CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitabine Polfa £.6dz, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1000 mg gemcytabiny w postaci chlorowodorku gemcytabiny,
Po rekonstytucji roztwor zawiera 38 mg/ml gemcytabiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka 1 000 mg zawiera 17,5 mg (<1 mmol) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Proszek lub zbrylony proszek o biatej lub biatawej barwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina jest wskazana do leczenia raka pecherza moczowego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, w skojarzeniu z cisplatyna.

Gemcytabina jest wskazana do leczenia pacjentow z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako terapia pierwszego rzutu u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
Monoterapia przy zastosowaniu gemcytabiny moze by¢ brana pod uwage u pacjentéw w podesztym
wieku lub u 0s6b o stanie sprawnosci 2.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna jest wskazana w leczeniu pacjentek z nablonkowym
rakiem jajnika miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, w przypadku nawrotu choroby po co
najmniej 6-miesigcznym okresie bez nawrotow, po terapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach

platyny.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem, jest wskazana w leczeniu pacjentek z nieoperacyjnym,
lokalnie nawracajacym lub przerzutowym rakiem piersi, nawracajacym po
adiuwantowej/neoadiuwantowej chemoterapii. Wezesniejsza chemoterapia powinna byta zawiera¢
antracykliny, chyba Ze sg klinicznie przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabing powinien przepisywac lekarz wykwalifikowany w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.

Dawkowanie:



Rak pecherza moczowego

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z cisplatyna wynosi 1000 mg/m? pc.,
podawana we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
Cisplatyna jest podawana w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. w 1. dniu po gemcytabinie lub w 2. dniu
kazdego 28 dniowego cyklu. Ten 4-tygodniowy cykl jest nastgpnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu dawka
produktu moze by¢ zmniejszona.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym w ciggu 30
minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez okres do 7 tygodni, po ktoérych nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie
z 1-tygodniowa przerwa.. W zalezno$ci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w
kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu dawka produktu moze by¢ zmniejszona.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym w ciggu 30
minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nast¢puje 1-tygodniowa przerwa
w leczeniu. Ten 4-tygodniowy cykl jest nastgpnie powtarzany. W zaleznos$ci od indywidualne;j
tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu dawka produktu moze
by¢ zmniejszona.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z cisplatyna wynosi 1250 mg/m? pc.
podawana we wlewie dozylnym w ciagu 30 minut w 1. i 8. dniu cyklu leczenia (21 dni).

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu dawka produktu moze by¢ zmniejszona.

Cisplatyna jest stosowana w dawce 75-100 mg/m? pc. raz na trzy tygodnie.

Rak piersi

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem, zalecane jest podanie paklitakselu (175 mg/m?
pc.) 1. dnia we wlewie dozylnym trwajacym okoto 3. godziny, a nastepnie podawanie gemcytabiny
(1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu dawka produktu moze by¢ zmniejszona.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba
granulocytow u pacjentki powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komoérek x 109/1.

Rak jajnika

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z karboplatyna, zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce
1000 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu .
Pierwszego dnia cyklu po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne az do
uzyskania wartos$ci pola pod krzywa AUC rownej 4 mg/ml/min.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu dawka produktu moze by¢ zmniejszona.

Monitorowanie toksycznos$ci i zmiana wielko$ci dawki w zaleznos$ci od toksycznoSci.

Zmiana wielkosci dawki spowodowana toksycznosciq nichematologiczng.
W celu wykrycia toksycznos$ci nichematologicznej nalezy przeprowadzaé okresowe badania lekarskie
oraz kontrole czynnosci nerek i watroby.




W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu dawka produktu moze by¢ zmniejszona.
Zazwyczaj, w przypadku cigzkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.), poza
nudno$ciami i wymiotami, terapia gemcytabing powinna zosta¢ wstrzymana lub ograniczona, w
zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego, az do czasu ustgpienia objawow toksycznosci.

W celu dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w terapii skojarzonej nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiana wielkosci dawki spowodowana toksyvcznoscia hematologiczna.

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach, przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny u pacjenta nalezy oznaczy¢
liczbg ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytow
powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 x10%1 a liczba ptytek krwi 100 000 x10%/1.

W trakcie trwania cyklu

Zmiany wielkos$ci dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu nalezy dokona¢ zgodnie z ponizszymi

tabelami:

Zmiana wielko$ci dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu w przypadku leczenia raka
pecherza moczowego, niedrobnokomérkowego raka pluc i raka trzustki, podawanej w
monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna

Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytéw (x 10°/1) gemcytabiny(%)
(x 10°/1)
> 1000 i > 100 000 100
500-1000 lub 50 000- 100 000 75
<500 Iub <50 000 Pomin dawke*

*Nie nalezy podawaé pominietej dawki w ramach cyklu dopoki bezwzgledna liczba granulocytéw nie
osiagnie przynajmniej 500 x10%1 a liczba ptytek krwi 50 000x10%1.

Zmiana wielko$ci dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu w przypadku leczenia raka
piersi, podawanej w skojarzeniu z paklitakselem
Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytéw (x 10° /1) gemcytabiny (%)
(x 10°/1)

>12001 > 75000 100
1000- < 1200 lub 50 000-75 000 75
700- < 1000 i >50 000 50
<700 Iub <50 000 Pomin dawke *

*Nie nalezy podawaé pominictej dawki w ramach cyklu. Leczenie rozpoczyna si¢ 1 dnia nastgpnego
cyklu, gdy tylko bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie warto$é co najmniej 1500 x10%1 a liczba

ptytek krwi 100 000 x10%1.

Zmiana wielko$ci dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu w przypadku leczenia raka
jajnika, podawanej w skojarzeniu z karboplatyna

Bezwzgledna liczba Liczba ptytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x 10°/1) gemcytabiny (%)
(x 10°/1)




> 1500 i > 100 000 100

1000-1500 lub 75 000- 100 000 50

<1000 lub <75000 Pomin dawke*

*Nie nalezy podawaé pomini¢tej dawki w ramach cyklu. Leczenie rozpoczyna si¢ 1 dnia nastgpnego
cyklu, gdy tylko bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie warto$é co najmniej 1500 x10%1 a liczba
ptytek krwi 100 000 x10%1.

Zmiana wielkosci dawki spowodowana toksycznoscig hematologiczng w kolejnych cyklach we
wszystkich wskazaniach

Dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ do 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu, w
przypadku nastepujacych objawdéw toksyczno$ci hematologiczne;:

* bezwzgledna liczba granulocytow < 500 x 10° /1 dtuzej niz 5 dni

* bezwzgledna liczba granulocytow < 100 x 10° /1 dtuzej niz 3 dni

* gorgczka neutropeniczna

* liczba ptytek krwi <25 000 x 10° /1

* opOznienie cyklu dluzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznos$ci

Sposéb podawania
Gemcitabine Polfa 1.6dz jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ podawana ambulatoryjnie.

W razie wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego
naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta.

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

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek,
poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych, nie sg wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia
dawkowania dla tej grupy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nie ma danych
wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowywanie dawki leku u os6b w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (< 18 lat)
Ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci,
gemcytabina nie jest zalecana do stosowania u dzieci 1 mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przedtuzenie czasu trwania wlewu i zwigkszenie czgsto$ci podawania wigze si¢ ze zwigkszeniem
toksycznosci.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowac uszkodzenie szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia,
trombocytopenia i niedokrwistoscig.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu u pacjentow nalezy
oznaczy¢ liczbg ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W razie wystapienia objawow toksycznego

4



wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz
punkt 4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne
zmniejszenie dawki produktu, a rzadko zdarza si¢ przerwanie leczenia z tego powodu.

Po przerwaniu leczenia liczba komoérek krwi moze si¢ nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac leczenie u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznos¢. Tak jak inne leki
cytotoksyczne, gemcytabina podawana rownoczesnie z innymi produktami, stosowanymi w
chemioterapii, moze powodowa¢ kumulowanie si¢ dziatania uszkadzajacego szpik.

Niewydolnos$¢ watroby

U pacjentow, u ktorych wystepujg przerzuty do watroby lub, u ktérych wezesniej stwierdzono
zapalenie watroby, alkoholizm lub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze
spowodowac¢ zaostrzenie niewydolnosci watroby.

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

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub z zaburzeniami
czynnos$ci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Jednoczesne stosowanie radioterapii (rdwnoczesne lub w odstepie krotszym niz 7 dni): Zgtaszano
wystepowanie objawow toksycznos$ci (szczegotowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania,
patrz punkt 4.5).

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystepowania zaburzen sercowych i (lub) naczyniowych powodowanych przez
gemcytabine, nalezy zachowacé szczeg6lng ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania plucne, czasami cig¢zkie (tj. obrzek ptuc,
srodmiazszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS)), o
nieznanej etiologii. W razie wystapienia tych powiktan, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
gemcytabing. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu
pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace zespotowi
hemolityczno-mocznicowemu (HUS) (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac¢ w
razie wystapienia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich
jak gwaltowne zmniejszenie stezenia hemoglobiny ze wspotistniejgcg trombocytopenig i
zwickszeniem st¢zenia bilirubiny oraz kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Mimo
przerwania terapii niewydolnos$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna i u pacjentow moze by¢ konieczne
wykonywanie dializ.

Wptyw na ptodnos¢

W badaniach oceniajacych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowala zaburzenia spermatogenezy
u samcOw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyznom, ktorzy sg leczeni gemcytabing zaleca si¢
nieptodzenie dzieci w trakcie i 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia bezptodnosci, wywotanej leczeniem gemcytabing, zaleca si¢ konsultacje w sprawie
przechowania spermy w kriokomorze przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).




Sod

Gemcitabine Polfa £.6dz proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 1000 mg zawiera 17,5 mg (<1
mmol) sodu w jednej fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentéw stosujacych diete z kontrolowana
zawartoscig sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia
Stosowanie radioterapii z gemcytabing (jednoczesne lub w odstepie krotszym niz 7 dni): toksyczno$é

zwigzana z leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki gemcytabiny, czgstosci
podawania wlewow gemcytabiny, dawki napromieniowania, planowanej techniki radioterapii, rodzaju
oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych wykazaty, ze gemcytabina
zwigksza wrazliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W pojedynczym badaniu, w ktérym u
pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc stosowano do 6 tygodni jednocze$nie gemcytabing
w dawce 1000 mg/m? pc. i napromieniowanie klatki piersiowej, obserwowano znaczng toksycznos¢ w
postaci rozleglego i potencjalnie zagrazajgcego zyciu zapalenia bton §luzowych, glownie przetyku i
ptuc, szczegolnie u pacjentdw otrzymujacych intensywng radioterapi¢ (mediana dawki
napromieniowania 4 795 cm?®). Kolejne badania z udziatem pacjentow z niedrobnokomédrkowym
rakiem ptuc, sugerowaty, ze mozliwe jest jednoczesne stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z
radioterapig z przewidywalnym dzialaniem toksycznym, tak jak w badaniu II fazy, gdzie przez 6
tygodni stosowano jednoczesnie napromieniowanie klatki piersiowej w dawce 66 Gy oraz podawanie
gemcytabiny (600 mg/m? pc., cztery razy) i cisplatyny (80 mg/m? pc. dwa razy). Dotychczas nie
ustalono optymalnego bezpiecznego schematu przy jednoczesnym stosowaniu gemcytabiny z
radioterapia dla wszystkich typoéw nowotworow.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstgpie dluzszym niz 7 dni): analiza danych nie
wykazata zadnej zwigkszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny w odstepie dluzszym niz 7 dni
przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawéw popromiennych. Dane sugeruja, ze leczenie
gemcytabing mozna rozpoczaé po ustgpieniu cigzkich powiktan po radioterapii, ale nie wczesniej niz
tydzien po napromieniowaniu.

Uszkodzenia popromienne w obrgbie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okr¢znicy
i zapalenie ptuc) zglaszano zaréwno w przypadku stosowania radioterapii jednocze$nie z gemcytabing
(lub w odstepie krotszym niz 7 dni), jak rowniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po
gemcytabinie (w odstepie dtuzszym niz 7 dni).

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionek przeciwko zoltej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do zgonu,
szczegodlnie u pacjentdéw z obnizong odpornoscia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach i mechanizm dziatania gemcytabiny, substancja ta nie
powinna by¢ stosowana podczas cigzy, chyba ze jest to konieczne. Zaleca si¢ kobietom, aby nie
zachodzity w cigzg w trakcie leczenia gemcytabing i natychmiast poinformowaty lekarza, w
przypadku zajs$cia w ciaze.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka kobiet karmigcych piersig i nie mozna wykluczy¢
negatywnego wptywu na karmione piersig dziecko. W czasie leczenia gemcytabing nalezy przerwac
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karmienie piersia.

Plodnos¢

W badaniach oceniajacych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowala zaburzenia spermatogenezy
u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mg¢zczyznom, ktorzy sa leczeni gemcytabing zaleca si¢
nieplodzenie dzieci w trakcie i 6 miesiecy po zakonczeniu terapii. Ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia bezptodnosci, wywotanej leczeniem gemcytabing, zaleca si¢ konsultacje w sprawie
przechowania spermy w kriokomorze przed rozpoczgciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych wplywu leczenia gemcytabing na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Gemcytabina moze jednak
powodowac tagodng do umiarkowanej sennos$¢, zwlaszcza w potaczeniu ze spozywaniem alkoholu.
Pacjentow nalezy ostrzec przed prowadzeniem pojazddéw i obstuga maszyn do czasu ustalenia, czy
produkt nie wywoluje sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem gemcytabiny obejmuja:
nudnosci z wymiotami lub bez wymiotow, zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
(AspAT/AIAT) i fosfatazy zasadowej, stwierdzane u ok. 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz u
okoto 50% pacjentéw; duszno$ci odnotowano u 10-40% pacjentéw (najczgséciej u chorych na raka
ptuc); alergiczne wysypki skorne wystepuja u okoto 25% pacjentow i u 10% pacjentow sa zwigzane z
wystepowaniem $wiadu.

Czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych jest uzalezniona od dawki, szybkos$ci podawania i przerw
miedzy dawkami (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane, ktére powoduja konieczno$¢ zmniejszenia
dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Ocena czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do

<1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Ponizsza tabela dziatan niepozadanych i czgstosci ich wystgpowania opiera si¢ na danych
pochodzacych z badan klinicznych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci, objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uktad narzgdow Grupy dzialan niepozgdanych o okreslonej czestosci
wystepowania

Zaburzenia krwi i1 uktadu chtonnego |Bardzo czesto
* Leukopenia (neutropenia stopnia 3 = 19,3 %; stopnia 4 = 6

%).

Supresja szpiku kostnego jest zwykle tagodna do
umiarkowanej i dotyczy gtownie liczby granulocytow (patrz
punkt 4.2).

* Trombocytopenia
* Niedokrwistos¢

Czesto
* Gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
» Trombocytoza

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
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immunologicznego * Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i Czesto
odzywiania * Anoreksja
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto
* Bol glowy
* Bezsenno$¢
* Sennos¢
Zaburzenia serca Rzadko

» Zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Rzadko
*» Obnizenie cis$nienia tetniczego krwi
Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo czesto
klatki piersiowej i srodpiersia * Dusznos¢ — zwykle tagodna i szybko przemijajaca bez

koniecznosci leczenia

Czesto
* Kaszel
* Zapalenie btony $luzowej nosa

Niezbyt czesto

« Srodmigzszowe zapalenie phuc (patrz punkt 4.4)

» Skurcz oskrzeli — zwykle tagodny i przemijajacy, ale moze
wymagac¢ leczenia pozajelitowego

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Bardzo czesto
* Wymioty
* Nudnosci

Czesto

* Biegunka

* Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
* Zaparcia

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto
z6lciowych » Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AspAT i
AIlAT) oraz fosfatazy zasadowej

Czesto
» Zwickszenie stezenia bilirubiny

Rzadko
» Zwickszenie aktywnosci gammaglutamulotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej | Bardzo czesto
» Alergiczna wysypka skorna cze¢sto zwigzana ze §wiadem
* Lysienie

Czesto
* Swiad
* Pocenie

Rzadko
* Owrzodzenia




» Tworzenie si¢ pecherzykdéw i owrzodzen
* Zluszczanie naskorka

Bardzo rzadko
» Powazne reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i skorna
wysypka pecherzowa

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i | Czesto
tkanki tacznej * Bole plecow
* Bole mig$niowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych |Bardzo czesto
» Krwiomocz
* Lagodny biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Bardzo czesto

podania * Objawy grypopodobne — najczestsze objawy to: gorgczka,
bol gtowy, dreszcze, bole migéni, ostabienie i brak apetytu.
Odnotowywano réwniez kaszel, katar, zte samopoczucie,
pocenie si¢ i trudnosci z zasypianiem.

*» Obrzeki/obrzeki obwodowe — w tym obrzek twarzy.
Obrzek zwykle ustepuje po przerwaniu leczenia.

Czesto

» Goragczka
* Ostabienie
* Dreszcze

Rzadko
* Reakcje w miejscu wstrzyknigcia — przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i powiktania po Toksyczno$¢ radioterapii (patrz punkt 4.5).
zabiegach

Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu leku do obrotu (zgloszenia spontaniczne).
czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnvch danych)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Udar naczyniowy mézgu

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Obrzek ptuc
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (parz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Niedokrwienne zapalenie okrgznicy

Zaburzenia watroby i drdg Zotciowych
Ciezka hepatotoksyczno$é, w tym niewydolno$¢ watroby i zgon

Zaburzenia skory i tkanki podskornej




Cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i skorna wysypka pecherzowa, zespot Lyella, zespot
Stevens-Johnson’a

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.4)
Zesp6t hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Nawrot objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone raka piersi

Czestos$¢ wystepowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii, zwigksza
sie w przypadku stosowania gemcytabiny w leczeniu skojarzonym z paklitakselem. Jednak
zwigkszenie czestosci wystepowania tych dziatan niepozadanych nie powoduje zwigkszenia czestosci
zakazen i krwawien. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna pojawia si¢ czesciej, gdy gemcytabina jest
stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktére nie jest zwigzane z niedokrwistoscia,
zazwyczaj ustepuje po pierwszym cyklu.

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Paklitaksel w poréwnaniu z gemcytabing i paklitakselem
Liczba (%) pacjentéw
Paklitaksel Gemcytabina i paklitaksel
(N=259) (N=262)

3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4 Stopien
Laboratoryjne
Niedokrwistos¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(LD)
Trombocytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nielaboratoryjne
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 nerwoéw ruchowych |2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatia nerwoéw czuciowych |9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

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

Leczenie skojarzone raka pecherza

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
MVAC w poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyna

Liczba (%) pacjentow
MVAC (metotreksat, winblastyna, Gemcytabina i cisplatyna
doksorubicyna i cisplatyna)
(N=196)

3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4 Stopien
Laboratoryjne
Niedokrwisto$é 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopenia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
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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 raka jajnika

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Karboplatyna w poréwnaniu z gemcytabing z karboplatyna
Liczba (%) pacjentéw
Karboplatyna Gemcytabina i karboplatyna
(N=174) (N=175)

3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4 Stopien
Laboratoryjne
Niedokrwistos¢ 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9.1
Neutropenia 19 (10,9) 2 (L,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenia 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9.1
Nielaboratoryjne
Krwotok 0 (0,0) 0(0,0) 3(1,8) 0 (0,0)
Gorgczka neutropeniczna 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,1) 0(0,0)
Zakazenie bez neutropenii 0(0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)

Neuropatia nerwow czuciowych rowniez wystepuje czgsciej w leczeniu skojarzonym niz w
monoterapii z zastosowaniem karboplatyny.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki wigksze niz 5 700
mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w odstepach dwutygodniowych, byty
toksyczne w stopniu akceptowalnym klinicznie. W razie podejrzewania przedawkowania, nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta oznaczajac liczbe krwinek i jesli to konieczne, zastosowac
leczenie wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi pirymidyny. Kod ATC: LO1BCO05

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazuje znaczne dziatanie cytotoksyczne na ré6znorodne hodowle mysich i ludzkich
komoérek nowotworowych. Gemcytabina, ktorej dziatanie zalezy od fazy rozwoju komorki, niszczy
glownie komorki, ktore przechodza faze syntezy DNA (faze S) i w pewnych okoliczno$ciach,
uniemozliwia komorkom przejscie z fazy G1 do fazy S. Dzialanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro
zalezy od jej stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

11



Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych
W badaniach na zwierzetach, dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu

dawkowania. Gdy produkt podawano codziennie, wérdéd zwierzat obserwowano wysoka $miertelnos¢ i
znikome dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowg w odniesieniu do réznych nowotworow u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), bedaca antymetabolitem
pirymidyny jest przeksztatlcana wewnatrzkomorkowo przez kinazg nukleozydowa do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wlasciwosci
gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA przez dwa mechanizmy dziatania dFACDP i
dFdCTP. Po pierwsze, difosforan, dFdCDP, hamuje aktywnos$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktora
jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstania trifosforanow deoksynukleozydow
(dCTP) wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydow, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Ponadto,
trifosforan, dFdCTP, konkuruje z dCTP o wbudowywanie si¢ do nici DNA (zjawisko
samowzmocnienia).

Podobnie niewielkie ilosci gemcytabiny mogg rowniez zostaé wbudowywane w ni¢ RNA. Tak wigc
zmniejszenie stezenia wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA.
Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuni¢cia gemcytabiny i do naprawy wydtuzajacej si¢ nici
DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny w strukturg¢ DNA, do wydluzajacych si¢ nici DNA dodawany jest
tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje zahamowana (maskowanie
zakonczenia tancucha). Po przylaczeniu do nici DNA, gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej
$mierci komorki znanej jako apoptoza.

Dane z badan klinicznych

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 405 pacjentéw z rakiem urotelialnym w stopniu
zaawansowanym lub z przerzutami nie wykazano réznicy migdzy grupa pacjentow, ktorej podawano
gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng a grupa, w ktorej zastosowano schemat
metotreksat/winblastyna/adriamycyna/cisplatyna (MVAC) w wynikach dla mediany przezycia
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesiecy, p=0,547), czasu do progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesigcy
p=0,842), odsetka odpowiedzi (odpowiednio 49,4% i 45,7%, p=0,512). Jednakze terapia skojarzona
gemcytabing z cisplatyng wykazywata korzystniejszy profil toksyczno$ci niz schemat MVAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 126 pacjentéw z rakiem trzustki, zaawansowanym
lub z przerzutami, gemcytabina wykazata statystycznie istotnie wyzszy odsetek korzystnych
odpowiedzi klinicznych niz 5-fluorouracyl (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022). Ponadto u
pacjentow leczonych gemcytabing w poréwnaniu z pacjentami leczonymi 5-fluorouracylem wykazano
statystycznie istotne wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji choroby z 0,9 do 2,3 miesigcy (log-
rank p<0,0002) i statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesi¢cy (log-
rank p<0,0024).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu I1I fazy z udzialem 522 pacjentéw z nicoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami niedrobnokomoérkowym rakiem pluc (NDRP), stosowanie
gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng wykazato statystycznie istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi
na leczenie niz zastosowanie samej cisplatyny (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p<0,0001). Ponadto u
pacjentow leczonych gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu do pacjentow leczonych
samg cisplatyng zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie czasu bez progresji choroby z 3,7 do
5,6 miesigcy (log-rank p<0,0012) i statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia z 7,6 do
9,1 miesiecy (log-rank p<0,0004).
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W innym randomizowanym badaniu III fazy na 135 pacjentach z NDRP w stopniu I1IB Iub IV,
leczenie z uzyciem gemcytabiny i cisplatyny wykazato statystycznie istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi niz leczenie skojarzone cisplatyna z etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%,
P<0,0025). Ponadto u pacjentéw leczonych gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych etopozydem i cisplatyng zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie czasu do
progresji choroby z 4,3 do 6,9 miesiecy (p<0,014). W obu badaniach stwierdzono, ze tolerancja
leczenia byta zblizona w obu zastosowanych schematach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika,
z nawrotem po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia terapii opartej na zwigzkach platyny zostato
losowo przydzielonych do leczenia gemcytabing i karboplatyna (GCb), lub karboplatyng (Cb). W
grupie pacjentek leczonych GCb zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie czasu do progresji
choroby z 5,8 do 8,6 miesigcy (log-rank p=0,0038) w poréwnaniu do pacjentek z grupy Cb. Na
korzy$¢ metody leczenia z uzyciem GCb przemawia rowniez odsetek odpowiedzi wynoszacy 47,2% w
grupie GCb w poréwnaniu z 30,9% w grupie Cb (p=0,0016) oraz wartos$ci dla mediany przezycia: 18
miesiecy w grupie GCb i 17,3 w grupie Cb (p=0,73).

Rak piersi
W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo

nawracajacym lub przerzutowym rakiem piersi, z nawrotami po adiuwantowej/neoadiuwantowe;j
chemioterapii, zastosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem wykazato statystycznie
istotne wydtuzenie czasu do progresji choroby z 3,98 do 6,14 miesigcy (log-rank p=0,0002) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi paklitakselem. Po wystapieniu 377 przypadkéw $miertelnych,
oceniono ze calkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesigcy w poréwnaniu do 15,8 miesigcy (log-
rank p=0,0489, HR 0,82) u pacjentéw leczonych gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi paklitakselem a catkowity odsetek odpowiedzi wynosit
odpowiednio 41,4% i 26,2% (p=0,0002).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka gemcytabiny zostata zbadana u 353 pacjentow, w tym u 121 kobiet i 232 mezczyzn,
w wieku od 29 do 79 roku zycia, w trakcie siedmiu badan. U okoto 45% pacjentow stwierdzono
niedrobnokomorkowego raka ptuc a u 35% rozpoznano raka trzustki. Uzyskano nastgpujace parametry
farmakokinetyczne dla dawek od 500 do 2 592 mg/m? pc., podawanych we wlewach dozylnych
trwajacych od 0,4 do 1,2 godzin.

Maksymalne stezenie gemcytabiny w osoczu (mierzone w ciagu 5 minut od zakonczenia wlewu)
wynosito 3,2 do 45,5 ug/ml. Stezenie zwiazku macierzystego w osoczu po podaniu dawki 1000 mg/m?
pc./30 minut przez okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pozostawato wigeksze niz 5 pg/ml, a po
nastepnej godzinie wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Objetosé dystrybucji dla kompartmentu centralnego wyniosta 12,4 1/m? pc. dla kobiet i 17,5 1I/m? pc.

dla mezczyzn (przy zmiennosci osobniczej na poziomie 91,9%). Objetos¢ dystrybucji dla
kompartmentu obwodowego nie byta zalezna od plci i wyniosta 47,4 1/m? pc.

Stopien wigzania z biatkami osocza uznano za nieistotny.

Okres poéttrwania: w zalezno$ci od wieku 1 ptci wynosit od 42 do 94 minut. Dla zaleconego schematu
dawkowania, wydalanie gemcytabiny powinno by¢ wiasciwie zakonczone w przeciggu 5 do 11 godzin
od rozpoczecia wlewu. Gemcytabina podawana raz w tygodniu, nie ulega kumulacji.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i
innych tkankach. Produktami wewnatrzkomoérkowego metabolizmu gemcytabiny sg mono-, di- i
trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktorych dFACDP i1 dFdCTP sg uwazane za
czynne. Metabolity wewnatrzkomorkowe nie zostaty wykryte ani w osoczu ani w moczu. Gtoéwny
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metabolit,2'-deoksy-2',2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu i w moczu nie wykazuje
aktywnosci.

Wydalanie
Klirens uktadowy, w zaleznosci od pici i wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%), wynosi od 29,2 1/hr/m?

pc. do 92,2 I/hr/m? pe. Klirens u kobiet jest o okoto 25% nizszy niz u mezczyzn. Mimo szybkiego
klirensu u kobiet i u me¢zczyzn, jego warto$¢ zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Dla zalecanej dawki
gemcytabiny 1000 mg/m? pc., podawanej w 30-minutowym wlewie dozylnym, mniejsze wartosci
klirensu dla kobiet i m¢zczyzn nie wymagaja zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Wydalanie w moczu: mniej niz 10% jest wydalane w postaci niezmienione;j.

Klirens nerkowy wynidst od 2 do 7 1/h/m? pc.

W ciggu tygodnia po podaniu jednej dawki gemcytabiny wydalone zostaje 92-98% przyjetej dawki, w
tym 99% w moczu, gtownie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komorkach jednojadrzastych i ponizsze informacje
odnosza si¢ do tych komoérek. Wewnatrzkomdrkowe stezenie jest proporcjonalne do dawki 35-350
mg/m? pc./30 minut gemcytabiny i daje stezenia w stanie stacjonarnym 0,4-5 ng/ml. Przy stezeniu
gemcytabiny w osoczu powyzej 5 pug/ml stezenie dFdCTP nie zwigksza si¢, co wskazuje, ze
wewnatrzkomérkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone.

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

Kinetyka dFdU
Maksymalne stezenie tego metabolitu w osoczu w ciggu 3-15 minut od zakonczenia 30-minutowego

wlewu w dawce 1000 mg/m? pc. wynosi 28-52 pg/ml. Po podawaniu produktu przez 1 tydzien
najmniejsze stezenie wynosi 0,07-1,12 pg/ml, bez objawoéw kumulacji w organizmie. Zmiany stezen w
osoczu odpowiadaja trojfazowej krzywej eliminacji, $redni okres pottrwania w fazie koncowej wynosi
65 godzin (33-84 godzin).

Powstawanie dFdU ze zwigzku macierzystego: 91%-98%.

Srednia objeto$¢ dystrybuciji dla kompartmentu centralnego: 18 1/m? pe. (11-22 I/m?pc.).

Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej (VSS): 150 I/m*pe. (96-228 1/m? pc.).
Przenikanie do tkanek: duze.

Sredni klirens: 2,5 1/hr/m? pe.( 1-4 Vhr/m® pc.).

Wydalanie w moczu: catkowite.

Terapia skojarzona gemcytabing i paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Terapia skojarzona gemcytabina i karboplatyna
Farmakokinetyka gemcytabiny nie ulega zmianie podczas stosowania z karboplatyna.

Zaburzenia czynnosci nerek
Niewydolno$¢ nerek tagodna do umiarkowanej (GFR 30-80ml/min) nie ma znaczacego wptywu na
farmakokinetyke gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na psach i myszach, dotyczacych wptywu podawania wielokrotnych dawek produktu
przez okres do 6 miesiecy, stwierdzono, ze najczestszym objawem byto, zalezne od dawki i schematu
dawkowania, przemijajace zaburzenie procesoOw krwiotworczych.

Gemcytabina wykazywata dziatanie mutagenne w te§cie mutacji in vitro oraz w tescie

mikrojgderkowym na komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie wykonywano dtugoterminowych badan
na zwierzetach w celu oceny mozliwego dziatania rakotworczego gemcytabiny.
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W badaniach ptodnosci, gemcytabina powodowata odwracalne zaburzenia spermatogenezy u samcow
myszy. Nie wykryto wplywu gemcytabiny na ptodnos¢ u samic.

Na podstawie badan eksperymentalnych na zwierzetach wykazano szkodliwy wptyw gemcytabiny na
rozmnazanie, np. wystepowanie wad wrodzonych i innych szkodliwych efektow na rozwoj zarodka
lub ptodu, przebieg cigzy lub okotoporodowy i pourodzeniowy rozwoj organizmu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Sodu octan trojwodny

Kwas solny (do regulacji pH)

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 2 lata.

Roztwdr po rekonstytucji:

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna zostata potwierdzona w temperaturze 30°C przy przechowywaniu
przez 24 godziny. Ze wzgledoéw mikrobiologicznych produkt powinien by¢ zuzyty bezposrednio po
sporzadzeniu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio po sporzadzeniu, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiada osoba go przygotowujaca; zwykle okres ten nie moze
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze pokojowej, jezeli rekonstytucja (i dalsze rozcienczenie, jesli
dotyczy) odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Po rekonstytucji produkt nie powinien by¢ przechowywany w lodoéwce, poniewaz moze dojs¢ do
krystalizacji leku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 fiolka zawierajaca 1000 mg gemcytabiny, w tekturowym pudelku. Fiolka z bezbarwnego szkta (typu
I), z korkiem z gumy butylowej oraz z wieczkiem z PP i z aluminiowym uszczelnieniem.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

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

Przygotowanie leku do stosowania
Nalezy przestrzegac standardowych zasad postgpowania z produktami cytostatycznymi podczas
przygotowywania i usuwania pozostatosci roztworu do infuzji. Przygotowanie roztworu do infuzji
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powinno odbywac¢ si¢ w wydzielonym boksie aseptycznym z zastosowaniem rgkawic i odziezy
ochronnej. Jesli specjalny boks nie jest dostepny, nalezy dodatkowo stosowa¢ maske i okulary
ochronne.

W przypadku kontaktu produktu z oczami moze doj$¢ do powaznego podraznienia. Nalezy
natychmiast przemy¢ oczy doktadnie woda. W razie utrzymywania si¢ podraznienia nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku rozlania roztworu na skore, sptuka¢ doktadnie woda.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji (i dalszego rozcienczania, jesli dotyczy)

Jedynym dopuszczonym rozpuszczalnikiem do rekonstytucji jatowego proszku gemcytabiny jest
roztwor do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (niezawierajacy konserwantow).
Uwzgledniajac rozpuszczalno$¢ gemceytabiny, maksymalne stgzenie w roztworze moze wynosic¢ 40
mg/ml. Zastosowanie stezenia wigkszego niz 40 mg/ml moze doprowadzi¢ do niecatkowitego
rozpuszczenia, czego nalezy unikac.

1. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki podczas rekonstytucji i rozcienczania gemcytabiny w celu
przygotowania roztworu do wlewu dozylnego.

2. W celu rekonstytucji, do fiolki 1000 mg nalezy doda¢ 25 ml jalowego roztworu chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml (0,9 %) do wstrzykiwan, bez srodkéw konserwujacych. Caltkowita objetos¢ po
rekonstytucji wynosi 26,3 ml, co odpowiada stezeniu gemcytabiny 38 mg/ml i uwzglednia
ilo§ciowe przeniesienie liofilizowanego proszku. Wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia. Dalsze
rozcienczenie mozna wykonac z zastosowaniem jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9
mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, bez srodkow konserwujacych. Sporzadzony roztwor jest
przezroczysty, w kolorze bezbarwnym do lekko stomkowego.

3. Produkty podawane dozylnie przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo czy nie zawierajg czastek
statych i przebarwien. W razie zauwazenia czastek statych, produktu nie nalezy podawac.

4. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Zaktady Farmaceutyczne Polfa-£6dz SA
ul. Drewnowska 43/55
91-002 Lodz
tel/fax: 042 6540070/ 042 6540291
8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| 17944
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
| 11.03.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
‘ CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 11.03.2011 r.
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