CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gemcitabine Caduceus Pharma, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
% SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera gemcytabiny chlorowodorek odpowiadajacy 1 g gemcytabiny.
Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 38 mg gemcytabiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka zawiera 17,8 mg (0,77 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biala do bialawej lita brylka.

Po odtworzeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu roztwor jest przejrzysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do jasnozoltego koloru.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

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

U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentow o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazyc stosowanie
gemcytabiny w monoterapii.

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

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Gemeytabing mozna podawa¢ wylacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.



Zalecane dawkowanie:

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m’ pc. we wlewie dozylnym w ciagu

30 minut. Dawke nalezy podawaé 1., 8. i 15. dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu
z cisplatyna. Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m’ pe. nalezy poda¢ w 1. dniu cyklu po wlewie
gemcytabiny lub w 2. dniu 28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia Jjest nastepnie
powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m’ pc. we wlewie dozylnym w ciagu

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

Niedrobnokomdérkowy rak pluca

Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m’ pc. we wlewie dozylnym w ciagu

30 minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia Jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu 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. we wlewie dozylnym w ciagu

30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania
cyklu. Cisplatyng 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 trwajacym okolo 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie podanie
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 nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjenta
powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komérek x 10%/1.

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 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 wartosci pola pod
krzywa AUC réwnej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez
pacjentke nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.
Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaleznosci od wystapienia objawow toksycznosci

Monitorowanie objawdw toksvcznosei i modyfikacja dawki w przypadku wystapienia toksycznosci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawéw toksyeznosci niehematologicznej




W celu wykrycia toksyczno$ci niehematologicznej, nalezy okresowo wykonywa¢ badanie fizykalne
oraz badania czynnosci watroby i nerek. W zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw toksycznosci u
pacjenta nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu, W
przypadku wystapienia objawow cigzkiej toksycznoscei niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z
wyjatkiem nudnosci lub wymiotow, nalezy odroczyé podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub
rozwazy¢ jej zmniejszenie, zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy podawaé kolejnych dawek do czasu
redukcji objawow toksycznoscei zgodnie z oceng lekarza.

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

Modyfikacja dawki w przypadku wystapienia objawéw toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cykiu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy u pacjenta oznaczy¢
plytki krwi i granulocyty. Przed rozpoczgciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytéw powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komérek (x 106/1), a liczba plytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 106/1) .

Podczas cyklu

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

tabelami:

Dostosowanie dawki gemcytabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna w trakcie kursu
leczenia w przypadku raka pecherza moczowego, niedrobnokomérkowego raka pluca i raka trzustki

Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x10%1) (x 10%1) gemcytabiny (%)
> 1000 i i > 100 000 100
500 — 1000 lub lub 50 000 —100 000 75
<500 lub lub <50 000 Nalezy pomina¢ dawke*

*Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiagnie wartosci co najmniej 500 komorek (x 10%1), a liczba plytek krwi

50 000 (x 10%/1).

Dostosowanie dawki gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem w trakeie kursu leczenia w

przypadku raka sutka
Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x10°/1) (x 10°/1) gemcytabiny (%)
> 1200 i > 75 000 100
1000 - < 1200 lub 50 000—75 000 75
700 - <1000 i > 50000 50
<700 lub <50 000 Leczenie nalezy przerwaé*

*Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowic¢ w 1. dniu
nastgpnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie wartoéci co najmnie;
1 500 komérek (x 10%1), a liczba plytek krwi 100 000 (x 10%1).

przypadku raka jajnika

Dostosowanie dawki gemcytabiny w skojarzeniu z karboplatyna w trakcie kursu leczenia w

Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x1 06fl) (x 10°/1) gemcytabiny (%)
> 1500 i =100 000 100
1000 — <1500 lub 75 000 — 100 000 50
<1000 lub <75 000 Leczenie nalezy przerwac*




*Nie nalezy podawaé pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowié w 1. dniu
nastepnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osiagnie wartosci co najmniej
1 500 komorek (x 10%1), a liczba plytek krwi 100 000 (x 10%/1).

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

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

* bezwzgledna liczba granulocytéw <500 x 101 dtuzej niz 5 dni,
* bezwzgledna liczba granulocytow <100 x 10%1 dluzej niz 3 dni,
* goragczka neutropeniczna,

* liczba plytek krwi <25 000 x10%/I,

* opoznienie cyklu diuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.

Sposéb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentow
ambulatoryjnych.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku i rozpoczaé¢ wlew do
innego naczynia krwionosnego. Po zakoriczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowa¢ stan pacjenta.
Instrukcja dotyczaca sporzadzenia roztworu, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacientow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

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

Pacjenci w podeszlym wieku (>63 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma danych
wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowywanie dawki leku u 0sob w
podesztym wieku (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 ilos¢ danych dotyczacych bezpieczefstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przedluzenie czasu wlewu i zwigkszenie czestoscei podawania wiaze si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci
gemcytabiny.

Toksycznosé hematologiczna
Gemeytabina moze powodowa¢ uszkodzenie szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia,

trombocytopenia i niedokrwistoscig.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczyé liczbe
plytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytow. W razie wystapienia objawow toksycznego wplywu
produktu na szpik kostny nalezy rozwazaé przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2).



Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dlugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sig rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komérek krwi moze si¢ nadal zmniejszaé. Rozpoczynajac stosowanie
gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowaé ostroznos¢.

Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych, nalezy wziaé pod uwage ryzyko wystapienia
skumulowanego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, jesli gemcytabina jest stosowana z inna
chemioterapiia.

Niewydolnos¢ watroby

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

Nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci nerek i watroby (w tym test wirusologiczny).

Gemcytabing nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z niewydolnoscia watroby lub z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednocze$nie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym niz 7 dni): zglaszano
wystepowanie objawow toksycznosci (szczegolowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania patrz
punkt 4.5).

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowaé
szczegdlng ostroznosé stosujac gemcytabing u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w
wywiadzie.

Powiklania ptucne

U pacjentow leczonych gemcytabing zglaszano powiklania plucne, czasami cigzkie (takie jak obrzek
pluc, Srédmiazszowe zapalenie pluc lub zespél ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS)
o nieznanej etiologii. W razie wystapienia tych powiklan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny.
Wezesne rozpoczecie leczenia wspomagajacego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace zespolowi
hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwaé w razie
wystgpienia pierwszych objawéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak
gwaltowny spadek ilosci hemoglobiny z wspolistniejaca trombocytopenig i wzrostem stezenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolno$¢ nerek moze by¢
nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie
dializami.

Wplyw na plodnosé

W badaniach oceniajacych wplyw na plodnos¢, gemcytabina powodowala zaburzenia spermatogenezy
u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni zapladniaé kobiet podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwosé
wywolania przez gemcytabing nieplodnosci zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia mezezyzni




zwrocili sig¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia (patrz punkt 4.6).

Séd

Gemcitabine Caduceus Pharma zawiera 17,81 mg (< 1 mmol) sodu w jednej fiolce. Nalezy zwrocic na
to uwage w

przypadku pacjentow stosujacych dietg z kontrolowana zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Radioterapia
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krétszym niz 7 dni) -

Toksyczno$é zwiazana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki
gemcytabiny, czestosci wlewdw gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii, rodzaju oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych
wykazaly, ze gemcytabina zwigksza wrazliwos$¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W badaniu
klinicznym, w ktérym u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluc stosowano do 6 tygodni
jednoczesnie gemcytabing w dawce 1000 mg/m” pc. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowano
znaczna toksycznos¢, w tym cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie blony §luzowej,
gléwnie przetyku i ptuc. Objawy te wystqpowaly zwlaszcza u paqentow ktérzy otrzymywali
intensywna radioterapi¢ (mediana dawki napromieniania 4795 cm % Kolejne badania z udzialem
pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc, sugerowaly, ze mozliwe jest jednoczesne
stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapia z przewidywalnym dziataniem toksycznym,
tak jak w badaniach 2 fazy, gdy przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie naprom:emame klatki
piersiowej (dawka naprom:emama 66 Gy), gemcytabmq (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 odstegpie dluzszym niz 7 dni) - Analiza danych
nie wykazala zwigkszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstepie diuzszym niz
7 dni przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow popromiennych. Wyniki sugeruja, ze
leczenie gemcytabina mozna rozpocza¢ po ustapieniu cigzkich powiklan po radioterapii, ale nie
wczesniej niz tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okreznicy
i zapalenie pluc) zglaszano zaréwno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z gemcytabing
jak rowniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi lekami

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zoltej goraczee 1 innych zywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia choroby ukladowej mogacej prowadzi¢ do zgonu,
zwlaszcza w przypadku pacjentdw z obnizona odpornoscia.

4.6 Cigza i laktacja

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach i mechanizm dzialania, nie nalezy stosowa¢ gemcytabiny w
okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy zaleci¢ pacjentkom aby podczas
leczenia gemcytabina nie zachodzily w ciaze i, aby w przypadku zajscia w ciaze, natychmiast
poinformowaly o tym lekarza.



Karmienie piersia

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

Wplyw na plodnos¢

W badaniach oceniajacych wplyw na plodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy
u sameéw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyZni nie powinni zapladnia¢ kobiet podczas
leczenia gemcytabina i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwosc
wywolania przez gemcytabing nieplodnosci zaleca sie, by przed rozpoczgciem leczenia mezezyzni
zwrécili sie o porade do o$rodka specjalizujacego si¢ W zamrazaniu nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po zastosowaniu gemcytabiny
zglaszano jednak wystgpowanie tagodnej i umiarkowanej sennosci, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazdow
mechanicznych i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu do czasu stwierdzenia czy produkt
nie wywoluje u nich sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem gemcytabiny
naleza: nudnoéci z lub bez towarzyszacych wymiotow, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zglaszane u okolo 60% pacjentow;
bialkomocz i krwiomocz zglaszane u okolo 50% pacjentéw; dusznos¢ zglaszana u okoto 10-40%
pacjentéw (najczesciej u pacjentéw z rakiem pluc); alergiczna wysypka skorna wystepujaca u okolo
25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszacym swedzeniem u 10% pacjentow.

Czesto$é wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sa od dawki, szybkosci wlewu i
dlugosci przerw pomiedzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dzialania niepozadane, ktore
powoduja koniecznosé ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i
granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Ocena czestoscei: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 i <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$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podczas badan
klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad narzadowy Czesto$é

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Bardzo czgsto

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

Zahamowanie czynnosci szpiku jest zazwyczaj
lagodne lub umiarkowane i wptywa przede
wszystkim na liczbe granulocytéw (patrz punkt
4.2).

+ Trombocytopenia

* Niedokrwisto$¢

Czesto




» Gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko
» Trombocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
*» Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto
* Brak faknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

» Bol glowy
* Bezsennosc
* Sennosé

Zaburzenia serca

Rzadko
« Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
« Obnizenie cisnienia tgtniczego krwi

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czg¢sto

* Dusznos¢ —zazwyczaj tagodna i szybko
przemijajaca bez koniecznos$ci leczenia
Czgsto

* Kaszel

* Zapalenie blony sluzowej nosa

Niezbyt czgsto

» Srédmiazszowe zapalenie pluc (patrz punkt
4.4)

» Skurcz oskrzeli — zazwyczaj lagodny i
przemijajacy, ale moze wymagac zastosowania
leczenia pozajelitowego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

* Wymioty

* Nudnosci

Czgsto

* Biegunka

* Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
* Zaparcie

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych

Bardzo cze¢sto

» Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT iAIAT) i fosfatazy
zasadowej

Czesto

* Zwigkszenie poziomu bilirubiny
Rzadko

» Zwiekszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto

» Wysypka alergiczna czgsto z towarzyszacym
swedzeniem

» Lysienie

Czgsto

» Swedzenie

* Potliwos¢

Rzadko

» Owrzodzenie

* Tworzenie si¢ pecherzykoéw i owrzodzen
» Zluszczanie naskorka




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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Czesto

facznej * Bol plecow
» Bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo czgsto

* Krwiomocz
* Lagodny biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czgsto

* Objawy grypopodobne — najczgsciej
wystepujace objawy to goraczka, bol glowy,
dreszcze, bdl migsni, ostabienie i brak laknienia.
Zglaszano takze: kaszel, zapalenie blony
$luzowej nosa, zle samopoczucie, potliwosé i
trudnosci z zasypianiem.

* Obrzgki lub obrzgki obwodowe, w tym obrzek
twarzy. Obrzg¢ki z reguly ustepuja po przerwaniu
leczenia

Czesto

* Goraczka
* Oslabienie
* Dreszcze

Rzadko
* Reakcje w miejscu wstrzyknigcia —przewaznie
tagodne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach Toksycznos¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)

Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (zeloszenia spontaniczne) -
czgstos¢ nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Udar naczyniowy mdzgu

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Obrzgk pluc
Zespol ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit
Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Cigzka hepatotoksycznosé, w tym niewydolno$é watroby i zgon

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej




Ciezkie reakcje skorne, w tym luszczenie skory i wysypka pgcherzowa, zespot Lyella, zespol
Stevens-Johnsona

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.4)
Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Nawr6t objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czesto$é wystepowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii jest
wieksza w przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Zwigkszenie czgstosci
wystepowania tych dzialan niepozadanych nie powoduje zwigkszenia czgstosci wystgpowania
zakazeii lub objawow krwotocznych. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czesciej, gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktéremu nie towarzyszy
niedokrwisto$¢ przewaznie ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

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

Liczba (%) pacjentow
Paklitaksel Gemcytabina z paklitakselem
(N=259) (N=262
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w
badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ 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 dziatania
niepozadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Goraczka 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
neutropeniczna
Zmeczenie 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Biegunka 5(1.,9) 0 8(3,1) 0
Neuropatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
nerwow
ruchowych
Neuropatia 9 (3.5) 0 14 (5,3) 1(0,4)
nerwow
czuciowych

* Neutropenia stopnia 4. trwajaca dluzej niz 7 dni wystgpowala 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 cisplatyng

Liczba (%) pacjentow

Schemat M-VAC (metotreksat,

Gemcytabina z cisplatyna

winblastyna, doksorubicyna i (N=200)
cisplatyna)
(N=196)

Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w
badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistosé 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopenia | 15 (8) 25(13) 57 (29) 57(29)
Inne dzialania
niepozadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Nudnosci i 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
wymioty
Biegunka 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Zakazenie 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Zapalenie jamy | 34 (18) 8 (4) 2(1) 0 (0)
ustnej

Leczenie skojarzone w raku jainika

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.

Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyna

Liczba (%) pacjentow

Karboplatyna

Gemcytabina z karboplatyna

(N=174) (N=175)

Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w
badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistosc 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 dziatania
niepozadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych

Krwotok 0 (0) 0 (0) 3(1,8) 0 (0)
Goraczka 0(0) 0(0) 2(L1D 0(0)
neutropeniczna

Zakazenie bez 0(0) 0(0) 0(0) 1 (0,6)
neutropenii

Neuropatia nerwow czuciowych wystepowala czeéciej w przypadku leczenia skojarzonego niz po
monoterapii karboplatyna.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m2 pc.,
podawane dozylnie w ciagu 30 minut w odstgpach dwutygodniowych, byly toksyczne w stopniu
akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie kontrolowaé
stan pacjenta, wykonywa¢ badania krwi i zastosowa¢ leczenie wspomagajace, jesli konieczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: L 01 BC 05

Dzialanie cytotoksyczne w kulturach komdrek

Gemcytabina wykazywala znaczne dzialanie cytotoksyczne na roznorodnych hodowlach mysich i
ludzkich komérek nowotworowych. Dzialanie gemcytabiny polega na zakiécaniu fazy S cyklu
komérkowego (faza syntezy DNA) i w okreslonych warunkach uniemozliwienie przejscia komorki z
fazy G, do fazy S. Dzialanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu
ekspozycji na lek.

Dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W badaniach na zwierzgtach dzialanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezalo od schematu
dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka $miertelnoé i
minimalne dzialanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazalo doskonale dzialanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu
roznorodnych nowotworéw spotykanych u myszy.

Mechanizm dzialania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dzialania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztalcana wewnatrzkomérkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wlasciwosci
gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA dzigki polaczeniu dwéch mechanizméw dzialania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy nukleotydowej, ktora jest
Jjedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozyddéw
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stgzenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan
(dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).




Niewielkie ilosci gemcytabiny moga réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie st¢zenia
wewnatrzkomérkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do usunigcia gemcytabiny i naprawy wydluzajacej 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 laficucha). Po przylaczeniu do nici DNA
gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

Dane z badan klinicznych

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu I1I fazy z udzialem 405 pacjentéw z rakiem z nablonka przejsciowego
drog moczowych w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano réznic pomiegdzy grupa
pacjentow, ktérej podawano gemcytabing 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 miesigcy, 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 miala lepszy profil toksycznosci niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu I1I fazy z udzialem 126 pacjentéw 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 wydluzenie 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
miesigcy (p<0,0024).

Niedrobnokomdrkowy rak pluca

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

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

W obu badaniach tolerancja leczenia byla podobna w porownywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika w stopniu
zaawansowanym, z nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczeniu chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny, zostalo losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing w
skojarzeniu z karboplatyna lub do grupy otrzymujacej karboplatyne w monoterapii. W przypadku
leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyna w poréwnaniu z sama karboplatyna obserwowano
istotne statystycznie wydluzenie 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 Il fazy z udzialem 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 wykazala
istotne statystycznie wydiuzenie czasu do progresji z 3,98 do 6,14 miesiecy (p<0,0002). Po 377
przypadkach smiertelnych, calkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesiecy vs 15,8 miesigcy
(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% 126,2% (0,0002).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. W badaniach
wziglo udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okolo 45% pacjentow
stwierdzono niedrobnokomérkowego raka pluca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastgpujace
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m’* we wlewach trwajacych od
0,4 do 1.2 godziny.

Maksymalne stezenie w osoczu (mierzone w ciagu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od

3,2 pg/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m’ pe./30 min. stezenie zwigzku macierzystego
w osoczu jest wigksze niz 5 pg/ml przez okolo 30 minut po zakonczeniu wlewu, a przez nastepna
godzing pozostaje wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Objetosc dystrybucji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 I/m* pe. u kobiet i 17,5 I/m? pe. u

mezczyzn (zmiennos¢ osobnicza 91,9%).

Objetos¢ dystrybucji przedziatu obwodowego wynosila 47,4 1/m? pc. Objetosé przedziatu
obwodowego nie byla zalezna od plci.

Wiazanie z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

Okres pottrwania: wynosil od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i plci. Po podaniu zgodnie z
zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w ciagu od 5 do 11 godzin
od rozpoczgeia infuzji. Gemeytabina nie kumuluje sig w organizmie, jezeli jest podawana raz w
tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztalcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i
innych tkankach. Produktami wewnatrzkomérkowego metabolizmu gemcytabiny sa jedno-, dwu- i
trojfosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP). Di- i trifosforan S3 uwazane za czynne
metabolity. Metabolitow wewnatrzkomérkowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Glowny
metabolit, o nazwie 2°-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w 0soczu i w moczu, nie
Jest biologicznie czynny.

Wydalanie
Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m? pe. do 92,2 Vh/m’ pe. i zalezy od plci oraz wieku

(zmienno$¢osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okolo 25% mniejszy niz u me¢zczyzn. Pomimo
duzego tempa, klirens wydaje si¢ zmniejsza¢ u kobiet i u mezczyzn wraz z wickiem. Po podaniu
zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m? pe./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci 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/h/m’ pe.

W ciagu tygodnia po podaniu, 92-98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w



moczu, gléwnie w postaci dFdU, a 1% z kalem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykryé w krazacych we krwi komérkach Jednojadrzastych. Ponizsze informacje
0dnosza si¢ do tych komérek. Stezenie wewnatrz komorki jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny:
dawki od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. daja stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml.

Stezenia tréjfosforanu nie wzrastaja, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml, co
wskazuje, ze wewnatrzkomérkowe zasoby metabolitu sq wtedy wysycone.

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

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3-15 minut po zakonczeniu wlewu 1000 mg/m? pe./30 min.):
28-52 pg/ml.

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

Zmiany stezen w osoczu odpowiadajace tréjfazowej krzywej eliminacji: $redni okres pottrwania w
fazie koncowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33-84 godzin).

Przeksztalcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98%

Srednia objetosé dystrybucji przedziatu srodkowego wynosi 18 I/m’ pe. (w zakresie 11-22 I/m? pc.).
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 150 I/m* pc. (w zakresie 96-228 1/m? pc.).

Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu.
Sredni klirens wynosi 2,5 I/h/m’® pe. (w zakresie 1-4 I/h/m? pc.).
Wydalanie w moczu: catkowite

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

Leczenie gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Lagodna i umiarkowana niewydolnos¢ 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 wplywu wielokrotnych dawek przez okres do

6 miesigcy, stwierdzono, Ze najczestszym objawem niepozadanym bylo zaburzenie procesow
krwiotworczych. Nasilenie tych zaburzen, ustgpujacych po przerwaniu leczenia, zalezalo od schematu
dawkowania i wielkosci dawki.

Gemcytabina wywolywala mutacje gendéw w badaniach in vitro i w tescie mikrojadrowym w
komérkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dlugotrwalych badan na zwierzgtach w celu

oceny mozliwego dzialania rakotworczego gemcytabiny.

W badaniach dotyczacych wplywu na plodnosé, u samecow myszy gemcytabina powodowala



odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwierdzono podobnego dzialania w odniesieniu do
samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazala szkodliwy wplyw na reprodukgje, tj.
cigzkie wady wrodzone, szkodliwe dzialanie na rozwoj zarodka/plodu, przebieg ciazy i rozwéj
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu octan tréjwodny

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres trwalosci

Nie otwarta fiolka:
3 lata

Po pierwszym otwarciu fiolki:

Wykazano trwalos¢ fizyczng i chemiczna przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 28 dni w temperaturze 25°C. Odpowiedzialnos¢ za inny okres i warunki przechowywania ponosi
uzytkownik.

Odtworzony roztwor:

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna wykazano przez 24 godziny w temperaturze 25°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér do infuzji nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za
dalszy okres i warunki przechowywania produktu, ktére prawidlowo nie powinny by¢ dluzsze niz 24
godziny w temperaturze 25°C, je$li odtworzenie/rozcieniczenie bylo wykonane w kontrolowanych i
walidowanych, warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu
lub rozcieniczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
50 ml fiolki z przezroczystego szkla (typu I, Ph.Eur.) z korkiem z gumy bromobutylowej i metalowym

kapslem.
Fiolka bedzie opakowana lub nie w ochronng plastikowa ostonke.

Wielkosci opakowar:
1 fiolka zawiera 1 g gemcytabiny.




6.6 Szezeg6lne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie leku do stosowania '

Przy przygotowaniu i usuwaniu roztworu do infuzji nalezy przestrzegaé standardowych zasad
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania lekéw cytostatycznych. Przygotowanie roztworu do infuzji
nalezy wykonywa¢ w komorze ochronnej z uzyciem ochronnych ubran i rekawic. Jezeli nie jest
dostepna komora, nalezy dodatkowo zastosowa¢ maske i okulary ochronne.

W przypadku dostania si¢ roztworu leku do oczu moze doj$é do cigzkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast doktadnie spluka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie si¢ utrzymuje nalezy skonsultowaé sig
z lekarzem. Jezeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skora nalezy dokladnie umy¢ skore
woda.

Rozcienczanie roztworu
Roztwér chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (niezawierajacy substancji
konserwujacych) jest jedynym zatwierdzonym rozpuszczalnikiem do rozcienczenia jalowego roztworu
do infuzji gemcytabiny. Ze wzgledu na rozpuszczalno$é produktu, maksymalne stezenie gemcytabiny
po rozcienczeniu wynosi 40 mg/ml. Rozcieficzenie w celu uzyskania wigkszego stezenia moze
powodowac¢ niecalkowite rozpuszczenie i nalezy tego unikaé.

I. Odtworzenie i dalsze dodatkowe rozciericzenie roztworu do infuzji dozylnej gemcytabiny nalezy
prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. W celu odtworzenia produktu, do fiolki zawierajacej 200 mg lub 1 g nalezy dodaé odpowiednio 5
ml lub 25 ml jalowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)
niezawierajacego substancji konserwujacych. Catkowita objetosé po odtworzeniu wynosi
odpowiednio 5,26 ml (fiolka 200 mg) lub 26,3 ml (fiolka 1 £). Mozna stosowa¢ dalsze rozcienczanie
0,9% roztworem soli fizjologicznej. Odtworzony roztwdr jest przejrzystym, bezbarwnym do
Jjasnozoltego roztworem.

3. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwér nalezy ocenié wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek stalych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja sig

widoczne czastki state, produktu nie nalezy podawag.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
obowiazujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Caduceus Pharma Ltd., 6th Floor, 94 Wigmore Street, London, W1U 3RF, Wielka Brytania.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



