CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitin, 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera:
228 mg chlorowodorku gemcytabiny, co odpowiada 200 mg gemcytabiny (Gemcitabinum,).

Po rozpuszczeniu, roztwor zawiera 38 mg/ml gemcytabiny.
Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka 200 mg zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Proszek w kolorze bialym lub biatawym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina, w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest w leczeniu pacjentéow z rakiem pecherza
moczowego w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

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

Gemcytabina, w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu

u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku i pacjentow o stanie
sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina, w skojarzeniu z karboplatyng, wskazana jest w leczeniu pacjentek z nablonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej szeSciomiesiecznym okresie
wolnym od nawrotow.

Gemcytabina, w skojarzeniu z paklitakselem, wskazana jest w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujagcym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po



niepowodzeniu chemioterapii uzupehiajacej/neoadjuwantowej antracyklinami, lub w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Gemcytabing mozna podawa¢ wylacznie 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., we
wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1., 8. 1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyng
w zalecanej dawce 70 mg/m? pc., nalezy poda¢ w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2.
dniu 28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym lub biezacym cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30
minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje si¢ raz w
tygodniu, przez 3 tygodnie, po czym nastgpuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w
kolejnym lub biezacym cyklu.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m?pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30
minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastgpnie powtarzany. W zalezno$ci od
indywidualne;j tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w
kolejnym lub biezacym cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30
minut, w 1. 1 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia . W zaleznosci od indywidualne;j tolerancji
produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym lub biezacym cyklu.
Cisplatyne w dawce 75 — 100 mg/m?pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu

(175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym w ciggu okoto 3 godzin w 1. dniu, a nastgpnie podanie
gemcytabiny (1250 mg/m?pe.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym lub biezacym cyklu. Przed rozpoczg¢ciem leczenia skojarzonego gemcytabing z
paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytow u pacjenta powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500
x 10%/1.



Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 1000 mg/m? pc.
we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego
dnia cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne az do uzyskania
wartosci pola pod krzywa (AUC) rownej 4 mg/ml x min. W zalezno$ci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjentke nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym lub
biezacym cyklu.

Monitorowanie i modyfikacja dawki w przypadku wystapienia toksyczno$ci

Modvfikacja dawki w przypadku wystapienia objawow toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznosci nichematologicznej, nalezy okresowo wykonywac¢ badania
czynnosci watroby i nerek. W zaleznosci od nasilenia objawow toksycznosci u pacjenta nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym lub biezacym cyklu. W przypadku wystgpienia
objawow cigzkiej toksycznosci nichematologicznej (stopnia 3. lub 4.), z wyjatkiem nudnosci i
wymiotoéw, nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub rozwazy¢ jej zmniejszenie,
zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu ustapienia objawow
toksycznosci zgodnie z oceng lekarza.

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

Modvfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej
Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy u pacjenta
oznaczy¢ liczbg ptytek krwi i granulocytow.

Przed rozpoczgciem cyklu leczenia bezwzgledna liczba granulocytéw powinna wynosi¢ nie mniej
niz 1500 x 10%1, a ptytek krwi nie mniej niz 100 000 x 10%/1.

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

Modyfikacja dawek gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna
w biezacym cyklu leczenia raka pecherza, niedrobnokomoérkowego raka pluca i raka
trzustki

Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki produktu
granulocytéow (x 10°/1) Gemcitin
(x 10%1) (%)
>1000 i >100 000 100
500-1000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub <50 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawa¢ pominietej dawki w biezacym cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiggnie wartosci, co najmniej 500 x 10%1, a liczba ptytek krwi 50 000 x 10%1.

Modyfikowanie dawek gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w biezagcym
cyklu leczenia raka piersi




Bezwzgledna liczba Liczba plytek Procent zalecanej dawki produktu
granulocytow krwi Gemcitin
(x 10%1) (x 1051 (%)
>1200 i >75 000 100
1000-<1200 lub 50 000-75 000 75
700-<1000 i >50 000 50
<700 lub <50 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w biezagcym cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osiagnie wartosci co najmniej 1500 x
101, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%1.

Modyfikowanie dawek gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatynga w biezacym
cyklu leczenia raka jajnika

Bezwzgledna liczba Liczba plytek Procent zalecanej dawki produktu
granulocytow krwi Gemcitin
(x 10°1) (x 10°/1) (%)
>1500 i >100 000 100
1000-1500 lub 75 000-100 000 50
<1000 Iub <75 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawac pominigtej dawki w biezacym cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osiggnie wartosci co najmniej 1500
komorek x 1091, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%/1.

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

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

. bezwzgledna liczba granulocytow <500 x 10%/1 dtuzej niz 5 dni

e bezwzgledna liczba granulocytow <100 x 10%1 dhuzej niz 3 dni

. goraczka neutropeniczna

*  liczba ptytek krwi <25 000 x 10%/1

. opoznienie cyklu dluzej niz o 1 tydzien z powodu toksycznosci

Sposéb podawania

Gemcitin jest dobrze tolerowany podczas wlewu i moze by¢ stosowany u pacjentow
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu i rozpoczaé wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakonczeniu wlewu nalezy
uwaznie kontrolowa¢ stan pacjenta.

Informacje dotyczace sporzadzania roztworu, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacjentdw




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowaé u pacjentdOw z niewydolnoscig watroby lub nerek,
poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podeszltvm wieku (>65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat. Brak jest danych
wskazujacych, ze u 0s6b w podesztym wieku konieczne jest dostosowywanie dawki inne niz
wynikajace z zalecen ogolnych (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (<18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przedtuzenie czasu wlewu i zwigkszenie czestosci podawania zwicksza toksycznosé
gemcytabiny.

Toksyczno$¢ hematologiczna

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

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe
ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W razie wystgpienia objawdw toksycznego wptywu
produktu na szpik kostny nalezy rozwaza¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt
4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne
zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza si¢ rzadko. Po
przerwaniu leczenia liczba komoérek krwi moze si¢ nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac stosowanie
gemcytabiny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowaé ostroznosc.
Tak jak inne leki cytotoksyczne, gemcytabina podawana rownocze$nie z innym
chemioterapeutykiem moze powodowa¢ kumulowanie si¢ dzialania uszkadzajacego szpik.

Niewydolnos$¢ watroby

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

Nalezy okresowo wykonywac¢ badania czynnos$ci nerek 1 watroby (w tym test wirusologiczny).

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolno$cia watroby lub z
zaburzeniami czynnosci 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

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstgpie 7 dni lub krétszym):
zglaszano wystgpowanie objawow toksycznosci (szczegotowe informacje i zalecenia dotyczace
stosowania - patrz punkt 4.5).

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca i (lub) zaburzen naczyniowych,
nalezy zachowac szczego6lng ostroznos¢ stosujgc gemceytabing u pacjentdOw z zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zglaszano powiktania ptucne, czasami cigzkie (takie jak
obrzek phuc, srodmiazszowe zapalenie pluc lub zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej
dorostych - ARDS) o nieznanej etiologii.

W razie wystapienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia gemcytabina. Wezesne
rozpoczgcie leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace
zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy
przerwac w razie wystapienia pierwszych objawoéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek ilosci hemoglobiny ze wspoélistniejaca
trombocytopenia, wzrostem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we
krwi. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ niecodwracalna nawet pomimo przerwania leczenia
produktem i konieczne moze by¢ leczenie dializami.

Wplyw na ptodnoéé

W badaniach oceniajacych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia
spermatogenezy u samcoéw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni planowac
ojcostwa na czas leczenia i w okresie do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotania przez gemcytabine nieptodnos$ci zaleca si¢ przed rozpoczgciem leczenia
zasiegniecie porady dotyczacej zamrozenia nasienia (patrz punkt 4.6).

Sod
Gemcitin, 200 mg zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu w fiolce. Nalezy zwroci¢ na to uwage w
przypadku pacjentow stosujacych diete z ograniczeniem ilo$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie 7 dni lub krotszym):

Toksyczno$¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikoéw, m.in. od
dawki gemcytabiny, cz¢stosci jej podawania, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii, rodzaju napromienianej tkanki oraz obszaru docelowego. Wyniki badan
nieklinicznych i klinicznych wykazaty, ze gemcytabina zwigksza promieniowrazliwosc.



W badaniu klinicznym, w ktorym u pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem phuc stosowano
do 6 tygodni jednoczes$nie gemcytabine w dawce 1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki
piersiowej, obserwowano znaczng toksycznosé, w tym cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu
zapalenie blony $luzowej (gtéwnie przelyku) i ptuc. Objawy te wystgpowaty zwlaszcza przy
napromienianiu duzego obszaru (mediana 4795 cm?). Kolejne badania z udziatem pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc sugerowaly, ze mozliwe jest jednoczesne stosowanie
mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapig z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak
jak w badaniach 2 fazy. Przez 6 tygodni stosowano jednocze$nie napromienianie klatki
piersiowej (dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabine (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 radioterapig dla wszystkich typow
nowotworow.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstepie diuzszym niz 7 dni):

Analiza danych nie wykazata zwigkszonej toksycznos$ci po podaniu gemcytabiny pacjentom w
odstepie dtuzszym niz 7 dni przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow
popromiennych. Wyniki sugeruja, ze leczenie gemcytabing mozna rozpocza¢ po ustapieniu
ostrego odczynu popromiennego, ale nie wczesniej niz tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrgbie tkanek docelowych (np. zapalenie przelyku, zapalenie
okreznicy i1 zapalenie ptuc) zglaszano zaréwno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z
gemcytabing jak réwniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi lekami
Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zoltej goraczce i innych zywych atenuowanych

szczepionek ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do
zgonu, zwlaszcza w przypadku pacjentow z obnizong odpornoscia.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu
na wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach i mechanizm dziatania, nie stosowaé
gemcytabiny w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas leczenia
gemcytabing kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby

w przypadku zajécia w cigze natychmiast poinformowaty o tym lekarza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Nie mozna
wykluczy¢ wystapienia objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Podczas
leczenia gemcytabing nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Wptyw na ptodnos¢

W badaniach wptywu na ptodno$¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy

u samcOw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni planowac ojcostwa na czas
leczenia i w okresie do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢
wywolania przez gemcytabing nieplodnosci zaleca si¢ przed rozpoczeciem leczenia zasiegnigcie
porady dotyczacej zamrozenia nasienia.




4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po zastosowaniu gemcytabiny
zglaszano jednak wystgpowanie tagodnej i umiarkowanej sennosci, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy ostrzec pacjentow, by nie prowadzili pojazdow
mechanicznych i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, do czasu stwierdzenia, czy produkt
nie wywotuje u nich sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny
naleza: nudnosci z lub bez towarzyszacych wymiotow, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zglaszane u okoto 60% pacjentow;
biatkomocz i krwiomocz zglaszane u okoto 50% pacjentow; dusznos$¢ zgtaszana u 10 — 40 %
pacjentow, najczesciej u pacjentow z rakiem pluc; alergiczna wysypka skorna wystepujaca

u okoto 25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszacym $wiadem u 10% pacjentow.

Czestos¢ wystepowania 1 nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sa od dawki, szybkosci wlewu
i dlugosci przerw pomiedzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane,
ktore powoduja konieczno$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow,
leukocytéw i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Ocena czesto$ci: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000

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

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

Uktad, narzad Czestosc
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto
chlonnego * Leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4. = 6%).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zazwyczaj tagodne
do umiarkowanego 1 wplywa przede wszystkim na liczbg
granulocytow (patrz punkt 4.2).

* Trombocytopenia

* Niedokrwisto$¢

Czesto

*  Goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko

*  Trombocytoza

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
immunologicznego * Reakcja anafilaktoidalna
Zaburzenia metabolizmu i Czesto

odzywiania *  Brak taknienia
Zaburzenia uktadu Czesto

nerwowego * Bol glowy




*  Bezsennos$¢

e Senno$¢

Niezbyt czgsto

» Udar naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
* Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe

* Niewydolno$¢ serca
Rzadko
* Zawal mies$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
* Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzeli
*  Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

*  Duszno$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajaca bez
konieczno$ci leczenia

Czesto

* Kaszel

*  Zapalenie btony $luzowej nosa

Niezbyt czesto

+  Srédmiazszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)

»  Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale moze
wymagaé zastosowania leczenia pozajelitowego

Rzadko

*  Obrzek pluc

*  Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

*  Wymioty
*  Nudnosci
Czesto

* Biegunka

e Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
* Zaparcie

Bardzo rzadko

* Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

*  Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT
i AIAT) i fosfatazy zasadowej

Czesto

* Zwigkszenie poziomu bilirubiny

Niezbyt czgsto

* Cigzka hepatotoksycznos¢, w tym niewydolnos¢ watroby i
zgon

Rzadko

»  Zwigkszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto

* Alergiczna wysypka skdrna, czesto z towarzyszacym §wiadem
* Lysienie

Czesto




« Swiad
e Potliwos¢

Rzadko
* Cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka
pecherzowa

*  Owrzodzenie

*  Tworzenie si¢ pecherzykow i podraznien
*  Zhluszczanie naskorka

Bardzo rzadko

*  Zespot Lyella

*  Zespot Stevens-Johnsona

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Czesto
* BOl plecow
*  BO6l migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

* Krwiomocz

* Lagodny biatkomocz

Niezbyt czgsto

* Niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4)

»  Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany w
miegjscu podania

Bardzo czgsto

* Objawy grypopodobne — najczesciej wystepujace objawy to
goraczka, bol glowy, dreszcze, bol migsni, ostabienie i brak
laknienia. Zgtaszano takze: kaszel, zapalenie blony sluzowe;j
nosa, zte samopoczucie, potliwosc¢ i trudnos$ci z zasypianiem.

*  Obrzeki lub obrzeki obwodowe (w tym obrzek twarzy).
Obrzgki z reguty ustepujg po przerwaniu leczenia

Czesto

* Goraczka

*  Ostabienie

* Dreszcze

Rzadko

* Reakcje w miejscu wstrzyknigcia — przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Rzadko
* Toksyczno$¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)
* Nawrot objawow popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czestos¢ wystepowania toksycznosci 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 czgstosci wystepowania
zakazen ani objawow krwotocznych.

Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czgsciej, gdy gemcytabina stosowana jest

w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktéremu nie towarzyszy niedokrwistos¢, zwykle
ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.

Paklitaksel vs gemcytabina z paklitakselem

| Liczba (%) pacjentéw

10




Paklitaksel Gemcytabina z
(N=259) paklitakselem
(N=262)
Stopien | Stopien | Stopien | Stopien
3 4 3 4
Obserwowane w badaniach laboratoryjnych
Niedokrwisto§é 5(1,9) 1(0,4) 15(5,7 13,1
Trombocytopenia 0 0 14(5,3) | 1(0,4)
Neutropenia 1142) | 17 82 45
(6,6)* (31,3) (17,2)*
Inne dziatania niepozadane poza obserwowanymi w
badaniach laboratoryjnych
Goraczka neutropeniczna 3(1,2) 0 12 (4,6) | 104
Zmgczenie 3(1,2) 1(0,4) 15(5,7) 12(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(04)

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

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
MVAC vs gemcytabina z cisplatyng

Liczba (%) pacjentow
Schemat MVAC Gemcytabina z
(metotreksat, cisplatyng
winblastyna, (N=200)
doksorubicyna i
cisplatyna)
(N=196)
Stopien 3 | Stopien 4 | Stopien 3 | Stopien 4
Obserwowane w badaniach laboratoryjnych
Niedokrwisto$¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocytopenia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Inne dziatania niepozadane poza
obserwowanymi w badaniach laboratoryjnych
Nudno$ci i wymioty 37(19) 32 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(D 0(0)
Leczenie skojarzone w raku jajnika
Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyna
Liczba (%) pacjentow
Karboplatyna Gemcytabina z
(N=174) karboplatyna
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(N=175)
Stopien 3 | Stopien 4 | Stopien 3 | Stopien 4
Obserwowane w badaniach laboratoryjnych
Niedokrwisto$¢ 10 (5,7) 4(23) 39(22,3) | 9(5,D)
Neutropenia 19(10,9) |2(,1) 73 (41,7) | 50(28,6)
Trombocytopenia 18 (10,3) | 2 (1, 53(30,3) | 8(4,0)
Leukopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) | 9(5,1)
Inne dziatania niepozadane poza
obserwowanymi w badaniach laboratoryjnych
Krwotok 0 (0,0) 0(0,0) 3 (1,8) (0,0
Goraczka neutropeniczna 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 nerwow czuciowych wystepowata czg$ciej w przypadku leczenia skojarzonego, niz
po monoterapii karboplatyng

4.9 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
kontrolowa¢ stan pacjenta, wykonywa¢ badania krwi i zastosowac leczenie wspomagajace, jesli
to konieczne.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: L 01 BC 05

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych:

Gemcytabina wykazywata znaczne dzialanie cytotoksyczne na réznorodnych hodowlach mysich
i ludzkich komoérek nowotworowych. Dzialanie gemcytabiny polega na zaklocaniu fazy S cyklu
komorkowego (faza syntezy DNA) i w okreslonych warunkach, uniemozliwieniu przejscia
komorki z fazy G, do fazy S. Dzialanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia
1 od czasu ekspozycji na lek.

Dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych:
W badaniach na zwierzgtach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu

dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka $miertelnosé

i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach
nieletalnych wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku
wielu ré6znorodnych nowotworow spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania:

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 polaczeniu dwoch mechanizmow
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dziatania przez dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos$¢ reduktazy
nukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforanéw deoksynukleozydoéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza st¢zenie wszystkich deoksynukleozydow, a w
szczego6lnosci stgzenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie w ni¢
DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane do RNA. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP do DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna usuna¢ gemcytabiny i naprawi¢ wydtuzajacych si¢ nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza
synteza DNA zostaje zahamowana (maskowanie terminacji fancucha). Po przytaczeniu do nici
DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komoérki, tzw. apoptozy.

Dane z badan klinicznych
Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 405 pacjentéw z rakiem z nabtonka
przejsciowego drog moczowych w stadium zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano
roéznic pomigdzy grupa pacjentow, ktorej podawano gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna

a grupa, w ktorej stosowano schemat M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna

i cisplatyna): mediana czasu przezycia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesigcy, p=0,547); czasu bez
progresji (odpowiednio 7,4 1 7,6 miesiecy, p=0,842) i odsetek odpowiedzi (odpowiednio 49,4%
145,7%, p=0,512). Jednak terapia skojarzona gemcytabing z cisplatyna wykazata korzystniejszy
profil toksycznosci niz leczenie wedtug schematu MVAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentow z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek
odpowiedzi na leczenie gemcytabing w porownaniu z Sfluorouracylem (odpowiednio 23,8%

i 4,8%, p=0,0022), jak rowniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji (z 0,9 do

2,3 miesiecy, warto$¢ p w tescie Log Rank p<0,0002) i istotne statystycznie zwickszenie mediany
czasu przezycia (z 4,4 do 5,7 miesiecy, p<0,0024), w poréwnaniu do grupy leczonej 5-
fluorouracylem.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z nieoperacyjnym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone
gemcytabing z cisplatyng w pordwnaniu z sama cisplatyna (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 zwigckszenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1
miesigcy (p<0,004). W innym randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 135 pacjentéw

z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca w stadium I1IB 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 wydluzenie czasu bez progresji z 4,3 do 6,9 miesiecy (p<0,014). W obu
badaniach tolerancja leczenia byta podobna w poréwnywanych grupach.

Rak jajnika
W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika w stadium
zaawansowanym z nawrotem, po co najmniej 6-miesiecznym okresie od zakonczenia
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chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej
gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng lub do grupy otrzymujacej karboplatyne w
monoterapii. W przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyng w poréwnaniu z
sama karboplatyng obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 5,8 do
8,6 miesigcy (p<0,0038), rd6znice w odsetku odpowiedzi 47,2% vs 30,9%, p=0,0016 i w medianie
czasu przezycia 18 vs 17,3 miesigcy, p=0,73.

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

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

w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem, a catkowity odsetek
odpowiedzi wynosit odpowiednio 41,4% 1 26,2% (p=0,0002).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci 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 niedrobnokomoérkowego raka pluca, u 35% raka trzustki. Uzyskano
nastepujgce parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? pc. we
wlewach trwajacych od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stezenie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od
3,2 pg/ml do 45,5 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min. stezenie zwigzku
macierzystego w osoczu jest wigksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu,
a przez nastgpng godzine pozostaje wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

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

u mgzczyzn (zmienno$¢ osobnicza 91,9%).

Objetos¢ dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita 47,4 1/m? pc. Objetos¢ przedziatu
obwodowego nie byta zalezna od pici.

Wigazanie z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

Okres poéttrwania: wynosit od 42 do 94 minut, w zaleznosci od wieku i plci. Po podaniu zgodnie z
zalecanym schematem gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w ciggu od 5 do

11 godzin od rozpoczgcia 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-,
dwus- i tréjfosforan gemcytabiny (dAFACMP, dFdCDP i dFdCTP). Di- i trifosforan s3 uwazane za
czynne metabolity. Metabolitow wewnatrzkomorkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani

w moczu. Gtowny metabolit, 0 nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w
0soczu 1 w moczu nie jest biologicznie czynny.
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Wydalanie
Klirens uktadowy wynosi od 29,2 1/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od pici oraz wieku

(zmienno$¢ osobnicza: 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz u megzczyzn.
Pomimo duzego tempa, klirens wydaje si¢ zmniejsza¢ u kobiet i u m¢zczyzn wraz z wiekiem. Po
podaniu zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m? pc./30 min, uzyskanie mniejszej warto$ci
klirensu u kobiet i mgzczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny.
Wydalanie z moczem: mniej niz 10% leku wydalone jest w postaci niezmienione;j.

Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m? pe.

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

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komoérkach 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 stezenie w stanie stacjonarnym
od 0,4 do 5 pg/ml. Stezenie trojfosforanu nie wzrasta, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest
wieksze niz 5 pg/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomoérkowe zasoby metabolitu sg wtedy
wysycone.

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

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

28-52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz na tydzien najmniejsze stezenie wynosi 0,071,12 pg/ml,
bez objawow kumulacji dFdU w organizmie. Zmiany stezenia 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? pe. (w zakresie 11-

22 1/m*pc.).

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) - 150 I/m? pe. (w zakresie 96-

228 1/m?* pc.).

Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu.

Sredni klirens wynosi 2,5 1/h/m? pc. (w zakresie 1-4 1/h/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 karboplatyna
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych dawek przez okres do 6
miesiecy, stwierdzono, ze najczestszym objawem niepozadanym bylo zaburzenie procesow
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krwiotworczych. Nasilenie tych zaburzen, ustgpujacych po przerwaniu leczenia, zalezato od
schematu dawkowania 1 wielko$ci dawki.

Gemcytabina wywolywata mutacje genow w badaniach in vitro i w teScie mikrojadrowym
w komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na zwierzgtach
w celu oceny mozliwego dziatania rakotworczego gemcytabiny.

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

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazata szkodliwy wplyw na reprodukcije,
tj. cigzkie wady wrodzone, szkodliwe dziatanie na rozw6j zarodka/ptodu, przebieg ciazy i rozwoj
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Gemcitin, 200 mg zawiera:

Mannitol

Sodu octan bezwodny

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

Nie otwarta fiolka: 3 lata.

Odtworzony roztwor:

Wykazano trwatos$¢ fizyczng i chemiczng w temperaturze 2025°C przez 24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres
przechowywania i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Warunki te to
zazwyczaj nie wigcej niz 24 godziny w temperaturze 2025°C z wyjatkiem sytuacji, gdy
odtworzenie odbywa si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Odtworzonego roztworu gemcytabiny nie nalezy przechowywaé¢ w lodéwce, poniewaz moze
dojs¢ do krystalizacji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz

punkt 6.3.

16



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkla typu I, zamknigte szarym korkiem z gumy bromobutylowej z
aluminiowym wieczkiem i jasnoszarym polipropylenowym dyskiem.

1 fiolka w tekturowym pudetku

6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Przygotowanie leku do stosowania
Podczas przygotowania i usuwania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ standardowych zasad
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania lekéw cytostatycznych.

Roztwor do infuzji nalezy przygotowywaé w komorze ochronnej, uzywajac ochronnych ubran i
rekawic.

Jezeli nie jest dostepna komora, nalezy dodatkowo zastosowa¢ maske i okulary ochronne.

W przypadku dostania si¢ produktu do oczu moze dojs$¢ do ciezkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast doktadnie sptuka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie si¢ utrzymuje nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jezeli roztwor zostanie rozlany na powierzchni skory, nalezy doktadnie umy¢ skoére woda.
Odtwarzanie

Do fiolki zawierajacej 200 mg produktu nalezy doda¢ 5 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 0,9%.

Nastepnie fiolkg nalezy wstrzasac, az proszek si¢ rozpusci.

Uzyskane roztwory zawieraja 38 mg substancji czynnej w 1 ml roztworu.

Zupelne oproznienie fiolki pozwoli uzyska¢ 200 mg gemcytabiny.

Odpowiednig ilo$¢ leku mozna poda¢ po przygotowaniu w przedstawiony wyzej sposob, albo
jeszcze bardziej ja rozcienczy¢ przy uzyciu 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, nawet
do uzyskania st¢zenia 0,1 mg/ml.

Po odtworzeniu, roztwor gemcytabiny jest bezbarwny do jasnostomkowego i przezroczysty.
W wyniku odtworzenia przy uzyciu 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan uzyskuje si¢

roztwor o pH w zakresie od 2,7 do 3.3.

Przed uzyciem roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu wykrycia ewentualnych czastek statych i
zmian barwy (o ile stosowany roztwor lub pojemnik na to pozwala).

W przypadku stwierdzania obecnosci czastek statych lub zmiany barwy, produktu nie nalezy
podawac.
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Po przygotowaniu w opisany sposéb, roztwory gemcytabiny pozostaja stabilne w
kontrolowanej temperaturze pokojowej (20-25°C; 68-77°F) przez 24 godziny. Nie zuzytg
porcje leku nalezy wyrzucié. Po odtworzeniu, roztworéw gemcytabiny nie nalezy
przechowywaé w lodéwce, poniewaz moze nastapi¢ krystalizacja.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2,

35-959 Rzeszow, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16588

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

15.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.05.2011

18



	Substancje pomocnicze:
	Rak pęcherza moczowego
	Rak trzustki
	Niedrobnokomórkowy rak płuca
	Terapia skojarzona

	Rak piersi
	Rak jajnika
	Modyfikacja dawki w przypadku wystąpienia objawów toksyczności niehematologicznej
	Modyfikacja dawki w przypadku wystąpienia objawów toksyczności hematologicznej
	Procent zalecanej dawki produktu Gemcitin
	Procent zalecanej dawki produktu Gemcitin
	Procent zalecanej dawki produktu Gemcitin
	Sposób podawania


	Pacjenci z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby
	Toksyczność hematologiczna
	Niewydolność wątroby
	Jednoczesne stosowanie radioterapii
	Żywe szczepionki
	Zaburzenia sercowo-naczyniowe
	Powikłania płucne
	Zaburzenia czynności nerek
	Wpływ na płodność
	Karmienie piersią
	Wpływ na płodność
	Dane z badań klinicznych

	Leczenie skojarzone w raku piersi
	Rak pęcherza moczowego
	Rak trzustki
	Niedrobnokomórkowy rak płuca
	Rak jajnika
	Rak piersi
	Dystrybucja
	Metabolizm
	Wydalanie
	Leczenie gemcytabiną w skojarzeniu z paklitakselem
	Leczenie gemcytabiną w skojarzeniu z karboplatyną
	Zaburzenia czynności nerek
	Przygotowanie leku do stosowania
	Odtwarzanie



