CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODKUTU LECZNICZEGO

Gemliquid, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 11,4 mg chlorowodorku gemcytabiny (Gemcitabini hydrochloridum), co odpowiada
10 mg gemcytabiny - substancji czynnej.

Kazda fiolka zawiera 10 mg/ml gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).

Kazda 20 ml fiolka zawiera 200 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).
Kazda 50 ml fiolka zawiera 500 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).
Kazda 100 ml fiolka zawiera 1000 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Fiolka 20 ml:
21,49 mg (0,93 mmol) sodu (w postaci octanu sodu trojwodnego i wodorotlenku sodu).

Fiolka 50 ml:
53,74 mg (2,34 mmol) sodu (w postaci octanu sodu tréjwodnego i wodorotlenku sodu).

Fiolka 100 ml:
107,47 mg (4,67 mmol) sodu (w postaci octanu sodu trojwodnego i wodorotlenku sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Opis produktu: przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor, niezawierajacy wytraconych
czastek.

pH: 5,0-6,0

Osmolalnosé: 121,7 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanej postaci lub postaci z przerzutami raka pecherza moczowego.

Gemcytabina jest wskazana do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanej postaci lub postaci
z przerzutami gruczolakoraka trzustki.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu pacjentow

Z miejscowo zaawansowang postacig lub postacig z przerzutami niedrobnokomorkowego raka ptuc
(NDRP). U pacjentow w podesztym wieku lub u pacjentéw ze statusem sprawnosci 2 mozna rozwazy¢
monoterapi¢ gemcytabina.
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Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng jest wskazana w leczeniu pacjentdw z miejscowo
zaawansowang postacig lub postacia z przerzutami raka nabtonkowego jajnika. Leczenie stosuje si¢

U pacjentek, u ktorych nastapit nawrot choroby po okresie przynajmniej 6 miesiecy, w ktérym nawroty
choroby nie wystgpowaly i1 u ktérych w leczeniu pierwszego rzutu podawano produkty lecznicze
zawierajace platyne.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazana w leczeniu pacjentdéw z nieoperacyjna,
miejscowo nawracajaca postacia lub postacig z przerzutami raka piersi, u ktérych nastapit nawrot
choroby po chemioterapii adjuwantowej/neoadjuwantowej. We wczesniejszej chemioterapii
zastosowano antracykline, chyba Ze istniaty przeciwwskazania kliniczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie gemcytabing powinno by¢ prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapii.

Dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny to 1000 mg/m? pc. podawana w 30-minutowej infuzji. Produkt leczniczy
nalezy podawac 1., 8. 1 15. dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna.
Zalecana dawka cisplatyny wynosi 70 mg/m? pc. i podaje sie ja 1. dnia po gemcytabinie lub 2. dnia
kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany.

W zaleznosci od nasilenia toksyczno$ci obserwowanej u pacjentow, dawke mozna zmniejszy¢

W poszczegolnych cyklach leczenia lub w czasie trwania cyklu.

Rak trzustki

Zaleca si¢ podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. w 30-minutowej infuzji dozylnej. Infuzje
nalezy powtarzac raz w tygodniu przez okres do 7 tygodni, po ktorych nastepuje 1 tydzien przerwy.

W kolejnych cyklach leczenia infuzj¢ powtarza si¢ raz w tygodniu przez 3 kolejne tygodnie

Z 4 tygodni. W zaleznosci od nasilenia toksycznosci obserwowanej u pacjentéw, dawke mozna
zmniejszy¢ w poszczegolnych cyklach leczenia lub w czasie trwania cyklu.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc. w 30-minutowej infuzji dozylnej. Infuzje nalezy
powtarzac¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po ktorych nastepuje 1 tydzien przerwy. Nastepnie ten
4-tygodniowy cykl jest powtarzany. W zaleznosci od nasilenia toksyczno$ci obserwowanej

U pacjentow, dawke mozna zmniejszy¢é w poszczegdlnych cyklach leczenia lub w czasie trwania
cyklu.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 mg/m? pc. w 30-minutowej infuzji dozylnej, podawana
w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zalezno$ci od nasilenia toksycznosci obserwowanej
U pacjentow, dawke mozna zmniejszy¢é w poszczegdlnych cyklach leczenia lub w czasie trwania
cyklu. Cisplatyne w dawkach 75-100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Leczenie skojarzone

Podczas stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem zaleca si¢ stosowanie paklitakselu
(175 mg/m? pc.) w 1. dniu cyklu w okoto 3-godzinnej infuzji dozylnej, a nastgpnie w 1. i 8. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m? pc.), w 30-minutowej infuzji
dozylnej. W zalezno$ci od nasilenia toksyczno$ci obserwowanej u pacjentow, dawke mozna
zmniejszy¢ w poszczegolnych cyklach leczenia lub w czasie trwania cyklu. Przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego gemcytabing i paklitakselem bezwzgledna liczba granulocytow powinna
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wynosié co najmniej 1500 x 10%/1.

Rak jajnika
Leczenie skojarzone

Podczas stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z karboplatyna, zaleca si¢ stosowanie gemcytabiny

w dawce 1000 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu, w 30-minutowej infuzji dozylnej.
Pierwszego dnia po zakonczeniu infuzji gemcytabiny podaje si¢ karboplatyng az do uzyskania
warto$ci pola pod krzywa AUC réwnej 4 mg/ml-min. W zalezno$ci od nasilenia toksycznosci
obserwowanej u pacjentow, dawke mozna zmniejszy¢ w poszczeg6lnych cyklach leczenia lub

w czasie trwania cyklu.

Monitorowanie wystapienia toksycznosci 1 zmiana dawki ze wzgledu na dzialanie toksyczne

Zmiana dawki ze wzgledu na toksyczno$¢ niehematologiczna

Nalezy przeprowadzac okresowe badania fizykalne oraz kontrolowaé czynno$¢ nerek i watroby w celu
wykrycia toksyczno$ci niehematologicznej. W zaleznosci od nasilenia toksycznos$ci obserwowane;j

U pacjentow, dawke mozna zmniejszy¢ w poszezegolnych cyklach leczenia lub w czasie trwania
cyklu. Najczesciej, w przypadku ciezkiej toksycznosci niehematologicznej (stopien 3. lub 4.),

z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotoéw, leczenie gemcytabing nalezy przerwaé lub zmniejszy¢
podawang dawke, o czym decyduje lekarz prowadzacy. Dawke mozna ponownie podac¢ dopiero

wtedy, gdy lekarz prowadzacy uzna, ze objawy toksycznosci ustapity.

Dostosowanie dawkowania cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym — patrz
informacje w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Zmiana dawki ze wzgledu na toksyczno$¢ hematologiczna

Rozpoczgcie cyklu leczenia

W przypadku wszystkich wskazan do stosowania, przed podaniem kazdej dawki konieczne jest
sprawdzenie liczby ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpoczgciem leczenia bezwzgledna liczba
granulocytdw powinna wynosi¢ co najmniej 1500 x 10%/1, a liczba ptytek powinna wynosié

100 000 x 108/1.

W trakcie leczenia

Zmiany dawki gemcytabiny w trakcie cyklu leczenia nalezy przeprowadza¢ zgodnie z wytycznymi

zawartymi w tabelach:

Zmiana dawki gemcytabiny w trakcie cyklu leczenia raka pecherza moczowego,
niedrobnokomorkowego raka ptuc i raka trzustki w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

zZ cisplatyna

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%1) (x 10%/1) gemcytabiny (%)
>1000 i >100 000 100
500-1000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub <50 000 Pominiecie dawki *

*Pominietego leczenia nie wznawia si¢ w trakcie cyklu dopoki bezwzgledna liczba granulocytow nie
osiaggnie przynajmniej 500 x 108/1 i dopoki liczba ptytek krwi nie osiggnie 50 000 x 10%/1.

Zmiana dawki gemcytabiny w trakcie cyklu leczenia raka piersi w leczeniu skojarzonym

z paklitakselem

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%/1) (x 10%/1) gemcytabiny (%)
>1200 i >75 000 100
1000- <1200 lub 50 000-75 000 75
700- <1000 i >50 000 50
<700 lub <50 000 Pominiecie dawki *

*Pominigtego leczenia nie wznawia si¢ w trakcie cyklu. Leczenie nalezy zacza¢ 1. dnia kolejnego
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cyklu, gdy bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie przynajmniej 1500 x 10511 gdy liczba ptytek
krwi osiggnie 100 000 x 10%/1.

Zmiana dawki gemcytabiny w trakcie cyklu leczenia raka jajnika w leczeniu skojarzonym
Z karboplatyna
Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 108/1) (x 108/1) gemcytabiny (%)
>1500 i >100 000 100
1000-1500 lub 75 000-100 000 50
<1000 lub <75 000 Pominiecie dawki *

*Pominietego leczenia nie wznawia si¢ w trakcie cyklu. Leczenie nalezy zacza¢ 1. dnia kolejnego
cyklu, gdy bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie przynajmniej 1500 x 10%/1 1 gdy liczba ptytek
krwi osiggnie 100 000 x10°/1.

Zmiana dawki ze wzgledu na toksycznos¢ hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia - dotyczy
wszystkich wskazan

W kolejnych cyklach leczenia dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ do 75% dawki poczatkowej
w przypadku wystapienia nastgpujacych objawdw toksycznosci hematologiczne;:

bezwzgledna liczba granulocytow <500 x 10%/I dhuzej niz 5 dni
bezwzgledna liczba granulocytéw <100 x 10%/I dhuzej niz 3 dni
gorgczka neutropeniczna

liczba ptytek krwi <25 000 x 10%/I

opoznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien z powodu toksycznosci

Sposéb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji dozylnej i moze by¢ podawana w warunkach
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku

i rozpocza¢ podawanie do innego naczynia krwiono$nego. Nalezy doktadnie kontrolowaé stan
pacjenta po podaniu produktu leczniczego.

Instrukcja przygotowania roztworu — patrz punkt 6.6.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek,
poniewaz dane z badan klinicznych sg niewystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace
dawkowania gemcytabiny w tej populacji pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Gemcytabina byta dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Brak danych
wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami konieczne jest dostosowywanie dawki u 0s6b
W podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (<18 lat)
Gemcytabina nie jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci.

4.3  Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng Iub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.
- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie czasu podawania infuzji i zwigkszenie czgstosci podawania powoduje zwigkszenie
toksycznosci gemcytabiny.

Toksyczno§¢ hematologiczna

Gemcytabina moze hamowac¢ czynnos¢ szpiku kostnego, co moze przejawia¢ si¢ leukopenia,
matoptytkowoscia i niedokrwistos$cia.

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabine przed kazda kolejna dawka nalezy kontrolowac liczbe
ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W przypadku wykrycia mielosupresji polekowej nalezy
rozwazy¢ czasowe wstrzymanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2). Mielosupresja nie
trwa jednak dlugo i1 zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki, a przerwanie leczenia z tego
powodu zdarza si¢ rzadko.

Po przerwaniu podawania gemcytabiny wyniki morfologii krwi moga si¢ nadal pogarsza¢. Leczenie
nalezy rozpoczynac ostroznie u pacjentow z ostabiong czynno$cia szpiku kostnego. Podobnie jak
w przypadku innych lekow cytotoksycznych, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko skumulowanego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego, jesli gemcytabina jest stosowana z inng chemioterapia.

Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

Gemcytabing nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek,
poniewaz dane z badan klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace
dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Podanie gemcytabiny pacjentom, u ktorych stwierdzono przerzuty do watroby lub przebyte wezesniej
zapalenie watroby, alkoholizm albo marsko$¢ watroby, moze spowodowaé zaostrzenie zaburzen
Czynnosci watroby.

Nalezy przeprowadzac¢ okresowe badania laboratoryjne czynnosci nerek i watroby (réwniez testy
wirusologiczne).

Jednoczesne stosowanie radioterapii
Jednoczesne stosowanie radioterapii (jednoczesnie lub w odstepie 7 dni badz krotszym): obserwowano
objawy toksycznosci (szczegodty i zalecenia dotyczace stosowania: patrz punkt 4.5).

Zywe szczepionki
Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zottej febrze i innych zywych szczepionek
atenuowanych w trakcie leczenia gemcytabing (patrz punkt 4.5).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujacych gemcytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi opisywano zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) i jej mozliwe ci¢zkie powiktania. U wigkszosci pacjentow z PRES
notowano ostre nadci$nienie tetnicze i napady drgawek, ale mozliwe byty rowniez inne objawy, takie
jak bol gltowy, letarg, splatanie i utrata wzroku. Najlepsza metoda potwierdzenia rozpoznania jest
wykonanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). PRES ustepowat
zazwyczaj po zastosowaniu odpowiedniego leczenia podtrzymujacego. Jesli PRES wystapi w trakcie
leczenia, stosowanie gemcytabiny nalezy definitywnie przerwac i zastosowac leczenie podtrzymujace,
obejmujgce m.in. kontrole ci$nienia tetniczego i leczenie przeciwdrgawkowe.

Zaburzenia serca 1 haczyn

Podajac gemcytabing pacjentom z zaburzeniami funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego

w wywiadzie nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko zaburzen ze strony serca
i (lub) naczyn krwiono$nych.

Zespot przesigkania wlosniczek

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi opisywano wystepowanie zespotu przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.8).
Zaburzenie to jest zazwyczaj uleczalne, jesli jest wczesnie rozpoznane 1 podjete jest odpowiednie
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postgpowanie, ale notowano przypadki zakonczone zgonem. Zesp6t ten obejmuje ogdlnoustrojows
nadmierng przepuszczalno$¢ wlosniczek, prowadzaca do przesigkania ptynu i biatek z przestrzeni
wewnatrznaczyniowej do tkanki §rodmiazszowej. Do klinicznych objawow naleza: uogélniony
obrzek, zwickszenie masy ciala, hipoalbuminemia, ci¢zkie niedoci$nienie tetnicze, ostre zaburzenia
czynnosci nerek i obrzek ptuc. Jesli w trakcie leczenia wystapi u pacjenta zespot przesigkania
wloéniczek, nalezy przerwaé podawanie gemcytabiny i zastosowac leczenie wspomagajace. Zespot
przesigkania wlosniczek moze wystapi¢ w czasie kolejnych cykli leczenia i, wedtug danych
literaturowych, wigzalo si¢ z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych.

Objawy plucne
Zghaszano przypadki wystepowania objawow plucnych, czasem ciezkich (takich jak obrzegk ptuc,

$rodmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS)
w zwigzku z leczeniem gemcytabing. Jezeli wystapia ciezkie objawy ptucne, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia gemcytabing. Wczesne zastosowanie leczenia wspomagajgcego moze pomaoc
ztagodzi¢ zaburzenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zespol hemolityczno-mocznicowy

W rzadkich przypadkach u pacjentow otrzymujacych gemcytabing zgtaszano wystgpowanie objawow
klinicznych odpowiadajacych zespotowi hemolityczno-mocznicowemu - ZHM (dane z okresu po
wprowadzeniu gemcytabiny do obrotu), patrz punkt 4.8. ZHM jest zaburzeniem potencjalne
zagrazajacym zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac, jesli wystapia poczatkowe objawy
mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej, takie jak gwattowne zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny z towarzyszaca matoptytkowoscig, zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy,
kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowe;.
Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna, nawet jesli leczenie gemcytabing zostalo przerwane.
Konieczne moze by¢ stosowanie dializy.

Plodnosé

W badaniach nad wptywem gemcytabiny na ptodnos¢ obserwowano hipospermatogenezg u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego m¢zczyznom leczonym gemcytabing nie zaleca si¢ poczgcia dziecka
w trakcie leczenia i w okresie do 6 miesiecy od jego zakonczenia. Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem
leczenia pacjent otrzymat porade na temat zamrozenia nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieptodnosci
w wyniku leczenia gemcytabing (patrz punkt 4.6).

Sod

Produkt Gemliquid 200 mg zawiera 21,49 mg (0,93 mmol) sodu na fiolke.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

Produkt Gemliquid 500 mg zawiera 53,74 mg sodu (2,34 mmol) sodu na fiolke, co odpowiada 2,7%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt Gemliquid 1000 mg zawiera 107,47 mg (4,67 mmol) sodu na fiolke, co odpowiada 5,4%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia
Jednoczesne stosowanie radioterapii (wraz z gemcytabing lub w odstepie <7 dni): Toksycznos¢

takiego leczenia skojarzonego zalezy od wielu czynnikow, m.in. dawki gemcytabiny i czgstosci jej
podawania, dawki napromieniania, przygotowania do radioterapii, rodzaju naswietlanych tkanek

i zakresu napromieniania. Badania niekliniczne i kliniczne wykazaly, ze gemcytabina zwigksza
wrazliwo$¢ na stosowang radioterapi¢. W jednym z badan klinicznych, w ktorym pacjentom

z niedrobnokomérkowym rakiem phuc przez 6 kolejnych tygodni podawano dawke gemcytabiny do
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1000 mg/m? pc. w skojarzeniu z napromienianiem klatki piersiowej, obserwowano objawy
toksycznosci, takie jak cigzkie 1 potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie Sluzowki, zwlaszcza
zapalenie przetyku i zapalenie ptuc, przede wszystkim u pacjentow otrzymujacych intensywna
radioterapi¢ (mediana objetosci leczonej = 4795 cm?). Z kolejnych badan wynika, ze mozliwe jest
jednoczesne stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapia z przewidywanym dziataniem
toksycznym. W badaniu Il fazy w NSCLC jednoczesnie stosowano radioterapi¢ klatki piersiowe;j

w dawce 66 Gy, gemcytabine (600 mg/m? pc., cztery dawki) i cisplatyng (80 mg/m? pc., dwie dawki)
przez 6 tygodni. Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu dawkowania gemcytabiny

I rownoczesnego stosowania terapeutycznych dawek radioterapii we wszystkich typach nowotworow.

Stosowanie radioterapii przed lub po gemcytabinie (ponad 7 dni przerwy): Dostgpne dane nie
wskazujg na wystgpowanie nasilonej toksycznosci, innej niz nawrdt objawdw popromiennych, jezeli
gemcytabina podawana jest wigcej niz 7 dni przed rozpoczgciem lub ponad 7 dni po zakonczeniu
radioterapii. Wyniki badan wskazuja, ze leczenie gemcytabing moze by¢ rozpoczgte po ustgpieniu
ostrych skutkow radioterapii lub przynajmniej tydzien po zakonczeniu radioterapii.

Uszkodzenie podraznionych tkanek przez promieniowanie (np. zapalenie przetyku, zapalenie
okreznicy i1 zapalenie pgcherzykow ptucnych) zglaszano zaré6wno po réwnoczesnym, jak i nie
roOwnoczesnym podawaniu gemcytabiny.

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zottej febrze i innych zywych szczepionek
atenuowanych ze wzgledu na ryzyko ogoélnoustrojowej choroby z mozliwym skutkiem $miertelnym,
zwlaszcza u pacjentow z ostabionym uktadem odpornosciowym.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania gemcytabiny w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Z wynikow badan na
zwierzgtach oraz mechanizmu dziatania gemcytabiny wynika, Ze nie nalezy stosowaé gemcytabiny

W czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Kobiety powinny stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji, aby unikna¢ cigzy. Jezeli kobieta zajdzie w cigz¢ powinna o tym natychmiast
poinformowac¢ lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u karmionego dziecka. Pacjentka powinna przerwa¢ karmienie piersiag w czasie
leczenia gemcytabing.

Plodno$é

W badaniach nad wptywem gemcytabiny na ptodnos$¢ obserwowano hipospermatogenezg u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mg¢zczyznom leczonym gemcytabing nie zaleca si¢ poczgcia dziecka
w trakcie leczenia i w okresie do 6 miesigcy od jego zakonczenia. Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem
leczenia pacjent otrzymat porade na temat zamrozenia nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieptodnosci
w wyniku leczenia gemcytabing.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Gemcytabina moze jednak powodowa¢ niewielka lub umiarkowang sennos¢,
zwlaszcza w potaczeniu z alkoholem. Pacjentow nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie
obstugiwali maszyn dopoki nie zostanie stwierdzone, ze senno$¢ u nich nie wystepuje.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgéciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem gemcytabing naleza:
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nudnosci z wymiotami lub bez wymiotdéw, zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz (AspAT/AIAT)

i fosfatazy zasadowe;j, zgtaszane u okoto 60% pacjentéw; biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto
50% pacjentow; dusznos¢ zgtaszana u 10-40% pacjentow (najczgsciej u pacjentow z rakiem phuc);
alergiczne wysypki skorne zglaszane u okoto 25% pacjentow, a u 10% pacjentow przebiegajace ze
swigdem.

Czgstos¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych zalezg od dawki, szybkos$ci infuzji i przerw pomigdzy
kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.4). Dzialania niepozadane prowadzace do ograniczenia dawki
obejmuja zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytow i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych

Czesto$¢ dziatan niepozadanych przedstawiono w nastepujacy sposob:

bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Ponizsza tabela zawiera przeglad dziatan niepozadanych stworzony w oparciu o wyniki badan
Klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja uktadow i Czestosc¢
narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto
pasozytnicze . Zakazenia
Czgstos$¢ nieznana

Posocznica

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo cz¢sto

chtonnego + Leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4.
= 6%).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zwykle
tagodne do umiarkowanego i dotyczy glownie liczby
granulocytow (patrz punkty 4.2 i 4.4)
Matoptytkowosé
Niedokrwisto$§¢
Czesto
Goraczka z neutropenia
Bardzo rzadko
Trombocytoza
Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
immunologicznego - Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i Czgsto
odzywiania +  Jadlowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto
Bole glowy
Bezsennos$¢
Sennos¢
Niezbyt czesto
Udar moézgu
Bardzo rzadko
Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia serca Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca, gldwnie nadkomorowe
Niewydolnos$¢ serca

Rzadko
Zawal mig$nia sercowego
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Klasyfikacja uktadow i Czgstos¢
narzgdow

Zaburzenia naczyniowe Rzadko
Objawy kliniczne zapalenia naczyn obwodowych
i zgorzeli
Niedoci$nienie te¢tnicze
Bardzo rzadko
Zespot przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu Bardzo cze¢sto
oddechowego, klatki piersiowej | = Dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i ustgpujaca szybko bez
i §rodpiersia leczenia
Czesto
Kaszel
Zapalenie btony sluzowej nosa
Niezbyt czesto
Srédmiazszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)
Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przej$ciowy, ale
moze wymagac leczenia pozajelitowego
Rzadko
Obrzek ptuc
Zespot niewydolno$ci oddechowej u dorostych (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo cz¢sto
Wymioty
Nudnosci
Czesto
Biegunka
Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
Zaparcie
Bardzo rzadko
Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto

z6kciowych +  Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AspAT
i AIAT) i fosfatazy zasadowej

Czesto
Zwigkszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czesto
Cigzka hepatotoksyczno$¢, w tym niewydolnosc¢
watroby i zgon

Rzadko
Zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy
(GGT)

Zaburzenia skory 1 tkanki Bardzo czesto
podskornej + Alergiczna wysypka skorna, ktorej czesto towarzyszy
swiad
Lysienie
Czesto
Swiad
Pocenie si¢
Rzadko
Cigzkie reakcje skorne, w tym zluszczanie i wykwity
pecherzowe
Owrzodzenie
Tworzenie pecherzy i wrzodow
Ztuszczanie skory
Bardzo rzadko
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
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Klasyfikacja uktadow i
narzgdow

Czestosc

Zespot Stevensa-Johnsona
Czgstos$¢ nieznana
Rzekome zapalenie tkanki tacznej

Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej Bl plecow
Bol migséni
Zaburzenia nerek i drég Bardzo czesto
moczowych Krwiomocz
Lagodny biatkomocz
Niezbyt czesto

Niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
Zespot hemolityczno-nerczycowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

- Objawy grypopodobne — najczesciej goraczka, bole
glowy, dreszcze, bole miesni, ostabienie i utrata
faknienia. Zgtaszano réwniez przypadki wystgpienia
kaszlu, zapalenia btony sluzowej nosa, ztego
samopoczucia, pocenia si¢ 1 trudnosci ze snem.
Obrzgk/obrzgk obwodowy, w tym obrzek twarzy.
Obrzek jest zwykle odwracalny po przerwaniu
leczenia.

Czesto
Goraczka
Ostabienie
Dreszcze

Rzadko
Reakcje w miejscu podania — gtéwnie tagodne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Rzadko
Toksyczno$¢ po radioterapii (patrz punkt 4.5)
Nawr6t objawow popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czestos¢ toksycznosci hematologicznych stopnia 3. 1 4., zwlaszcza neutropenii, zwigksza sie, gdy
gemcytabina jest stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Jednak wzrost czestosci tych dziatan
niepozadanych nie wiaze si¢ ze zwigkszona czgstosciag zakazen lub krwotokow. Zmeczenie i goraczka
z neutropenia wystepuja czesciej, gdy gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem.
Zmeczenie, ktore nie jest zwigzane z niedokrwistoscia, ustgpuje zwykle po pierwszym cyklu leczenia.

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
Paklitaksel a gemcytabina z paklitakselem
Liczba (%) pacjentow
Paklitaksel Gemcytabina z paklitakselem
(N=259) (N=262)
Stopien 3. | Stopien 4. | Stopien 3. Stopien 4.

Wskazniki laboratoryjne

Niedokrwisto$¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)

Matoptytkowos$é 0 0 14 (5,3) 1(0,4)

Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* | 82(31,3) 45 (17,2)*
Objawy nielaboratoryjne

Gorgczka z neutropenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)

Zmeczenie 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)

Biegunka 5(1,9) 0 8(3,1) 0
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Neuropatia ruchowa 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)

Neuropatia czuciowa 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)
Neutropenia stopnia 4., ktora trwata dtuzej niz 7 dni, wystapita u 12,6% pacjentow z grupy
leczenia skojarzonego i u 5% pacjentéw z grupy leczonej paklitakselem.

*

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
MVAC a gemcytabina z cisplatyna
Liczba (%) pacjentow
MVAC (metotreksat,
d\é)vllrs]glrai)ti{r;%a Gemcytabirlaé (z) (;:isplatynq
i cisplatyna) (N=200)
(N=196)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Wskazniki laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Matoptytkowo$é 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Objawy nielaboratoryjne
Nudnosci i wymioty 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Biegunka 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Zakazenie 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Zapalenie jamy ustnej 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)
Leczenie skojarzone w raku jajnika
Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
Karboplatyna a gemcytabina z karboplatyna
Liczba (%) pacjentow
Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyna
(N=174) (N=175)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Wskazniki laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 10(5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19(10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
Matoptytkowo$é 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
Leukopenia 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
Objawy nielaboratoryjne
Krwotok 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Gorgczka z neutropenia 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) (0,0)
Zakazenie bez neutropenii 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Neuropatia czuciowa czesciej wystgpowata w grupie z leczeniem skojarzonym niz w grupie
z karboplatyna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Brak swoistej odtrutki na gemcytabine. Po podaniu pojedynczych dawek do 5700 mg/m? pc. co dwa
tygodnie w 30-minutowej infuzji dozylnej toksyczno$¢ byta akceptowalna klinicznie. W przypadku
podejrzenia przedawkowania, nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi pacjenta i w razie potrzeby
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny
Kod ATC: L01BCO05

Cytotoksyczne dziatanie na hodowle komorkowe

Gemcytabina wykazuje silne dziatanie cytotoksyczne na wiele hodowli komérek nowotworowych
ludzkich i mysich. Wykazuje swoisto$¢ faz komorkowych, przy czym niszczone sa gtownie komorki,
w ktorych zachodzi synteza DNA (faza S). W pewnych warunkach przejscie komorki z fazy G1 do
fazy S zostaje zablokowane. W warunkach in vitro, cytotoksyczne dzialanie gemcytabiny zalezy
zarowno od stgzenia, jak i od czasu.

Dziatanie przeciwnowotworowe w modelach nieklinicznych

W zwierzgcych modelach nowotworow dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezy od
schematu podawania produktu leczniczego. Jezeli gemcytabina podawana jest codziennie,
$miertelno$¢ jest wicksza, a dziatanie przeciwnowotworowe niewielkie. Jednak jezeli gemcytabina
podawana jest co trzeci lub czwarty dzien, dawki nie sa $miertelne, a dziatanie przeciwnowotworowe
jest skuteczne w szerokim zakresie nowotworow u myszy.

Sposéb dziatania

Metabolizm komorkowy i sposob dziatania: gemcytabina (difluorodeoksycytydyna, dFdC) jest
antymetabolitem pirymidyny metabolizowanym wewnatrzkomoérkowo przez kinaze nukleozydowa do
czynnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Dziatanie cytotoksyczne
gemcytabiny polega na hamowaniu syntezy DNA przez dziatanie dFdCDP i dFdCTP. Najpierw
dFdCDP blokuje reduktaze rybonukleotydu, jedyny katalizator reakcji, w ktorych wytworzone zostaja
trifosforany deoksynukleozydu (dCTP), potrzebne do syntezy DNA. Hamowanie dziatania tego
enzymu przez dFdCDP powoduje zmniejszenie stezenia wszystkich deoksynukleozydow, a zwlaszcza
dCTP. Nastepnie dFdCTP konkuruje z dCTP o wiaczenie do DNA (samowzmocnienie).

W podobny sposob niewielka ilo§¢ gemcytabiny moze zosta¢ wiaczona do tancucha RNA. W wyniku
zmniejszenia wewnatrzkomorkowego stezenia dCTP, wiaczanie dFACTP do tancucha DNA jest
nasilone. Polimeraza DNA epsilon nie moze usuna¢ gemcytabiny i naprawi¢ uszkodzonych tancuchow
DNA. Po przytaczeniu gemcytabiny do DNA jeden dodatkowy nukleotyd jest wigczany do
powstajacego fancucha DNA. Wiaczenie tego nukleotydu prowadzi do catkowitego zahamowania
dalszej syntezy tancucha DNA (maskowane zakonczenie tancucha). Po wbudowaniu do DNA,
gemcytabina prawdopodobnie indukuje proces zaprogramowanej Smierci komorki (apoptoza).

Kliniczna skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 405 pacjentéw z zaawansowanym lub z przerzutami
rakiem z nabtonka przej$ciowego drog moczowych nie wykazano réznic pomiedzy dwiema grupami
badanymi (gemcytabina z cisplatyna a metotreksat z winblastyna i z doksorubicyna i z cisplatyna
(MVAQ)), pod wzgledem $redniego czasu przezycia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesiaca, p=0,547),
czasu do postepu choroby (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesigca, p=0,842) i wspolczynnika odpowiedzi
(odpowiednio 49,4% i1 45,7%, p=0,512). Dla leczenia skojarzonego gemcytabing z cisplatyng
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otrzymano lepszy profil toksyczno$ci niz dla MVAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu 111 fazy z udziatem 126 pacjentow z zaawansowanym lub z przerzutami
rakiem trzustki wykazano istotnie statystycznie wyzszy wskaznik korzystnej odpowiedzi klinicznej dla
gemcytabiny niz dla 5-fluorouracylu (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022). U pacjentéw leczonych
gemcytabing, w pordwnaniu z pacjentami leczonymi 5-fluorouracylem, zaobserwowano statystycznie
istotne wydtuzenie czasu do postgpu choroby z 0,9 do 2,3 miesigca (logarytmiczny test rang
p<0,0002) i statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesigca
(logarytmiczny test rang p<0,0024).

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NSCLC) zaobserwowano
statystycznie istotny, wyzszy wskaznik odpowiedzi dla gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna niz
dla samej cisplatyny (odpowiednio 31% 1 12%, p<0,0001). U pacjentdw leczonych gemcytabing

W skojarzeniu z cisplatyng, w pordwnaniu z pacjentami leczonymi cisplatyna, zaobserwowano
statystycznie istotne wydtuzenie czasu do postepu choroby z 3,7 do 5,6 miesigca (logarytmiczny test
rang p<0,0012) i statystycznie istotne wydluzenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigca
(logarytmiczny test rang p<0,004).

W innym randomizowanym badaniu 11l fazy z udziatem 135 pacjentéw z zaawansowanym NSCLC
w stopniu IIIB lub IV zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy wskaznik odpowiedzi dla
gemcytabiny z cisplatyny niz dla cisplatyny z etopozydu (odpowiednio 40,6% i 21,2%, p=0,025).

U pacjentow leczonych gemcytabina/cisplatyna, w porownaniu z pacjentami leczonymi etopozydem
z cisplatyng, zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie czasu do postepu choroby z 4,3 do
6,9 miesiaca (p=0,014).

W powyzszych badaniach zaobserwowano podobny stopien tolerancji w obu grupach terapii.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 356 pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym
rakiem jajnika, u ktorych nastapit nawrdt choroby po przynajmniej 6 miesigcach od zakonczenia
leczenia produktami platyny, pacjentki przydzielono losowo do grupy przyjmujacej gemcytabine

i karboplatyne (GCb) lub karboplatyne (Cb). U pacjentek leczonych GCb, w poréwnaniu

z pacjentkami leczonymi Cb, zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie czasu do postgpu
choroby z 5,8 do 8,6 miesiaca (logarytmiczny test rang p=0,0038). Réznice we wskazniku
odpowiedzi, 47,2% w grupie GCb w poroéwnaniu z 30,9% w grupie Cb (p=0,0016) i mediana czasu
przezycia wynoszaca 18 miesigcy (GCb) w poréwnaniu z 17,3 (Cb) (p=0,73) przemawiajg na korzys¢
GCbh.

Rak piersi
W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 529 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo

nawracajacym lub z przerzutami rakiem piersi, z nawrotem po chemioterapii
adjuwantowej/neoadjuwantowej zaobserwowano, ze gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem
prowadzi do statystycznie istotnego wydtuzenia czasu do udokumentowanego postgpu choroby

z 3,98 do 6,14 miesiecy (logarytmiczny test rang p=0,0002) u pacjentéw leczonych gemcytabing

z paklitakselem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi paklitakselem. Zgon nastapit w 377
przypadkach. Ogolna przezywalno$¢ wyniosta 18,6 miesigcy w poréwnaniu do 15,8 miesigcy
(logarytmiczny test rang p=0,0489, wspodtczynnik ryzyka 0,82) u pacjentow leczonych gemcytabing
z paklitakselem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi paklitakselem. Wspotczynnik odpowiedzi
wyniost, odpowiednio, 41,4% 1 26,2% (p=0,0002).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wtasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny badano u 353 pacjentéw (121 kobiet i 232 mezczyzn
w wieku od 29 do 79 lat) w siedmiu badaniach. Sposréd tych pacjentéw u okoto 45% rozpoznano

niedrobnokomorkowego raka ptuc, a u 35% raka trzustki. Nast¢pujgce parametry farmakokinetyczne
otrzymano po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? pc. w infuzjach trwajacych od 0,4 do
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1,2 godziny.

Wchtanianie

Maksymalne stgzenie w osoczu (otrzymane w ciggu 5 minut od zakonczenia infuzji) wyniosto od

3,2 do 45,5 pg/ml. Stezenie zwigzku macierzystego w osoczu dla dawki 1000 mg/m? pc./30 minut jest
wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji i wieksze niz 0,4 pg/ml przez
kolejng godzing.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc.

U mezczyzn (zmienno$¢ pomiedzy pacjentami wyniosta 91,9%). Objetos¢ dystrybucji

w kompartmencie obwodowym wyniosta 47,4 1/m? pc. Nie zaobserwowano rdznic pomiedzy
kobietami i m¢zczyznami pod wzgledem objetosci dystrybucji w kompartmencie obwodowym.
Wiazanie z biatkami osocza uznano za nieistotne.

Okres pottrwania: Okres pottrwania wahat si¢ od 42 do 94 minut w zalezno$ci od wieku i pici.
Gemcytabina podawana wedtug zalecanego schematu dawkowania zostaje wydalona w ciaggu 5 do
11 godzin od rozpoczgcia infuzji. Gemcytabina nie ulega kumulacji, jezeli jest podawana raz

w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko metabolizowana przez dezaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, we krwi
i innych tkankach. Gemcytabina jest metabolizowana wewngtrzkomérkowo do mono-, di- oraz
trifosforané6w (dFACMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktérych dFdCDP i dFdCTP uznawane sg za formy
czynne. Produktéw metabolizmu wewnatrzkomorkowego nie wykryto w osoczu i moczu. Gtowny
metabolit, 2°-deoksy-2",2’-difluorourydyna (dFdU), jest nieaktywny; wykrywano go w osoczu

I MOCzu.

Eliminacja/wydalanie

Klirens uktadowy wynidst od 29,2 1/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. w zaleznosci od pici i wieku (stopief
zrdéznicowania pomiedzy pacjentami wyniost 52,2%). U kobiet klirens jest o okoto 25% nizszy niz

U mezczyzn. Pomimo duzej szybkosci, zar6wno u kobiet jak i u mezczyzn klirens wydaje si¢
zmniejszaé z wickiem. W przypadku stosowania zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m? pc.
podawanej w 30-minutowym wlewie dozylnym, mniejsza warto$¢ klirensu u kobiet i m¢zczyzn nie
powinna wymaga¢ zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Wydalanie w moczu: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej.

Klirens nerkowy: 2-7 I/h/m? pc.

W czasie 1 tygodnia od podania wydalane jest 92-98% podanej dawki gemcytabiny, z czego 99% jest
wydalane w moczu, gtownie w postaci dFdU, a 1% przyjetej dawki wydalany jest z katem.

Wrtasciwosci farmakokinetyczne dFdCTP

Metabolit dFACTP wykryto w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej; informacje podane
ponizej odnosza si¢ do tych komorek. Stezenia wewnatrzkomorkowe zwigkszajace si¢ proporcjonalnie
do dawek gemcytabiny z zakresu 35-350 mg/m? pc./30 min prowadzily do osiagniecia stezenia

W stanie stacjonarnym wynoszacego 0,4-5 pg/ml. W przypadku, gdy st¢zenie gemcytabiny w osoczu
przekracza 5 ng/ml, stezenie dFdCTP nie zwigksza sig, co sugeruje, ze zwigzek ten ulega wysyceniu
W komorkach.

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji: 0,7-12 godzin.

Wtasciwosci farmakokinetyczne dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (3-15 minut po zakonczeniu wlewu 30-minutowego, 1000 mg/m? pc.):
28-52 pg/ml. Najmniejsze stezenie w przypadku podawania jednej dawki tygodniowo:

0,07-1,12 pg/ml bez wyraznej kumulacji. Trojfazowy przebieg krzywej zaleznos$ci stezenia od czasu,
$redni okres poltrwania w fazie koncowej: 65 godzin (zakres 33-84 godzin).

Powstawanie dFdU ze zwigzku macierzystego: 91-98%.

Srednia objetos¢ dystrybuciji w kompartmencie centralnym: 18 I/m? pc. (11-22 I/m? pc.). Srednia
objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss): 150 1/m? pc. (96-228 I/m? pc.).

Dystrybucja tkankowa: bardzo dobra.
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Sredni catkowity klirens: 2,5 1/h/m? pc. (1-4 I/h/m? pc.).
Wydalanie w moczu: catkowite.

Leczenie skojarzone gemcytabing i paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmieniato wiasciwosci farmakokinetycznych gemcytabiny i paklitakselu.

Leczenie skojarzone gemcytabing i karboplatyng
Podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z karboplatyng nie zmieniato wiasciwoS$ci
farmakokinetycznych gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ nerek (wspodtczynnik przesgczania kigbuszkowego GFR od
30 ml/min do 80 ml/min) nie ma stalego, znaczacego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
gemcytabiny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych do 6 miesigcy badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych podawanych psom

i myszom zaobserwowano odwracalne zahamowanie krwiotworzenia, ktore zalezato od dawek leku

i od przerw w podawaniu dawek.

Gemcytabina wykazuje dziatanie mutagenne w badaniach mutacji in vitro i tescie mikrojadrowym

w komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczego
wplywu gemcytabiny na zwierzgta.

W badaniach toksycznego wplywu gemcytabiny na ptodno$¢ samcoéw myszy zaobserwowano
odwracalne ostabienie spermatogenezy. Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ samic.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach obserwowano dziatanie toksyczne na reprodukcje,
np. wady wrodzone i inne dziatania na rozwoj zarodka i ptodu, przebieg cigzy i rozwdj w okresie
okoto- i pourodzeniowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu octan trojwodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Opakowanie przed otwarciem
30 miesiecy

Stabilno$¢ po pierwszym otwarciu opakowania

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ do 28 dni dla koncentratu przechowywanego

w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C) niezaleznie od tego, czy roztwor byt chroniony przed
$wiattem, czy nie. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli
produkt nie jest zastosowany natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik.
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Okres waznosci roztworu po rozcienczeniu

Wykazano, ze roztwoér rozcienczony 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu

(0,1 mg/ml) zachowuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ do 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i w
temperaturze pokojowej (20°C do 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zastosowa¢ bezposrednio po rozcienczeniu.
Jezeli produkt nie jest zastosowany natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Na ogoét czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy rozcienczenie roztworu
odbywato si¢ w kontrolowanych warunkach z zachowaniem aseptyki.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Opakowanie przed otwarciem
Nie przechowywac w lodowce ani nie zamrazacé.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu I) zamknigte szarym korkiem z gumy bromobutylowej (typu 1) oraz
karbowanym aluminiowym wieczkiem. Fiolki moga by¢ umieszczone w plastikowych opakowaniach
ochronnych (Onco-Safe).

Opakowanie Onco-Safe nie ma stycznos$ci z produktem leczniczym i stanowi dodatkowg ochrong
podczas transportu, zwickszajac tym samym bezpieczenstwo personelu medycznego

i farmaceutycznego.

Rodzaje opakowan:

200 mg/20 ml: 1, 5 lub 10 fiolek
500 mg/50 ml: 1, 5 lub 10 fiolek
1000 mg/100 ml: 1, 5 lub 10 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkty lecznicze podawane droga pozajelitowa w kazdym mozliwym przypadku nalezy przed
podaniem skontrolowac¢ wzrokowo na obecno$¢ wytraconych czastek i przebarwien.

Jesli roztwor wydaje si¢ przebarwiony lub zawiera widoczne czgstki, nalezy go wyrzucic.

Wymagang ilo$¢ roztworu nalezy przenies¢ w warunkach aseptycznych do worka lub butelki do
infuzji. Roztwor moze by¢ podawany zaraz po przygotowaniu lub moze by¢ dodatkowo rozcienczany
0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Roztwory nalezy doktadnie wymieszac
obracajac butelke/worek w dtoni.

Postepowanie z produktem leczniczym

Podczas przygotowywania i utylizacji roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa
dotyczacych lekow cytotoksycznych. Przygotowanie roztworu nalezy przeprowadza¢ w izolatorze lub
w bezpiecznym boksie do pracy z cytostatykami. Zgodnie z wymogami nalezy stosowaé odziez
ochronng (ochronny fartuch, rekawiczki, maske, okulary ochronne).

Roztwor moze spowodowac silne podraznienie, jesli dojdzie do kontaktu z oczami. W razie
zanieczyszczenia oko nalezy natychmiast doktadnie przeptuka¢ wodg. W razie utrzymywania si¢
podraznienia nalezy niezwlocznie udac¢ si¢ do okulisty. W przypadku kontaktu ze skorg, miejsce
skazenia nalezy doktadnie sptuka¢ woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
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Z miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16520

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1.03.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7.12.2017 r.

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU

LECZNICZEGO

20.03.2020 r,
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