZeni davek u vSech cykld nebo u jednoho z cykli
je mozno provést individualné dle miry toxicity u pacientky. Pacientky by mély mit pfed podanim
kombinace gemcitabin + paklitaxel absolutni pocet granulocytii nejméné 1 500 x 10%1.

Karcinom ovaria

Pouziti v kombinaci

Doporuéena davka gemcitabinu uzivaného v kombinaci s karboplatinou je 1000mg/m’ podévana 30
minutovou nitrozilni infuzi 1. a 8. den kazdého 21 denniho cyklu. Po podani gemcitabinu je 1.den
podana karboplatina v davce potiebné k dosazeni plochy pod kiivkou (AUC) 4,0 mg/ml/min. Snizeni
davek u vsech cykll nebo u jednoho z cykld je mozno provést individualné dle miry toxicity u
pacienta.
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Sledovani toxicity a upravy davky z ditvodu toxicity

Upravy davky z ditvodu nehematologické toxicity

U pacientli uzivajicich gemcitabin by méla byt provadéna pravidelna vysetfeni a kontroly jaternich a
ledvinovych funkci, aby se zjistila pfipadna nehematologicka toxicita. Ke snizeni davek ve vSech
cyklech nebo u jednoho z cyklil je mozZno pfistoupit individualn€ na zakladé stupné toxicity u
pacienta. Obecné plati, Ze u zavazné (stupen 3 nebo 4) nehematologické toxicity, mimo
nauzeu/zvraceni, by méla byt terapie gemcitabinem pierusena, nebo by mély byt snizeny davky

v zavislosti na rozhodnuti oSetfujiciho 1ékare. Dalsi davky by nemély byt podany, dokud ptiznaky
toxicity podle minéni l1¢kate nevymizi.

Pro tpravu davky cisplatiny, karboplatiny a paklitaxelu podédvanych v kombinované terapii viz
odpovidajici souhrny udajii o pfipravku.

Upravy davky z ditvodu hematologické toxicity

Zahajeni cyklu

U vsech indikaci musi byt pacientim pied kazdou aplikaci provedeno vysetieni poc¢tu krevnich
destic¢ek a granulocytl. Pfed zahajenim cyklu by pacienti méli mit absolutni pocet granulocytt
nejméné 1 500 (x10%1) a poéet krevnich desti¢ek 100 000 (x10°/1).

V priibéhu cyklu
V prubéhu cyklu by davky gemcitabinu mély byt upraveny podle nasledujici tabulky:

Upravy davky gemcitabinu v monoterapii nebo v kombinaci s cisplatinou v priitbéhu cyklu

pri 1é¢bé karcinomu mocového méchyi'e, NSCLC a karcinomu pankreatu
Absolutni pocet granulocyti Pocet krevnich desticek Procento standardni
(x 10%1) (x 10%/1) davky p¥ipravku Gemzar
(o)
>1000 a > 100 000 100
500-1 000 nebo 50 000-100 000 75
<500 nebo <50 000 Vynechat davku *

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

Upravy davky gemcitabinu v kombinaci s paklitaxelem v pribéhu cyklu p¥i 16¢bé
karcinomu prsu
Absolutni pocet granulocyti Pocet krevnich desticek Procento standardni
(x 10%1) (x 10%/1) davky piipravku Gemzar

(o)

>1200 a > 75 000 100

1 000- <1 200 nebo 50 000 - 75 000 75

700 - <1 000 a > 50 000 50

<700 nebo <50 000 Vynechat davku *

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

absolutni po&et granulocytti dosahne nejméné 1 500 (x10°%1) a pocet krevnich desti¢ek 100 000

(x10%1).
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Upravy davky gemcitabinu v kombinaci s karboplatinou v pribéhu cyklu p¥i 16¢bé
karcinomu ovaria
Absolutni pocet granulocyti Pocet krevnich desticek Procento standardni
(x 10%1) (x 10%/1) davky p¥ipravku Gemzar

(o)

> 1500 a > 100 000 100

1 000 — 1500 nebo 75 000-100 000 50

<1000 nebo <75 000 Vynechat davku *

*Vynechana davka nebude v cyklu podana. Lécba bude zahdjena 1.den nasledujiciho cyklu, jakmile
absolutni po&et granulocytti dosahne nejméné 1 500 (x10°%1) a pocet krevnich desti¢ek 100 000
(x10°71).

Upravy déavky z ditvodu hematologické toxicity v ndsledujicich cyklech, pro v§echny indikace
Davka gemcitabinu by méla byt snizena na 75% ptivodni davky v zahajovacim cyklu v piipade
nasledujicich hematologickych toxicit:
e Absolutni poéet granulocyti < 500 x 10%/1 po dobu vice nez 5 dnii
Absolutni po&et granulocytii < 100 x 10%1 po dobu vice nez 3 dnii
Febrilni neutropenie
Poget krevnich destiek < 25 000 x 101
OdlozZeni cyklu o vice nez 1 tyden z diivodu toxicity

Zpusob podani
Gemzar je béhem infuze dobfe snasen a miize byt podavan ambulantné. Obecné plati, ze v ptipadé

extravazalniho podani by méla byt infuze ihned pferusena a opét zahajena aplikaci do jiné cévy.
Pacienti by méli byt po podani peclive sledovani.

Pokyny pro rekonstituci viz bod 6.6.

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Vzhledem k nedostateCnym informacim z klinickych studii, které by dovolovaly jasné doporuceni pro
davkovani pacientlim s jaterni nedostate¢nosti nebo se snizenou funkci ledvin, by mél byt gemcitabin
témto pacientlim podavan se zvySenou opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

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

Deti (<18 let)
Podavani gemcitabinu détem do 18 let se vzhledem k nedostatecnym tdajim o bezpecnosti a ucinnosti
nedoporucuyje.

4.3. Kontraindikace

Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bylo prokazano, ze prodlouzeni doby infuze gemcitabinu a zvySend davkova frekvence zvysuji
toxicitu.

21



Hematologicka toxicita
Gemcitabin miize utlumit funkci kostni dfen€, coz se projevuje leukopenii, trombocytopenii a anemii.

U pacientli uzivajicich gemcitabin by méla byt pied kazdou davkou provadéna kontrola poctu krevnich
desticek, leukocytti a granulocytti. Pokud se potvrdi Gitlum kostni dfené vyvolany 1é€bou, méla by byt
zvazovana modifikace davek 1éku nebo preruseni 1écby (viz bod 4.2). Myelosuprese je nicméng
kratkodoba a obvykle nevede k redukci davky a jen vzacné vede k preruseni 1éCby.

Po ukonceni 1écby gemcitabinem mize pokracovat zhorSovani periferniho krevniho obrazu. U
pacientl s poSkozenou funkci kostni dfené by méla byt 1écba zahdjena se zvySenou opatrnosti.
Podobné jako u jiné cytotoxické 1écby musi byt v ptipad¢ podani gemcitabinu spolecn¢ s jinym
chemoterapeutikem zvazeno riziko kumulativni suprese kostni dien¢.

Jaterni nedostate¢nost
Podavani gemcitabinu pacientiim se soucasnymi jaternimi metastdzami nebo s hepatitidou,
alkoholismem nebo jaterni cirh6zou v anamnéze miize vést k exacerbaci jaterni nedostate¢nosti.

Pravideln¢ by méla byt provadéna laboratorni kontrola renédlnich a jaternich funkci (véetné
virologickych testl).

Vzhledem k nedostate¢nym informacim z klinickych studii, které by dovolovaly stanovit jasna
doporuceni pro davkovani pacientiim s jaterni nedostatecnosti nebo se snizenou funkci ledvin, mél by
byt gemcitabin témto pacientim podavan se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.2).

Soucasna radioterapie
Soucasna radioterapie (aplikovana spole¢né nebo <7 dnti od podani gemcitabinu): byla hlasena
toxicita (pro vice informaci a doporuceni viz bod 4.5).

Vakcinace zivou vakcinou
U pacientti [éCenych gemcitabinem neni doporuc¢eno podani vakciny proti zluté zimnici nebo ockovani
jinymi vakcinami z zivych oslabenych kment (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni poruchy
Z dtvodu rizika kardiovaskularnich poruch pfi podévani gemcitabinu musi byt vénovana zvlastni
pozornost pacientim s pfedchozi anamnézou kardiovaskularnich ptihod.

Plicni poruchy
V souvislosti s 1écbou gemcitabinem byl zaznamenan vyskyt plicnich poruch, n¢kdy zavaznych (jako

je plicni edém, intersticialni pneumonitis nebo syndrom respiracni tisn¢ dospélych - ARDS). Etiologie
téchto poruch neni znama. V téchto ptipadech by mélo byt zvazeno preruseni 1écby gemcitabinem.
V¢asné zahajeni podpirné 1é€by miize napomoci zmirnéni téchto stavi.

Renalni poruchy

U pacientli léCenych gemcitabinem byl ziidka zaznamenan klinicky nalez odpovidajici hemolyticko
uremickému syndromu (HUS, viz bod 4.8). Terapie gemcitabinem by méla byt preruSena pii
jakychkoliv prvnich znamkach mikroangiopatické hemolytické anemie, jako je naptiklad rychly pokles
hemoglobinu se souc¢asnou trombocytopenii, zvySeni hladin sérového hladin bilirubinu, sérového
kreatininu, mocoviny v krvi nebo LDH. Renalni selhani mtize byt nevratné i po ukonceni 1é¢by a muze
pak byt nezbytna dialyza.

Fertilita
Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mysich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3).
Z tohoto diivodu by mélo byt muziim lé¢enym gemcitabinem doporuceno odlozit otcovstvi béhem
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1écby a po dobu az 6 mésicti po 1é¢be a z diivodu mozné neplodnosti po 1€cbé gemcitabinem vyhledat
pred 1écbou odbornou pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim (viz bod 4.6).

Sodik
Jedna injekéni lahvicka piipravku Gemzar 200 mg obsahuje 3,5 mg (<1 mmol) sodiku. Tato skutecnost
by méla byt vzata do Gvahy u pacientti s dietou kontrolujici mnozstvi sodiku.

Jedna injekéni lahvicka piripravku Gemzar 1 g obsahuje 17,5 mg (<1 mmol) sodiku. Tato skutecnost by
meéla byt vzata do vahy u pacientt s dietou kontrolujici mnozstvi sodiku.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Specifické studie interakci nebyly provedeny (viz bod 5.2).

Radioterapie

Soucasna radioterapie (aplikovana spolecné nebo <7 dnti od podéni gemcitabinu): toxicita spojena

s multimodalni 1écbou je zavisla na mnoha riznych faktorech, mezi které patii velikost davky
gemcitabinu, frekvence podavani gemcitabinu, radiacni davka, planovana ozatovaci technika, cilova
tkan a cilovy objem. Preklinické a klinické studie prokazaly, ze gemcitabin ma radiosenzibilizacni
potencial. V jedné studii, ve které byl Gemzar podavan v davce 1000 mg/m” soub&zné s terapeutickym
ozafenim hrudniku neptetrzité po dobu az 6 tydnti pacientim s nemalobunéénym karcinomem plic,
byla pozorovana vyznamna toxicita v podob¢ t€zké a potencialné zivot ohrozujici mukozitidy, zejména
ezofagitidy a pneumonitidy, a to zejména u pacientl Iécenych velkymi ddvkami radioterapie (median
cilového objemu 4 795 cm’). Nasledujici studie, jako je studie faze II u nemalobunééného karcinomu
plic, kde bylo v priibéhu 6 tydnl provadéno ozarovani hrudniku v davkach 66 Gy spolecné se
souc¢asnou 1é¢bou gemcitabinem (600 mg/m’, étyfikrat) a cisplatinou (80 mg/m?, dvakrat) naznacily, Ze
spolecné s radioterapii je mozné podavat gemcitabin v niz§ich davkach s predpovéditelnou toxicitou.
Optimalni schéma pro bezpecné podavani gemcitabinu pfi terapeutickém ozafovani nebylo dosud u
vsech typt nadord stanoveno.

Oddélena radioterapie (aplikovana >7 dnl od podani gemcitabinu) — analyzy dat nenaznacuji zvysSeni
toxicity, s vyjimkou kozni reakce na zareni (radiation recall), pokud je gemcitabin podan vice nez 7
dnti pfed ozafovanim nebo po ném. Data naznacuji, Ze podavani gemcitabinu mize byt zahajeno po
odeznéni akutnich u¢inkl ozafovani nebo alespoii po jednom tydnu po ozatovani.

Radiacni poskozeni v cilové tkani (napft.ezofagitida, kolitida a pneumonitida) bylo hlaSeno jak ve
spojitosti se soucasnym podanim gemcitabinu, tak i s poddnim gemcitabinu vice nez 7 dni od
ozafovani.

Ostatni
Vzhledem k riziku systemové a piipadné i letalni reakce, zejména u imunosuprimovanych pacientd, se
nedoporucuje podavat vakcinu proti zluté zimnici a jiné vakciny ze Zivych oslabenych kmeni.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani gemcitabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkim ziskanym ve studiich na
zvitatech a vzhledem k mechanismu i¢inku gemcitabinu by tento piipravek nemél byt v téhotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny by mély byt pouéeny o nutnosti vyvarovat se ot&hotnéni
v prib¢hu 1é¢by gemcitabinem a nutnosti oznamit okamzit¢ svému lékafi, pokud k t€hotenstvi ptesto
dojde.
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Kojeni
Neni znamo, zda je gemcitabin vylu¢ovan do matetského mléka, a proto nemohou byt vylouc¢eny
nezadouci U¢inky u kojeného ditéte. Po dobu lécby gemcitabinem musi byt kojeni pferuseno.

Fertilita

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mysich samct hypospermatogenezi (viz bod 5.3).

Z tohoto diivodu by mélo byt muziim lé¢enym gemcitabinem doporuceno odlozit otcovstvi béhem
1écby a po dobu az 6 mésicii po 1é¢be a z diivodu mozné neplodnosti po 1€cbé gemcitabinem vyhledat
pred 1écbou odbornou pomoc tykajici se moznosti uchovani spermatu zmrazenim.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Ukazalo se vsak,
7e gemcitabin zplisobuje mirnou az stfedni ospalost, obzvlast¢ v kombinaci s konzumaci alkoholu.
Pacienti by méli byt varovani pfed fizenim motorovych vozidel a obsluhovanim stroji do doby, nez se
prokaze, Ze nemaji priznaky ospalosti.

4.8. Nezadouci ucinky

Nejcasteji hlasené nezadouci G¢inky spojené s 1écbou ptipravkem Gemzar zahrnuji:

u pfiblizné 60% pacientl byla hlaSena nauzea se zvracenim nebo bez zvraceni, zvySené hodnoty
jaternich transaminaz (AST/ALT) a alkalické fosfatazy, u ptiblizné 50% pacienti proteinurie a
hematurie, u 10-40% pacientl byla hlasena dyspnoe (nejvyssi vyskyt u pacientt s plicnim nadorem);
alergické kozni vyrazky byly hlaSeny ptiblizn€ u 25% pacientti a u 10% pacientl byly spojeny se
svédénim.

Frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inkd a jejich zavaznost jsou ovlivnény davkou, rychlosti infize a
intervaly mezi davkami (viz bod 4.4). SniZeni poctu trombocyti, leukocyt a granulocytii patii mezi
nezadouci U¢inky, které limituji davku (viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studii
Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana takto: velmi casté(>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné&
casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (> 1/10000).

Naésledujici tabulka nezddoucich uc¢inkt a frekvence vyskytu je zaloZena na udajich z klinickych studii.
V kazdé¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttida organovych systémil Frekvence vyskytu

Poruchy krve a lymfatického systému Velmi Casté
e leukopenie (neutropenie stupen 3 =
19,3 %, stupenn 4 = 6 %).
Utlum funkce kostni dfené je obvykle mirny
az stfedn¢ zavazny a vétSinou ovlivituje pocet

granulocytt (viz bod 4.2)
e trombocytopenie
e anémie

Casté

e febrilni neutropenie
Velmi vzacné
e trombocytdza

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné
e anafylakticka reakce
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté
e anorexie

Poruchy nervového systému

Casté
e bolest hlavy
e nespavost

® spavost
Srdecni poruchy Vzéacné

e infarkt myokardu
Cévni poruchy Vzacné

e hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

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

Casté
e kaSel
e rinitida

Méné Caste
e intersticialni pneumonitida (viz bod
4.4)
e bronchospazmus — obvykle mirny a
pfechodny, ale mtze vyzadovat
parenteralni 1éCbu

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté
e zvraceni

e nauzea
Casté
e prijem
e stomatitida a ulcerace v ustech
e zicpa

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté
e zvySeni hladiny jaternich
transaminaz (AST a ALT) a
alkalické fosfatazy

Casté
e zvySena hladina bilirubinu

Vzacné
e zvySena hladina gama-glutamyl
transferazy (GMT)
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Poruchy ktize a podkozi

Velmi Casté
e alergicka kozni reakce Casto spojena

S pruritem
e alopecie
Casté
e svédéni
e poceni
Vzéacné

e ulcerace
e tvorba puchyikt a bolaka
e Supinaténi kize

Velmi vzacné
e zavazné kozni reakce, véetné
deskvamace a buldzni kozni vyrazky

Poruchy pohybového systému a pojivové
tkané

Casté
e Dbolest zad
e Dbolest svalu

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté
e hematurie
e mirnd proteinurie

Celkov¢ a jinde nezatazené poruchy a lokalni
reakce po podani

Velmi Casté

e symptomy podobné chiipce —
nejcastéjsi priznaky jsou horecka,
bolest hlavy, zimnice, bolest sval,
asténie a anorexie. Byly hlaseny také
kasel, rinitida, malatnost, poceni a
problémy se spankem.

e cdém/periferni edém — vcetné edému
oblic¢eje. Edém je obvykle
reverzibilni po ukonceni 1écby

Casté
e horecka
e asténie
e zimnice
Vzacné

e reakce v mist¢ podani — obvykle
mimé povahy

Zranéni, otravy a komplikace 1écebného
postupu

Radia¢ni toxicita (viz bod 4.5).

Postmarketingové zkuSenosti (spontanni hlaSeni) o nezndmé frekvenci (nemuize byt z dostupnych dat

odhadnuta)

Poruchy nervového systému
Cerebrovaskularni piihoda
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Srdecni poruchy
Arytmie, prevazné supraventikuldrni povahy
Srdecni selhani

Cévni poruchy
Klinické znamky periferni vaskulitidy a gangrény

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Plicni edém
Syndrom respiracni tisné¢ dospélych (viz bod 4.4)

Gastrointestindalni poruchy
Ischemicka kolitida

Poruchy jater a Zlucovych cest
Zavazna hepatotoxicita, véetn¢ selhani jater a smrti

Poruchy kiize a podkozi
Zavazné kozni reakce, vetné deskvamace a kozni buldzni vyrazky, Lyelltiv syndrom, Steven-
Johnsontv syndrom

Poruchy ledvin a mocovych cest
Renalni selhéni (viz bod 4.4).
Hemolyticko-uremicky syndrom (viz bod 4.4).

Zranéni, otravy a komplikace lécebného postupu
Kozni reakce na ozareni (Radiacni recall)

Pouziti v kombinaci pri 1é¢bé karcinomu prsu

Frekvence vyskytu hematologické toxicity stupné 3 a 4, pfevazn€ neutropenie, se zvysuje, pokud je
gemcitabin pouzit v kombinaci s paklitaxelem. Zvyseni téchto nezadoucich ucinki vSak neni spojeno
se zvySenym vyskytem infekci nebo krvacivych piihod. Pfi podani gemcitabinu v kombinaci

s paklitaxelem se Gasté&ji objevuje (inava a febrilni neutropenie. Unava, ktera neni spojena s anémii,
obvykle odezni po prvnim cyklu.
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Nezadouci ucinky stupné 3 a 4

Paklitaxel versus gemcitabin + paklitaxel

Pocet (%) pacientil
paklitaxel gemcitabin + paklitaxel
(N=259) (N=262)
stupeii 3 stupen 4 stupeni 3 stupen 4
Laboratorni
anémie 5,9 1(04) 15 (5,7) 3,1
trombocytopenie 0 0 14 (5,3) 10,4
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(,2) 1(04) 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)
senzorickd neuropatie 9(3,9) 0 14(5,3) 1(0,4)

*neutropenie stupné 4 trvajici déle nez 7 dnti se projevila u 12,6% pacientti ve skupin€ kombinované

1é¢by a u 5% pacientil ve skupiné samotného paklitaxelu.

Pouziti v kombinaci pri léeché karcinomu mocovéeho méchyre

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4
MVAC versus gemcitabin + cisplatina

Pocet (%) pacienti
MVAC (metotrexat, gemcitabin + cisplatina
vinblastin, doxorubicin (N=200)
a cisplatina) (N=196)
stupeii 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)
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Pouziti v kombinaci pri léecbé karcinomu ovaria

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4
karboplatina versus gemcitabin + karboplatina
Pocet (%) pacientli
karboplatina gemcitabint+karboplatina
(N=174) (N=175)
stupeii 3 stupen 4 stupeii 3 stupeni 4
Laboratorni
anémie 10(5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
neutropenie 19(10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
trombocytopenie 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
leukopenie 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
Nelaboratorni
krvéaceni 0(0,0) 0(0,0) 3(L,8) (0,0)
febrilni neutropenie 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
infekce bez neutropenie 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Senzoricka neuropatie byla také Castéjsi ve skupin€ kombinované 1é€by oproti skupiné samotné
karboplatiny.

4.9. Pfredavkovani

Neni zndmo 74dné antidotum proti pfedavkovani gemcitabinem. Davky az 5700 mg/m”byly podavany
intravendzni injekci béhem 30 minut kazdé 2 tydny s klinicky akceptovatelnou toxicitou. Pti podezieni
na predavkovani ma byt u pacientd kontrolovan krevni obraz a v ptipad¢ potieby zahdjena podpirna
1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analogy pyrimidinu, ATC kod: LO1BCO05

Cytotoxicka aktivita v_bunécnych kulturach

Gemcitabin vykazuje signifikantni cytotoxicky ucinek proti riznym mysim i lidskym kulturam
nadorovych bunék. Vykazuje specifitu viici bunéénému cyklu, jelikoz primarné zabiji bunky, ve

kterych probiha syntéza DNA (S-faze) a za ur¢itych podminek blokuje ptechod bunék z G1 do S faze.
In vitro je cytotoxicky uc¢inek gemcitabinu zavisly na koncentraci a Casu.

Protinadorovy ucinek v preklinickych modelech

Ve zvitecich modelech nadort je protinadorova aktivita gemcitabinu zavisla na schématu davkovani.
Pokud je gemcitabin podavan kazdy den, je dosazeno vysoké mortality zvifat, ale s minimalnim
protinadorovym ucinkem. Pokud je v§ak gemcitabin podavan kazdy teti nebo ¢tvrty den, mize byt
podavan v neletalnich davkach se znaénym protinadorovym ucinkem proti Sirokému spektru nadorti u
mysi.

Mechanismus u¢inku

Bunécny metabolismus a mechanismus tc¢inku:

Gemcitabin (2°2°- difluorodeoxycytidin, dFdC) je antimetabolit ze skupiny pyrimidinovych analog.
Intracelularné je metabolizovan pomoci nukleosid kinazy na aktivni difosfat (dFdCDP) a trifosfat
(dFdCTP) nukleosid. Cytotoxicky u¢inek gemcitabinu spociva v inhibici syntézy DNA dvojim
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mechanismem - pomoci dFACDP a dFdCTP. Nejprve dFdCDP inhibuje ribonukleotid reduktazu, ktera
je jedina odpovédna za katalyzu reakci generujicich deoxynukleosidtrifosfaty (dCTP) pro syntézu
DNA. Inhibice tohoto enzymu pomoci dFdCDP je ptic¢inou sniZeni koncentraci deoxynukleotidi
obecng, v tomto pripade predevsim koncentrace dCTP. Za druhé dFdCTP soutézi s dCTP o zatazeni
do fetézce DNA (autopotenciace).

Podobné mtize byt také malé mnozstvi gemcitabinu inkorporovano do RNA. Tim tedy sniZzena
intracelularni koncentrace dCTP potencuje inkorporaci dFdCTP do DNA. DNA polymeraza epsilon
neni schopné odstrafiovat 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 (skryta fetézcova terminace). Po inkorporaci do DNA se zda, Zze
gemcitabin indukuje programovanou buné¢nou smrt znamou jako apoptoza.

Klinické udaje

Karcinom mocového méchyie

Randomizovana studie faze III, provedena u 405 pacienti s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem z piechodnich bun¢k urotelu, neprokazala rozdil mezi dvéma 1é¢ebnymi rameny,
gemcitabin/cisplatina oproti metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatina (MVAC), pokud jde o stfedni
dobu preziti (12,8, respektive 14,8 mésict, p=0,547), dobu do progrese nemoci (7,4, respektive 7,6
mesict,, p=0,842) a Cetnost odpovedi na lécbu (49,4%, respektive 45,7%, p=0,512). Kombinace
gemcitabinu a cisplatiny méla ovSem lepsi profil toxicity oproti MVAC.

Karcinom pankreatu

V randomizované studii faze IIl u 126 pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem pankreatu
prokazal gemcitabin statisticky vyznamné vyssi pomeér klinické odpovédi oproti S-fluorouracilu (23,8%,

respektive4,8%, p=0,0022). U pacientli léCenych gemcitabinem bylo ve srovnani s 5-fluorouracilem také

pozorovano statisticky vyznamné prodlouzeni doby do progrese z 0,9 na 2,3 mésice (log-rank p<0,0002)
a statisticky vyznamné prodlouzeni sttedni doby pteZiti ze 4,4 na 5,7 mésici (log-rank p<0,0024).

Nemalobunécny karcinom plic

V randomizované studii faze 3 u 522 pacientti s neoperabilnim, lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC prokazal gemcitabin v kombinaci s cisplatinou statisticky vyznamnou vyssi ¢etnost odpovedi
oproti samotné cisplatin€ (31,0%, respektive 12,0%, p<0,0001). U pacientti lécenych gemcitabinem a
cisplatinou bylo ve srovnani s pacienty 1é€enymi cisplatinou pozorovano statisticky vyznamné
prodlouzeni doby do progrese z 3,7 na 5,6 mésict (log-rank p<0,0012) a statisticky vyznamné
prodlouzeni stfedni doby preziti ze 7,6 na 9,1 mésici (log-rank p<0,004).

V dalsi randomizované studii faze Il u 135 pacientii s NSCLC ve stadiu IIIB nebo IV prokézala
kombinace gemcitabinu a cisplatiny statisticky vyssi Cetnost 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 mésicti (p=0,014) bylo pozorovano u pacientil IéCenych gemcitabinem a cisplatinou ve
srovnani s pacienty lé¢enymi etoposidem a cisplatinou.

V obou studiich byla tolerabilita podobna u obou 1é¢ebnych ramen.

Karcinom ovaria

V randomizované studii faze III bylo 356 pacientek s pokrocilym epitelidlnim karcinomem ovaria
relabujicim po 6 a vice mésicich po ukoncené terapii zaloZené na platin€ 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 mésict (log-rank p= 0,0038). Rozdily v Cetnosti odpovedi 47,2% ve skupiné¢ GCb
oproti 30,9% u Cb skupiny (p=0,0016) a stiedni dob¢ preziti 18 mesict (GCb) oproti 17,3 (Cb) (p=0,73)
upiednostnuji GCb skupinu.

30



Karcinom prsu
V randomizované studii faze Il 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 mésicii (log-rank p=0,0002) ve srovnani s paklitaxelem samotnym. Po
377 umrtich byla celkova doba pieziti 18,6 mésicti u pacientek lécenych gemcitabinem a paklitaxelem
oproti 15,8 mesicim (log rank p=0,0489, HR 0,82) u pacientek 1éCenych paklitaxelem a celkova Cetnost
odpovédi byla 41,4%, respektive 26,2% (p= 0,0002).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika gemcitabinu byla zkouména v sedmi studiich u 353 pacientti. Vekové rozmezi 121
zen a 232 muza se pohybovalo od 29 do 79 let. Ptiblizné 45% z téchto pacientti mélo nemalobunécny
karcinom plic a u 35% pacientii byl diagnostikovany karcinom pankreatu. Nasledujici
farmakokinetické parametry byly ziskany na zikladé davek pohybujicich se od 500 do 2 592 mg/m?,
které byly podavany infuzi trvajici od 0,4 do 1,2 hodin.

Maximalni plazmatické koncentrace (ziskané v prub¢hu 5 minut po dokonceni infuze) se pohybovaly
od 3,2 do 45,5 pg/ml. Plazmatické koncentrace nepfeménéné latky po infuzi davky 1 000 mg/m?/30
minut byly véts$i nez 5 pg/ml priblizné 30 minut po ukonceni infuze a vétsi nez 0,4 pg/ml po dalsi
nasledujici hodinu.

Distribuce

Distribuéni objem centralniho kompartmentu byl u zen 12,4 I/m* a 17,5 I/m”*u muzi (interindividualni
variabilita ¢inila 91,9 %). Distribu¢ni objem periferniho kompartmentu byl 47,4 I/m’.

Objem periferniho kompartmentu nebyl citlivy na pohlavi. Vazba na plazmatické proteiny byla
povazovana za zanedbatelnou.

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

Metabolismus

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

Exkrece

Systémova clearance se pohybuje v rozmezi od 29,2 1/hod/m* do 92,2 1/hod/m* v zavislosti na véku a
s hodnotami u muzl. Ackoliv je clearance vysoka, zda se, Ze se u muzi i u Zen s vékem snizuje. Pti
doporugené davce gemcitabinu 1 000 mg/m’ podané jako 30minutové infuze nevyzaduji niz$i hodnoty
clearance u Zen nebo muZzi snizeni davky gemcitabinu.

Exkrece moci: v nezménéné forme se vylouc¢i méné nez 10% podané latky

Renalni clearance se pohybovala od 2 do 7 /hod/m’.

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

Kinetika dFdCTP
Tento metabolit mtze byt nalezen v perifernich krevnich mononuklearnich bunkach a nize uvedené
informace se tykaji téchto bun¢k. Intracelularni koncentrace se zvysuji umérné davce gemcitabinu od
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35 do 350 mg/m*/30 minut, kdy je dosaZeno koncentraci v ustaleném stavu 0,4-5 pg/ml. P¥i
koncentraci gemcitabinu v plazmé nad 5 pg/ml se hladiny dFdCTP nezvysuji, coz naznacuje, ze
pfeména je v téchto bunkach saturovana.

Eliminacni polocas: 0,7 — 12 hodin.

Kinetika dFdU

Maximalni plazmatické koncentrace (3-15 minut po ukonéeni 30ti minutové infuze, 1 000 mg/m?): 28-
52 pg/ml.

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

Ttifazova plazmaticka koncentrace oproti ¢asové kiivce, primémy eliminacni poloc€as terminalni faze
— 65 hodin (rozmezi 33 — 84 hodin).

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

Primérny distribu¢ni objem centrélniho kompartmentu: 18 1/m* (rozmezi 11-22 I/m?).

Primérny distribu¢ni objem (Vss) v ustaleném stavu: 150 1/m? (rozmezi 96-228 I/m?).

Tkanova distribuce: rozsahla

Pramérné zdanlivé clearance: 2,5 I/hod/m’ (rozmezi 1-4 1/hod/m?)

Exkrece moci: kompletni

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

Gemcitabin a karboplatina v kombinaci
Pii podani v kombinaci s karboplatinou nebyla farmakokinetika gemcitabinu ovlivnéna.

Renalni poskozeni
Mirna az stfedné zavazna renalni nedostate¢nost (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nema zadny staly
vyznamny vliv na farmakokinetiku gemcitabinu.

5.3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Ve studiich toxicity po opakovaném podani u mysi a pst, trvajicich az 6 mésicti, byl hlavnim nalezem
reverzibilni Gtlum krvetvorby zavisejici na davkovacim schématu a déavce.

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

Ve fertilitnich studiich zptisoboval gemcitabin u mySich samci reverzibilni hypospermatogenezi. Vliv
na plodnost u samic nebyl zjistén.

Vyhodnoceni experimentalnich studii na zvitatech prokédzalo reprodukéni toxicitu, napt. vrozené vady
a jiné ucinky na vyvoj embrya a plodu, na prub¢h bfezosti nebo peri- a postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Gemzar 200 mg obsahuje:

Mannitol (E421)

Octan sodny (E262)

Kyselina chlorovodikova (E507) (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (E524) (pro upravu pH)
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Gemzar 1 g obsahuje:

Mannitol (E421)

Octan sodny (E262)

Kyselina chlorovodikova (E507) (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (E524) (pro upravu pH)

6.2. Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3. Doba pouZzitelnosti
Neoteviena injekeni lahvicka: 3 roky

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 30°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po nafedéni jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii pokojové teploté, pokud rekonstituce (pfipadné dalsi fedéni)
neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Vzhledem k moZzné krystalizaci by rekonstituovany roztok gemcitabinu nemél byt uchovavan
v chladnicce.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviena injekcni lahvicka: Uchovavejte pti teploté do 30°C
Podminky uchovavani rekonstituovaného roztoku viz bod 6.3.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Sklenéna injekéni lahvicka typ [ opatiena Sedou bromobutylovou gumovou zatkou s hlinikovym
krytem a chrani¢em z polypropylenu.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zachazeni s piipravkem

Pii ptiprave a zachazeni s infuznim roztokem by mély byt dodrZzovany bézné bezpecnostni zasady pro
praci s cytostatiky. S infuznim roztokem by se mélo pracovat v bezpecnostnim boxu za pouziti
ochranného odévu a rukavic. Pokud neni bezpecnostni box dostupny, mél by byt nahrazen ochrannou
maskou a brylemi.

Pokud se dostane ptipravek do kontaktu s okem, miize zpiisobit vazné podrazdéni. Postizené oko ihned
dikladné vyplachnéte vodou. Pokud podrazdéni pretrvava, kontaktujte 1ékate. Pokud dojde ke
kontaktu roztoku s kiizi, umyjte ihned a dikladné ktizi vodou.

33



Pokyny pro rekonstituci (a pfipadné dalsi fedéni)

Jedinym schvalenym rozpoustédlem pro rekonstituci sterilniho gemcitabinového prasku je injekéni
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek. S ohledem na rozpustnost je
maximalni koncentrace gemcitabinu po rekonstituci 40 mg/ml. Rekonstituce v koncentracich vyssich
nez 40 mg/ml miize vést k neuplnému rozpusténi a nema se proto pouZzivat.

L.

2.

Pii rekonstituci a jakémkoli dal$im fedéni gemcitabinu pro podani intravenozni infuze pouzivejte
aseptickou techniku.

Pro rekonstituci ptidejte 5 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
bez konzervacnich latek do 200 mg injekéni lahvicky nebo 25 ml sterilniho injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek do 1 g injekéni lahvicky. Celkovy
objem po rekonstituci je 5,26 ml (injekéni lahvicka 200 mg) nebo 26,3 ml (injekeni lahvicka 1g).
Koncentrace gemcitabinu je poté 38 mg/ml, veetné zohlednéni objemu nevyuzitelného
lyofilizovaného prasku. Protfepejte, aby se prasek rozpustil. Dal$i fedéni roztoku mtze byt
provedeno sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich
latek. Rekonstituovany roztok je Ciry bezbarvy az svétle Zluty.

Parenteralni 1éCivé ptipravky by mély byt pfed podanim vizualné zkontrolovany, jestli neobsahuji
pevné Castice nebo zda nedoslo ke zméné barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice, roztok
nepodavejte.

Vsechen nepouzity pipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz ptiloha I — k doplnéni narodné¢]

8. REGISTRACNI CiSLO

[k doplnéni narodn¢]

9. DATUM REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

[k dopInéni narodné]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[k doplnéni narodn¢]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTON

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gemzar 200 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku

Gemzar 1 g prasek pro ptipravu infuzniho roztoku
gemcitabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje gemcitabini hydrochloridum odpovidajici 200 mg gemcitabinu.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje gemcitabini hydrochloridum odpovidajici 1000 mg
gemcitabinu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol(E421), octan sodny, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny. Dalsi informace viz
pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 injekéni lahvicka, prasek pro pfipravu infuzniho roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intraven6znimu podani po rekonstituci.
Pred pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Rekonstituovany roztok neuchovavejte v chladnicce.
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| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neoteviena injek¢ni lahvicka: Uchovavejte pti teploté do 30°C

Pro podminky uchovavani rekonstituovaného roztoku ctéte ptibalovou informaci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE
TO VHODNE

Nespotiebovany ptipravek zlikvidujte odpovidajicim zptsobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[k doplnéni narodn¢]

[12. REGISTRACNI CisLO

[k doplnéni narodn¢]

[13.  CISLO SARZE

C.Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[k doplnéni narodn¢]

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Gemzar 200 mg prasek pro piipravu infuzniho roztoku
Gemzar 1 g prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

gemcitabinum
K intraven6znimu podani po rekonstituci.

| 2. ZPUSOB PODANI
| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg gemcitabinum

1 g gemcitabinum

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE

Gemzar 200 mg prasek pro pripravu infuzniho roztoku
Gemzar 1 g praSek pro pripravu infuzniho roztoku
gemcitabinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ je Vam tento piipravek podan.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u€inkt vyskytne v zavazné miite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari, zdravotni sestfe nebo 1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je pripravek Gemzar a k c¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je vam piipravek Gemzar podan
Jak se ptipravek Gemzar pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Gemzar uchovavat

Dalsi informace

SANNAEF I

1. CO JE PRIPRAVEK GEMZAR A K CEMU SE POUZiVA

Gemzar patii do skupiny piipravki nazyvanych cytostatika. Tyto ptipravky usmrcuji délici se buiiky,
véetn€ nadorovych bunék.

V zavislosti na typu nadoru miize byt ptipravek Gemzar podan samostatné nebo v kombinaci s dal$imi
protinadorovymi piipravky.

Gemzar je pouzivan k 1é¢bé nasledujicich typti nadort:
¢ nemalobunécény nador plic (NSCLC), samotny nebo spolecné s cisplatinou
nador slinivky.
nador prsu, spolecné s paklitaxelem.
nador vajecniku, spolecné s karboplatinou.
nador mocového méchyie, spolecné s cisplatinou.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ JE VAM PRIPRAVEK GEMZAR
PODAN

Pripravek Gemzar by vam nemél byt podan:

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na gemcitabin nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Gemzar.

- jestlize kojite.

Zv1astni opatrnosti pri pouZiti pripravku Gemzar je zapotiebi:

Pfed prvni infuzi vam bude odebrana krev k vySetfeni, zda mate v pofadku funkci ledvin a jater. Pred
kazdou infuzi vam bude odebirana krev ke kontrole, zda mate dostatecny pocet krvinek, aby vam mohl
byt ptipravek Gemzar podan. Vas Iékat mize zménit davku nebo odlozit dalsi 1écbu v zavislosti na
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vasem celkovém zdravotnim stavu a v piipadé, Ze mate piili§ nizky pocet krvinek. Krev vam bude ke
zjisténi funkce ledvin a jater odebirana pravidelné.

Oznamte svému lékari, pokud:

e trpite, nebo jste diive trpél onemocnénim jater, srde¢nimi chorobami nebo cévnimi chorobami.

e jste nedavno podstoupil/a nebo se chystate podstoupit ozafovani

e jste byl/a v nedavné dob¢ oc¢kovan/a

e seu vas objevuji potize s dychanim, nebo se citite slaby/a a jste velmi bledy/a (mtze jit o
znamku selhavani ledvin).

V prubéhu 1é¢by piipravkem Gemzar a po dobu az 6 nasledujicich mésict po 1écbé se muzim
nedoporucuje zplodit potomka. Pokud mate v iimyslu v pritbéhu 1éCby nebo v nasledujicich 6 mésicich
dit¢ zplodit, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Pfed zah4jenim lécby mutizete vyhledat
konzultaci o zpiisobu uchovavani spermatu.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékatre nebo nemocnic¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival/a v nedavné dobé, a to i o o¢kovanich a Iécich, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého 1ékate, pokud jste t¢hotna nebo hodlate ot€hotnét. V pribéhu te¢hotenstvi by se nemél
pripravek Gemzar podavat. Vas 1ékat s Vami probere mozna rizika pouzivani ptipravku Gemzar
béhem téhotenstvi.

Pokud kojite, oznamte to svému l1ékafi.
Béhem 1écby piipravkem Gemzar se musi kojeni prerusit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Gemzar mize zpisobit, Ze se citite ospaly/a, obzvlasté pokud jste konzumoval/a alkohol.
Neftid'te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, dokud si nebudete jisty/a, ze 1é¢ba pripravkem
Gemzar vam ospalost nezptsobuje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Gemzar

Gemzar obsahuje 3,5 mg (< 1 mmol) sodiku v jedné 200 mg injek¢ni lahvicce a 17,5 mg (< 1 mmol)
sodiku v jedné 1 g injek¢ni lahvicce. Tato skutecnost by méla byt vzata do Givahy u pacientii s dietou
kontrolujici mnoZzstvi sodiku.

3. JAK SE PRIPRAVEK GEMZAR POUZIVA

Obvykla davka ptipravku Gemzar je 1 000-1 250 mg na kazdy Ctverecni metr povrchu vaseho téla.
Tato plocha se vypocita z vasi vysky a vahy a lékat poté z tohoto tidaje vypocte potiebnou davku. Tato
davka mtize byt upravena, ptipadné 1é¢ba miize byt oddalena v zavislosti na poc¢tu vasich krvinek a
vasem celkovém zdravotnim stavu.

Frekvence podani piipravku Gemzar zavisi na typu nadoru, pro ktery jste [éCen/a.

Nez je vam ptipravek podan, nemocni¢ni Iékarnik nebo lékat prasek ptipravku Gemzar rozpusti.

Ptipravek Gemzar vam bude podan vzdy v infuzi do zily. Tato infuze bude trvat pfiblizn¢ 30 minut.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i pfipravek Gemzar nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyskyt pozorovanych nezadoucich ucinki je definovan nasledovné:
e velmi Casty: postihuje vice nez 1 pacienta z 10
Casty: postihuje 1 az 10 pacientt ze 100
mén¢ Casty: postihuje 1 az 10 pacientti z 1 000
vzéacny: postihuje 1 az 10 pacientii z 10 000
velmi vzacny: postihuje méné€ nez 1 pacienta z 10 000
neznamy: frekvence nemiize byt z dostupnych udaji odhadnuta

JestliZze zaznamenate jakykoliv z niZze uvedenych nezadoucich u¢inki, musite ihned kontaktovat

svého lékare:

. Horecka nebo infekce (Casté): pokud mate teplotu 38 °C nebo vyssi, poceni nebo jiné znamky
infekce (protoze mizete mit méné bilych krvinek, nez jich je normalné, coz je velmi caste).

. Nepravidelny srdecni tep (arytmie) (frekvence neni zndma).

. Bolest, z€ervenani, otok nebo viidky v ustech (Casté).

. Alergické reakce: pokud se vyvine kozni vyrazka (velmi casté)/svédéni (Casté), nebo horecka
(velmi Casté).

. Unava, pocit na omdleni, snadn&jsi zadychavani se nebo jste bledy/a (protoze miZete mit méné
krevniho barviva hemoglobinu nez je tomu normalné, coz je velmi Casté).

. Krvaceni z dasni, nosu nebo tst, pfipadné jiné krvaceni, které se obtizné zastavuje, naCervenala

nebo nartizovéla moc, neocekavana tvorba modfin (protoze mizete mit niz$i pocet krevnich
desticek, nez je tomu normalng, coz je velmi Casté).
. Obtizné dychani (je velmi Casté, Ze mate mirné dychaci potize brzy po podani ptipravku
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potize)

Nezadouci ucinky spojené s podavanim pripravku Gemzar mohou zahrnovat:

Velmi casté nezadoucit ucinky

Nizka hladina krevniho barviva hemoglobinu (anémie)
Nizky pocet bilych krvinek

Nizky pocet krevnich desti¢ek

Obtizné dychani

Zvraceni

Nevolnost

Kozni vyrazka - alergicka kozni vyrazka ¢asto svédiva
Ztrata vlasu

Jaterni problémy: zji§téné prostifednictvim abnormalnich krevnich testi
Krev v moci

Abnormalni nalezy v moci: bilkoviny v moci

Priznaky podobné chiipce, véetné horecky

Otok (otékani kotnikd, prsti, chodidel, tvare)
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Casté nezadouci ucinky

Horecka spojena s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie)
Anorexie (snizena chut’ k jidIu)

Bolest hlavy

Nespavost

Spavost

Kasel

Ryma

Zacpa

Prijem

Bolest, z¢ervenani, otok nebo viidky v ustech
Svédéni

Poceni

Bolest svalu

Bolest zad

Horecka

Slabost

Zimnice

Méné casté nezadouci ucinky

Intersticialni pneumonie (zanét plic zptsobujici jizveni plicnich sklipki)
Kftece dychacich cest (sipani)

Abnormalni vysledky rentgenu plic (zjizveni plic)

Vzdacné nezadouci ucinky

Srde¢ni infarkt (infarkt myokardu)

Nizky krevni tlak

Supinaténi ktize, tvorba viidk nebo puchyiu
Reakce v misté aplikace injekce

Velmi vzacné nezadouci ucinky

Zvyseny pocet krevnich desti¢ek

Anafylakticka reakce (zavazna precitlivélost/alergicka reakce)
Odlupovani kiize a zavazna tvorba puchyii

Nezadouci ucinky s neznamou frekvenci vyskytu

Nepravidelny srdecni tep (arytmie)

Syndrom respiracni tisné dospélych (zavazny zanét plic zpisobujici selhani dychani)

Poradia¢ni podrazdéni kize (podobné spaleninam od slunce), které se miize objevit na kizi vystavené
predtim ozareni

Tekutina v plicich

Radia¢ni toxicita — zjizveni plicnich sklipk® spojené s 1é€bou ozafovanim

Ischemicka kolitida (zanét vystelky tlustého stfeva zpisobeny nedostateCnym zasobovanim krvi)
Srdecni selhani

Selhani ledvin

Gangréna (snét’) prstll na rukou nebo nohou

Zavazné poskozeni jater, véetn¢ selhani jater

Mozkova mrtvice

Jakykoliv z téchto projevii nebo stavil se u vas muze vyskytnout. Pokud zpozorujete néktery z téchto
nezadoucich u¢inkd, musite to co nejdiive oznamit svému lékafi.
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Pokud se obavate nekterého z nezadoucich ucinkt, promluvte o tom se svym Iékarem.

Pokud se kterykoli z nezddoucich u€inkli vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékafi.
5.  JAK PRIPRAVEK GEMZAR UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu za zkratkou EXP.

Neoteviena injek¢ni lahvicka: Uchovavejte pti teploté do 30°C.

Natedény roztok: pripravek se musi pouzit ihned. Pokud je pfipraven podle navodu, pak chemicka a
fyzikalni stabilita pfipraveného rekonstituovaného infuzniho roztoku gemcitabinu byla prokazana po
dobu 24 hodin pfi teploté 30°C. Zdravotnickym personalem muze byt provedeno dalsi natedéni.
Vzhledem k mozné krystalizaci by rekonstituovany roztok gemcitabinu nemél byt uchovavan

v chladnicce.

Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Jakykoliv nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. DALSIINFORMACE

Co pripravek Gemzar obsahuje

Lécivou latkou je gemcitabin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg nebo 1 g gemcitabinu (ve
formé hydrochloridu gemcitabinu).

Pomocnymi latkami jsou mannitol, (E421), octan sodny, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.
Jak pripravek Gemzar vypada a co obsahuje toto baleni

Gemzar je bily az téméf bily prasek pro pfipravu infuzniho roztoku v injekéni lahvicee. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje 200 mg nebo 1g gemcitabinu. Baleni piipravku Gemzar obsahuje 1 injekéni
lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
[k dopInéni narodn¢]

Vyrobce:
Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Francie

Tato ptibalova informace byla naposledy schvalena

44



Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci.

1. Pii rekonstituci a jakémkoli dal§im fedéni gemcitabinu pro podani intravenozni infuze
pouzivejte aseptickou techniku.

2. Vypoctéte davku a pocet potiebnych injekEnich lahvicek piipravku Gemzar.

3. Rekonstituujte 200 mg injekeni lahvicky s 5 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek, nebo 1 g injekeni lahvicky s 25 ml sterilniho
injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek. Protiepejt, aby
se prasek rozpustil. Celkovy objem po rekonstituci je 5,26 ml (injekéni lahvicka 200 mg) nebo
26,3 ml (injek¢ni lahvicka 1g). Koncentrace gemcitabinu je poté 38 mg/ml, véetné zohlednéni
objemu nevyuzitelného lyofilizovaného prasku. Dalsi fedéni roztoku mutize byt provedeno
sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek.
Rekonstituovany roztok je Ciry bezbarvy az svétle Zluty.

4. Parenteralni 1éCivé ptipravky by mély byt pred podanim vizualné zkontrolovany, jestli
neobsahuji pevné Castice nebo zda nedoslo ke zméné barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice,
roztok nepodavejte.

5. Vzhledem k mozné krystalizaci by rekonstituovany roztok gemcitabinu nemél byt uchovavan

v chladni¢ce. Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
teploté 30°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po nafedéni jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii pokojové teploté, pokud rekonstituce
(ptipadné dalsi fedéni) neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6. Roztok gemcitabinu je urc¢en pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

Priprava a bezpec¢nostni opatieni pii podani

Pti ptiprave a zachazeni s infuznim roztokem musi byt dodrzovany bézné bezpecnostni zasady pro
praci s cytostatiky. S roztokem pro infuzi by se mélo pracovat v bezpe¢nostnim boxu za pouZziti
ochranného odévu a rukavic. Pokud neni bezpecnostni box dostupny, mél by byt nahrazen ochrannou
maskou a brylemi.

Pokud se dostane ptipravek do kontaktu s okem, miize zpiisobit vazné podrazdéni. Postizené oko ihned
dikladné vyplachnéte vodou. Pokud podrazdéni pretrvava, kontaktujte 1ékate. Pokud dojde ke
kontaktu roztoku s kiizi, umyjte ihned a dikladné ktizi vodou.

Likvidace
Vsechen nepouzity pripravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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