CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcit, 38 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny (Gemcitabini hydrochloridum) w ilosci
odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny (Gemcitabini hydrochloridum) w ilosci
odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny.

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny (Gemcitabini hydrochloridum) w ilosci
odpowiadajacej 1500 mg gemcytabiny.

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny (Gemcitabini hydrochloridum) w ilosci
odpowiadajacej 2000 mg gemcytabiny.

Po rekonstytucji, roztwor zawiera 38 mg/ml gemcytabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka 200 mg zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu.
Kazda fiolka 1000 mg zawiera 17,5 mg (<1 mmol) sodu.
Kazda fiolka 1500 mg zawiera 26,3 mg (1,1 mmol) sodu.
Kazda fiolka 2000 mg zawiera 35 mg (1,5 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Proszek barwy bialej lub zblizonej do biatej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina jest wskazana w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub

Z przerzutami. U pacjentow w podeszlym wieku lub pacjentow o stanie sprawnosci 2., mozna
rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna jest wskazana w leczeniu pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesi¢cznym okresie bez nawrotu.



Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazana w leczeniu pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabing nalezy podawac wytacznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000 mg/m? pc., w infuzji
dozylnej w ciggu 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyne w zalecanej
dawce 70 mg/m? pc. nalezy podaé¢ w 1. dniu cyklu po infuzji gemcytabiny lub w 2. dniu 28-dniowego
cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu
lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut.
Produkt leczniczy podaje si¢ raz w tygodniu przez 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt leczniczy podaje si¢ raz

w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut.
Produkt leczniczy podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastgpuje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki

w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut
w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu
leczniczego przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75-100 mg/m? pc. podaje si¢ raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podawanie paklitakselu

(175 mg/m? pc.) w infuzji dozylnej trwajacej okoto 3 godziny w 1. dniu, a nastgpnie podawanie
gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
cyklu. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia
skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytow u pacjenta powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komorek (x 108/1).

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 1000 mg/m? pc.

w 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego dnia cyklu,
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po zakonczeniu infuzji gemcytabiny nalezy podawaé karboplatyne az do uzyskania wartosci pola pod
krzywa AUC réwnej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu leczniczego
przez pacjentke nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Monitorowanie 1 modyfikacja dawki w zaleznosci od wystapienia objawow toksycznos$ci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznos$ci niechematologicznej, nalezy okresowo wykonywa¢ badania czynnosci
watroby i nerek. W zalezno$ci od stopnia nasilenia objawdw toksycznos$ci u pacjenta nalezy rozwazy¢
zmniegjszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. W przypadku wystapienia objawow
cigzkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudno$ci lub wymiotow,
nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub rozwazy¢ jej zmniejszenie, zaleznie od
decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu redukcji objawow toksycznosci
zgodnie z oceng lekarza.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu
skojarzonym zawarte sg w charakterystykach tych produktow leczniczych.

Modyfikacja dawki w przypadku wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy u pacjenta oznaczy¢
ptytki krwi i granulocyty. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytow powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komorek (x 10%/1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 10%/1).

Podczas cyklu
Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywaé zgodnie z ponizszymi
tabelami:

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng

W czasie trwania cyklu leczenia raka pecherza, niedrobnokomérkowego raka ptuca i raka

trzustki

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%1) (x 10%/1) gemcytabiny (%)

>1 000 i >100 000 100

500-1000 lub 50 000-100 000 75

<500 lub <50 000 pomina¢ dawke*

*Nie nalezy podawa¢ pominietej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiggnie warto$ci co najmniej 500 komoérek (x 108/1), a liczba phytek krwi
50 000 (x 108/1).

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w czasie trwania

cyklu leczenia raka piersi

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 108/1) (x 10%/1) gemcytabiny (%)

>1 200 i >75 000 100

1 000- <1 200 lub 50 000-75 000 75

700- <1 000 i >50 000 50

<700 lub <50 000 pomina¢ dawke*

*Nie nalezy podawac¢ pomini¢tej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie warto$ci co najmniej
1 500 komorek (x 10%1), a liczba plytek krwi 100 000 (x 10%/1).
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Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna w czasie trwania

cyklu leczenia raka jajnika

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 1081 (x 10%1) gemcytabiny (%)

>1 500 i >100 000 100

1000-1 500 lub 75 000-100 000 50

<1000 lub <75 000 poming¢ dawke*

*Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastgpnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie wartosci co najmniej
1 500 komorek (x 10%1), a liczba plytek krwi 100 000 (x 10%/1).

Modyfikacja dawki ze wzgledu na toksycznos¢ hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia,

dla wszystkich wskazan

W przypadku wystapienia nastepujacych objawow toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosita 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:

. bezwzgledna liczba granulocytow <500 (x 10%/1) dhuzej niz 5 dni,
. bezwzgledna liczba granulocytow <100 (x 10%1) dtuzej niz 3 dni,
. goragczka neutropeniczna,

. liczba phytek krwi <25 000 (x 10%/1),

. op6znienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien z powodu toksycznosci.

Sposdb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji i moze by¢ stosowana u pacjentow
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego i rozpocza¢ infuzj¢ do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu infuzji nalezy
uwaznie kontrolowa¢ stan pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby lub nerek

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami watroby lub nerek, z uwagi na
niewystarczajgce dane z badan klinicznych, aby okre$li¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat.

Brak danych wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowywanie dawki
produktu leczniczego u pacjentow W podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Gemcytabina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie czasu infuzji dozylnej i zwiekszenie czestotliwosci dawkowania wigze sie ze
zwickszeniem toksycznosci gemcytabiny.

PT/H/2244/001/1B/039



Toksyczno$§¢é hematologiczna

Gemcytabina moze powodowa¢ uszkodzenie szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia,
trombocytopenia i niedokrwistoscia.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu leczniczego nalezy
oznaczy¢ liczbe plytek krwi, liczbe leukocytoéw i granulocytéw. W razie wystapienia objawow
toksycznego wptywu produktu leczniczego na szpik kostny nalezy rozwaza¢ przerwanie lub
modyfikacje leczenia (patrz punkt 4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo

i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu leczniczego, a przerwanie leczenia z tego
powodu zdarza si¢ rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komorek krwi moze si¢ nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac stosowanie
gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznos¢.
Tak jak inne leki cytotoksyczne gemcytabina podawana réwnoczesnie z inng chemioterapig moze
powodowac¢ kumulowanie si¢ dziatania uszkadzajacego szpik.

Zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami watroby lub nerek, z uwagi na
niewystarczajace dane z badan klinicznych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktdrych wystepuja przerzuty do watroby lub, u ktérych stwierdzono zapalenie
watroby, alkoholizm lub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac
zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby.

Nalezy okresowo wykonywac badania czynno$ci nerek i watroby (w tym test wirusologiczny).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Podczas stosowania radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstgpie krotszym niz 7 dni)
zglaszano wystgpowanie objawow toksycznosci (szczegotowe informacie i zalecenia dotyczace
stosowania, patrz punkt 4.5).

Zywe szczepionki
Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zottej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - PRES)
Obserwowano wystgpienie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii z mozliwymi ciezkimi
konsekwencjami u pacjentéw stosujagcych gemcytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Wysokie nadci$nienie tetnicze i napady drgawkowe obserwowano

u wiekszos$ci pacjentow z zespotem odwracalnej encefalopatii, ale inne objawy, takie jak bole glowy,
sennos$¢, splatanie i zaburzenia widzenia mogg by¢ rowniez obecne. Diagnoza jest potwierdzana
metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii zwykle ustgpuje po
zastosowaniu odpowiedniego leczenia objawowego. Nalezy trwale przerwa¢ podawanie gemcytabiny
i wprowadzi¢ leczenie objawowe, w tym kontrole ci$nienia krwi i leczenie przeciwdrgawkowe

u pacjentow, U ktorych wystapity objawy PRES podczas leczenia gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowac
szczegoblng ostroznosé stosujgc gemcytabine u pacjentdw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi

w wywiadzie.

Zespot przesigkania wlosniczek

Zespot przesigkania wlosniczek obserwowano u pacjentow stosujacych gemcytabing w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi (patrz punkt 4.8).

Zespot ten jest zwykle mozliwy do wyleczenia w przypadku wczesnego rozpoznania i wdrozenia
wlasciwego leczenia, ale zglaszano przypadki zgonow. Zespoét ten charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
epizodéw nadmiernego przesigkania wlos$niczek, podczas ktorych nastepuje przeciek ptynoéw i biatek
Z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srdédmigzszowej. Objawy kliniczne obejmuja
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uogdlniony obrzgk, zwigkszenie masy ciata, hipoalbuminemie, wysokie nadcisnienie tetnicze, cigzkg
niewydolno$¢ nerek i obrzek ptucny. Nalezy trwale przerwaé podawanie gemcytabiny i wprowadzi¢
leczenie objawowe u pacjentow, u ktorych rozwingty si¢ objawy zespotu przesigkania wlosniczek
podczas leczenia gemcytabing. Zespot przesigkania wlosniczek moze wystapi¢ w pdzniejszych
cyklach leczenia i w literaturze medycznej wigzano go z zespotem zaburzen oddychania u dorostych.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zglaszano powiktania plucne, czasami cigzkie (takie jak obrzek
pluc, srodmigzszowe zapalenie ptuc lub zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS).
W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie
leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zespdol hemolityczno-mocznicowy

U pacjentow leczonych gemcytabing (po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu) rzadko
obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt
4.8). Zespot hemolityczno-mocznicowy to choroba zagrazajaca zyciu. Nalezy przerwac podawanie
gemcytabiny w razie wystapienia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z wspoétistniejaca trombocytopenia

I wzrostem st¢zenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolnos¢
nerek moze by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu leczniczego, a u pacjentow moze
by¢ konieczne leczenie dializami.

Wplyw na ptodnos¢

W badaniach dotyczacych ptodnosci, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego me¢zczyznom leczonym gemcytabing zaleca sig, aby nie planowali
posiadania potomstwa w trakcie leczenia oraz do 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed podjeciem
leczenia zaleca si¢ zasigegnigcie porady w kwestii zamrozenia nasienia w ciektym azocie z uwagi na
mozliwo$¢ wystgpienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing, (patrz punkt 4.6).

Sod
Fiolka 200 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 1000 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 1500 mg zawiera 26,3 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,32% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Fiolka 2000 mg zawiera 35 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,75% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakeji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym niz 7 dni) - toksycznosé
zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki gemcytabiny,
czestosci infuzji gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki radioterapii, rodzaju oraz
objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych wykazatly, ze gemcytabina
zwicksza wrazliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizujgce. W badaniu klinicznym, w ktérym

U pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca stosowano do 6 tygodni jednoczesnie
gemcytabine w dawce 1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowano znaczna
toksycznos¢, w tym cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie btony sluzowej, gtownie
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przetyku i ptuc. Objawy te wystgpowaty zwlaszcza u pacjentow, ktdrzy otrzymywali intensywng
radioterapie (mediana dawki napromieniania 4795 cm?®). Kolejne badania z udzialem pacjentow

z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, sugerowaty, ze mozliwe jest jednoczesne stosowanie
mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapia z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak jak

w badaniach 2. fazy. Przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabing (cztery razy po 600 mg/m? pc.) i cisplatyne (dwukrotnie
po 80 mg/m? pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego jednoczesnego
stosowania gemcytabiny z radioterapia we wszystkich typach nowotwordw.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstgpie dluzszym niz 7 dni) - analiza danych
nie wykazata zwickszonej toksyczno$ci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstepie dtuzszym niz
7 dni przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawdw popromiennych. Wyniki sugeruja,

ze leczenie gemcytabing mozna rozpocza¢ po ustapieniu cigzkich powiktan po radioterapii, ale nie
wczesniej niz tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przelyku, zapalenie okreznicy
i zapalenie ptuc) zgtaszano zarowno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z gemcytabing jak
réwniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zottej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do zgonu,
zwlaszcza w przypadku pacjentdow z obnizong odpornoscia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w okresie cigzy. Badania

na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach i mechanizm dziatania, nie nalezy stosowaé gemcytabiny

W okresie cigzy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Kobietom nalezy poradzi¢, aby nie planowaty
cigzy w trakcie leczenia gemcytabing, a jesli jednak zajda w cigze, aby natychmiast poinformowaty

0 tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka ludzkiego i nie mozna wykluczy¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia gemcytabing nalezy przerwaé
karmienie piersig.

Ptodnos¢

W badaniach dotyczacych ptodnos$ci, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyznom leczonym gemcytabing zaleca si¢, aby nie planowali
posiadania potomstwa w trakcie leczenia oraz do 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Przed podjeciem
leczenia zaleca si¢ zasiegniccie porady w kwestii zamrozenia nasienia w cieklym azocie z uwagi na
mozliwo$¢ wystapienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu gemcytabiny zgtaszano jednak wystepowanie tagodne;

i umiarkowanej sennosci, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy przestrzec
pacjentow przed prowadzeniem pojazdoéw i obslugiwaniem maszyn do czasu stwierdzenia, ze senno$¢
u nich nie wystepuje.
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4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem gemcytabing naleza:
nudnosci z lub bez towarzyszacych wymiotow, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
(AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zglaszane u okoto 60% pacjentow; bialkomocz i krwiomocz
zgltaszane u okoto 50% pacjentow; dusznos¢ zglaszana u okoto 10-40% pacjentow (najczesciej

U pacjentow z rakiem pluca); alergiczna wysypka skorna wystepujaca u okoto 25% pacjentow

i alergiczna wysypka z towarzyszacym swedzeniem u 10% pacjentow.

Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki, szybkosci infuzji

i dlugosci przerw pomiedzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane,
ktore powoduja konieczno$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytow
i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Ocena czgsto$ci: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 i1 <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 i <1/100),
rzadko (>1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W ponizszej tabeli przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas badan
klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania
i narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto

pasozytnicze e zakazenia

CzestoS¢ nieznana
e posocznica
Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo czesto
chtonnego e leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4.=
6%)
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i wptywa przede wszystkim na
liczbg granulocytow (patrz punkt 4.2 i 4.4).
e trombocytopenia
e niedokrwistos¢
Czesto
e goraczka neutropeniczna
Bardzo rzadko
e trombocytoza
e mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko
e reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu | Czesto
i odzywiania e jadlowstret
Zaburzenia uktadu Czesto
nerwowego e Dbol glowy
e bezsennosé
e sennosé
Niezbyt czesto

e udar naczyniowy mézgu
Bardzo rzadko
e zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
e zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto$¢ wystepowania

e niewydolnos$¢ serca
Rzadko
e zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
e Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel
e Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi

Bardzo rzadko
e  7espol przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia ukltadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto
e dusznos¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajaca bez
koniecznosci leczenia
Czesto
e Kaszel
e zapalenie blony sluzowej nosa
Niezbyt czesto
e Srédmiazszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)
e skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale moze
wymaga¢ zastosowania leczenia pozajelitowego
Rzadko
e 0brzek ptuc
e Zzespot ostrej niewydolno$ci oddechowej dorostych (patrz

punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czesto
e wymioty
e nudnosci
Czesto

e biegunka

e zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
e zaparcie

Bardzo rzadko
e niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Bardzo czesto
e zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT
i AIAT) i fosfatazy zasadowej
Czesto
e zwickszenie poziomu bilirubiny
Niezbyt czesto
o cigzka hepatotoksycznos¢, w tym niewydolnos¢ watroby
i zgon
Rzadko
e zwickszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Bardzo czesto
o wysypka alergiczna czesto z towarzyszagcym swedzeniem
e lysienie
Czesto
e swedzenie
e potliwos¢
Rzadko
e cie¢zkie reakcje skome, w tym tuszczenie skory i wysypka
pecherzowa
e owrzodzenie
tworzenie si¢ pecherzykow i owrzodzen
e zluszczanie naskorka
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Bardzo rzadko
e toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka
o Zespot Stevensa-Johnsona
CzestoS¢ nieznana
o Rzekome zapalenie tkanki tacznej (pseudocellulitis)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto
e Dbdl plecow
e  bol miesni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto
e krwiomocz
e lagodny biatkomocz
Niezbyt czesto
e niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
e zespOt hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto
e objawy grypopodobne — najczgsciej wystepujace objawy to
gorgczka, bol glowy, dreszcze, bole migséni, ostabienie i brak
taknienia. Zgtaszano takze: kaszel, zapalenie btony §luzowej
nosa, zte samopoczucie, potliwo$¢ i trudnosci z zasypianiem.
e 0brzgk lub obrzeki obwodowe, w tym obrzgk twarzy. Obrzeki
z reguly Ustepuja po przerwaniu leczenia.
Czesto
e goraczka
e ostabienie
e dreszcze
Rzadko
e reakcje w miejscu wstrzykniecia — przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach

Rzadko
e toksyczno$¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czgsto$¢ wystepowania toksyczno$ci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii jest
wieksza w przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Zwigkszenie czestosci

wystepowania tych dziatan niepozadanych nie powoduje zwigkszenia czestosci wystgpowania zakazen

lub objawow krwotocznych. Zmgczenie 1 gorgczka neutropeniczna wystepuja czgsciej gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem. Zmgczenie, ktoremu nie towarzyszy
niedokrwisto$¢ przewaznie ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Paklitaksel vs gemcytabina z paklitakselem

Liczba (%) pacjentow
Paklitaksel Gemcytabina
(N=259) z paklitakselem (N=262)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Inne niz laboratoryjne
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Goraczka neutropeniczna 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
Neuropatia nerwow 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
ruchowych

Neuropatia nerwoéw 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)
czuciowych

*Neutropenia stopnia 4. trwajaca dtuzej niz 7 dni wystepowata u 12,6% pacjentow otrzymujacych
leczenie skojarzone i u 5% pacjentow leczonych paklitakselem.

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
M-VAC vs gemcytabina z cisplatyna

Liczba (%) pacjentéw
Schemat M-VAC Gemcytabina z cisplatyng
(metotreksat, (N=200)
winblastyna,
doksorubicyna
i cisplatyna)
(N=196)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Trombocytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Inne niz laboratoryjne
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

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.

Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyng

Liczba (%) pacjentow

Karboplatyna Gemcytabina
(N=174) z karboplatyna
(N=175)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
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)
Trombocytopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukocytopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0 9(5,1)
Inne niz laboratoryjne
Krwotok 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Gorgczka neutropeniczna 0 (0,0) 0(0,0) 2(L1) (0,0)
Zakazenie bez neutropenii 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Neuropatia nerwoéw czuciowych wystepowala czesciej w przypadku leczenia skojarzonego niz

po monoterapii karboplatyna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé¢
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m? pc.,
podawane dozylnie w ciggu 30 minut w odstgpach dwutygodniowych, byly toksyczne w stopniu
akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie kontrolowaé
stan pacjenta, wykonywac¢ badania krwi i zastosowac¢ leczenie wspomagajace, jesli konieczne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: L01BCO05

Dziatanie cytotoksyczne w kulturach komérkowych

Gemcytabina wykazywala znaczne dziatanie cytotoksyczne na roznorodnych hodowlach mysich

i ludzkich komorek nowotworowych. Dzialanie gemcytabiny polega na zakldcaniu fazy S cyklu
komoérkowego (faza syntezy DNA) i w okreslonych warunkach uniemozliwieniu przejscia komorki
z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu
ekspozycji na produkt leczniczy.

Dziatanie przeciwnowotworowe w modelach nieklinicznych

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu
dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka smiertelnosc¢

i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu
réznorodnych nowotwordéw spotykanych u myszy.

Mechanizm dzialania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztalcana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wlasciwosci
gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA dzigki potaczeniu dwoch mechanizméw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFACDP) hamuje aktywnos¢ reduktazy nukleotydowej, ktora jest
jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywno$ci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stgzenie wszystkich deoksynukleozydow, a w szczego6lnosci stezenie dCTP. Trifosforan
(dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie st¢zenia
wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do usunig¢cia gemcytabiny 1 naprawy wydtuzajacej si¢ nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza
synteza DNA zostaje zahamowana (maskowane terminacji tancucha). Po przytaczeniu do nici DNA
gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej Smierci komorki, tzw. apoptozy.
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Dane kliniczne

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 405 pacjentéw z rakiem nabtonka przejsciowego
drog moczowych w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano réznic pomi¢dzy grupa
pacjentow, ktérej podawano gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng a grupa, w ktorej stosowano
schemat M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna): mediana czasu przezycia
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesiecy, p=0,547); czas bez progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesigcy,
p=0,842) i odsetek odpowiedzi (odpowiednio 49,4% i 45,7%, p=0,512). Jednak terapia skojarzona
gemcytabing z cisplatyng miata lepszy profil toksycznoS$ci niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentdw z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie gemcytabing w porownaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022),
jak rowniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (wartos¢ p

w tescie Log Rank <0,0002) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 4,4 do
5,7 miesiecy (p<0,0024).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z nieoperacyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone gemcytabing
z cisplatyng w poréwnaniu z samg cisplatyng (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p=0,0001), jak rowniez
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 3,7 do 5,6 miesiecy (p<0,0012) i istotne
statystycznie zwickszenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigcy (p<0,004).

W innym randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 135 pacjentow z niedrobnokomérkowym
rakiem phluca w stopniu IIIB lub IV obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie skojarzone gemcytabing z cisplatyng w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem cisplatyng
z etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%, p=0,025), istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez
progresji z 4,3 do 6,9 miesigcy (p<0,014).

W obu badaniach tolerancja leczenia byta podobna w poréwnywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stopniu
zaawansowanym, z nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczenia chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing

w skojarzeniu z karboplatyng lub do grupy otrzymujacej karboplatyng w monoterapii. W przypadku
leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyng w poréwnaniu z samg karboplatyng obserwowano
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 5,8 do 8,6 miesiecy (p<0,0038), réznice

w odsetku odpowiedzi 47,2% vs 30,9%, p=0,0016 i w medianie czasu przezycia 18 vs 17,3 miesiecy,
p=0,73.

Rak piersi
W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi

niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii,
gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem wykazata
istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 3,98 do 6,14 miesiecy (p<0,0002). Po 377
przypadkach $miertelnych, calkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesiecy vs 15,8 miesiecy
(p=0,0489, HR 0,82) u pacjentéw leczonych gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem

w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem, a catkowity odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio
41,4% i 26,2% (0,0002).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentow w 7 badaniach. W badaniach

wzigto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjentow
stwierdzono niedrobnokomodrkowego raka pluca, a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujace
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parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? pc. w infuzjach trwajacych od
0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne st¢zenie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu infuzji) wynosito od

3,2 ug/ml do 45,50 ug/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min. stezenie zwigzku macierzystego
w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji, a przez nastgpna
godzing pozostaje wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc.

U mezczyzn (zmienno$¢ osobnicza 91,9%). Objetos¢ dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita
47,4 1/m? pc. Objetosé przedziatu obwodowego nie byla zalezna od pici.
Wiazanie z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

Okres pottrwania wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i ptci. Po podaniu zgodnie

z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w ciggu od 5 do 11 godzin
od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje si¢ w organizmie, jezeli jest podawana raz

w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi

i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomérkowego metabolizmu gemcytabiny sg jedno-, dwu-

i trojfosforan gemcytabiny (AFACMP, dFdCDP i dFdCTP). Dwu- i trojfosforan sg uwazane za czynne
metabolity. Metabolitow wewnatrzkomorkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani w moczu. Gtoéwny
metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu i w moczu, nie
jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 1/godz./m? pc. do 92,2 I/godz./m? pc. i zalezy od plci oraz wieku
(zmiennos¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz u m¢zczyzn. Pomimo
duzego tempa, klirens wydaje si¢ zmniejszac¢ u kobiet i u me¢zczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu
zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m? pc./30 min, uzyskanie mniejszej warto$ci klirensu u kobiet
I mezczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej

Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/godz./m? pc.

W ciggu tygodnia po podaniu, 92-98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99%
W moczu, glownie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komorkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje
odnoszg si¢ do tych komorek. Stezenie wewnatrz komorki jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny:
dawki od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml.
Stezenia trojfosforanu nie wzrastaja, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wigksze niz 5 ug/ml,

co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone.

Okres poltrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU
Maksymalne stezenie w osoczu (w 3-15 minut po zakonczeniu infuzji 1000 mg/m? pc./30 min.):

28-52 pg/ml.

Po podawaniu produktu leczniczego raz na tydzien najmniejsze stezenie wynosi 0,07-1,12 pg/ml bez
objawow kumulacji dFdU w organizmie.

Zmiany stezen w osoczu odpowiadajace trojfazowej krzywej eliminacji: $redni okres pottrwania

w fazie koncowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33-84 godzin).

Przeksztalcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98%.

Srednia objetos¢ dystrybucji przedziatu srodkowego wynosi 18 1/m? pc. (w zakresie 11-22 I/m? pc.).
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 150 I/m? pc. (w zakresie 96-228 I/m? pc.).
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Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu.
Sredni klirens wynosi 2,5 1/godz./m? pc. (w zakresie 1-4 I/godz./m? pc.).
Wydalanie w moczu: catkowite.

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodna i umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma istotnego
wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych dawek
przez okres do 6 miesigcy, stwierdzono, ze najczestszym objawem niepozadanym byto zaburzenie
procesow krwiotworczych. Nasilenie tych zaburzen, ustepujacych po przerwaniu leczenia, zalezato
od schematu dawkowania i wielko$ci dawki.

Gemcytabina wywotywata mutacje gendw w badaniach in vitro i w tescie mikrojadrowym

w komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dlugotrwatych badan na zwierzetach
w celu oceny mozliwego dziatania rakotworczego gemcytabiny.

W badaniach dotyczacych wptywu na ptodno$¢, u samcoéw myszy gemcytabina powodowata
odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwierdzono podobnego dziatania w odniesieniu do
samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukcje,

tj. ciezkie wady wrodzone, szkodliwe dziatanie na rozwdj zarodka/ptodu, przebieg cigzy i rozwoj
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E241)

Sodu octan trojwodny

Kwas solny 1 N (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek 1 N (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Po przygotowaniu do uzycia

Wykazano trwato$¢ fizyczng i chemiczng w temperaturze 25°C przez 35 dni. Z mikrobiologicznego

punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres przechowywania podczas
uzytkowania i za warunki przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Okres ten nie powinien zasadniczo
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przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 25°C chyba, ze rekonstytucje lub rozcienczenie wykonano
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przygotowany roztwor

Nie nalezy przechowywac¢ w lodowce (moze wystapi¢ krystalizacja).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklane fiolki 10 ml, 50 ml lub 100 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigte korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem.

Wielkosci opakowan: kartonik z pojedynczg fiolkg zawierajaca 200 mg, 1000 mg, 1500 mg lub
2000 mg gemcytabiny.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie roztworu
Do jednorazowego uzycia.

Ten produkt leczniczy wykazuje zgodnos¢ jedynie z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan. Odpowiednio, tylko ten rozpuszczalnik nalezy stosowa¢ do przygotowywania roztworu.
Nie badano zgodno$ci z innymi substancjami czynnymi. Zatem nie zaleca si¢ mieszania tego produktu
leczniczego z innymi substancjami podczas przygotowywania leku.

Przygotowanie roztworu o stezeniu przekraczajacym 38 mg/ml moze prowadzi¢ do niecatkowitego
rozpuszczenia gemcytabiny i nalezy tego unikac.

W celu przygotowywania roztworu, doda¢ odpowiednia obj¢tos¢ roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku
sodu do wstrzykiwan (jak podano w tabeli ponizej) i potrzasna¢ w celu rozpuszczenia.

Wielkos$¢ opakowania | Objetos¢ roztworu Objetos¢ po Stezenie koncowe
chlorku sodu 9 mg/ml | przygotowaniu
(0,9%) do wstrzykiwan
do dodania

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

1000 mg 25 ml 26,3 ml 38 mg/ml

1500 mg 37,5ml 39,5 ml 38 mg/ml

2000 mg 50 ml 52,6 ml 38 mg/ml

Odpowiednig ilo$¢ produktu leczniczego mozna dalej rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan.

Kiedy tylko pozwalaja na to roztwor i pojemnik, produkty lecznicze do podawania pozajelitowego
nalezy obejrze¢ przed podaniem, czy nie ma czastek statych lub nie wystgpito odbarwienie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
opisany ponizej.
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Wytyczne dotyczqce bezpiecznej pracy z lekami cytotoksycznymi

Nalezy przestrzega¢ lokalnych zalecen dotyczacych bezpiecznej pracy z lekami cytotoksycznymi.
Kobiety w okresie cigzy nie powinny pracowac z lekami cytotoksycznymi. Roztwory lekow
cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane przez specjalistyczny personel
przeszkolony w zakresie stosowania przygotowywanych lekow. Wymaga to specjalnego obszaru
roboczego. Obszar roboczy powinien by¢ pokryty jednorazowym wchtaniajacym papierem

z plastikowym spodem.

Nalezy zaktada¢ odpowiednie zabezpieczenie oczu, jednorazowe rekawiczki, maseczke na twarz

i jednorazowy fartuch. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ by unikngé przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu, nalezy natyChmiast przystgpi¢ do
starannego przeptukiwania oczu.

Strzykawki i zestawy do infuzji nalezy taczy¢ z ostroznoscig by uniknaé wycieku (zaleca sig¢
stosowanie tacznikow typu Luer lock). Zaleca si¢ stosowanie igiet o duzej Srednicy w celu
zmniegjszenia ci$nienia i mozliwego tworzenia si¢ aerozoli. Tego drugiego mozna unikna¢ stosujac
igly do odpowietrzania.

Biezace plamy i wycieki powinny by¢ $cierane w ochronnych rekawiczkach. Trzeba ostroznie
obchodzi¢ si¢ z odchodami i wymiocinami.

Usuwanie

Podczas usuwania przedmiotow uzytych do przygotowania tego produktu leczniczego trzeba
postepowac z nalezytg uwagg i ostroznoscig. Wszelki nieuzyty suchy produkt leczniczy oraz
zanieczyszczone materiaty nalezy sktadowa¢ w workach na odpady wysokiego ryzyka.

Ostre przedmioty (igly, strzykawki, fiolki itd.) nalezy umieszcza¢ w odpowiednim sztywnym
pojemniku. Personel zajmujacy si¢ zbieraniem i usuwaniem tych odpadow powinien by¢ swiadomy
towarzyszacego zagrozenia. Odpady powinny by¢ zniszczone poprzez spalenie. Wszelki
niewykorzystany produkt leczniczy lub odpady nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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02-305 Warszawa
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