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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitabine medac 38 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilosci odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.
Jedna fiolka zawiera chiorowodorek gemcytabiny w ilosei odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny.
Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilosci odpowiadajacej 1500 mg gemcytabiny.

Po rekonstytucji, roztwdr zawiera 38 mg/ml gemcytabiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka 200 mg zawiera 3,5 mg (< 1 mmol) sodu.

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

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Proszek o bialej lub biatawej barwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna wskazana jest w leczeniu pacjentéw z raklcm pgcherza moczowego
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemceytabina 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 pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U
pacjentéw w podesziym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie
gemcytabiny w monoterapii.
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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-miesiecznym okresie bez nawrotu.

Gemeytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym
raka piersi niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po nawrocie po chemoterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej. Do pierwszej chemioterapii, jezeli ni¢ byto przeciwskazail, powinna by¢
wiaczona antracyklina.

42 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabine mozna podawaé wylacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowanta
chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie:

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000 mg/m? pc., we wiewie
dozylnym w ciagu 30 minut w 1., 8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyne w zalecanej dawce
70 mg/m? pe. nalezy podaé w 1 dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. dniu 28-dniowego cyklu.
Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od stopnia nasilenia objawow
toksycznosci u pacjenta nalezy rozwazy¢ 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 ciagn 30 minut.
Produkt podaje si¢ raz w tygodniu maksymalnie 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 stopnia nasilenia objaw6w toksycznosci u
pacjenta nalezy rozwazy¢ zmnie) szenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomdrkowy 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 stopnia nasilenia objawow
toksycznosci u 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 zalezmosci od stopnia nasilenia objawéw toksycznosci u pacjenta
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75 —
100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.
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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 zaleimosci od stopnia
nasilenia objawow toksycznosci u pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub
podczas trwania cyklu. Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem,
bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjenta powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 (x 10%1).

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z cisplatyna 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 karboplaiyne az do uzyskania wartosci pola pod krzywa
(AUC) rownej 4,0 mg/ml x min. W zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw toksycznosci u pacjentki nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaleznosci od wystapienia objawéw toksycznych

Modyfikacia dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznosci niechematologicznej, nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci watroby
i nerek. W zalezmosci od stopnia nasilenia objawéw toksycznosci u pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. W przypadku wystapienia objawéw cigzkiej
toksycznosci niechematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci lub wymiotéw, nalezy odroczydé
podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub rozwazy¢ jej zmniejszenie, zaleinie od decyzji lekarza. Nie nalezy
podawac¢ kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawdw toksycznosci zgodnie z ocena lekarza.

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

Modyfikacia dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie eykiu

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

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

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyny w
czasie trwania cyklu leczenia raka pecherza, niedrobnokomérkowego raka pluca i raka trzustki

Bezwzgledna liczba granulocytéw Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10°1) (x 10%1) gemcytabiny (%)
> 1000 i > 100 000 100
500 — 1000 lub 50 000 — 100 000 75
< 500 lub <50 000 pominaé dawke*

*Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba granulocytéw nie
osiagnie wartosci co najmniej 500 (x 10%1), a liczba ptytek krwi 50 000 (x 10°/1).

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w czasie trwania cyklu

leczenia raka piersi

Bezwzgledna liczba granulocytéow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10°1) (x 1051) gemcytabiny (%)
>1200 i > 75 000 100
1000—-<1200 lub 50 000 — 75 000 75
700 - < 1 000 i > 50 000 50
<700 lub <50 000 pominaé dawke*

*Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osiagnie wartosci co najmniej 1 500 (x 10%1), a

liczba ptytek krwi 100 000 (x 10%1).

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karhoplatyn§ w czasie trwania cyklu

leczenia raka jajnika

Bezwzgledna liczba granulocytéw Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10°1) (x 10°1) gemcytabiny (%)
> 1500 i > 100 000 100
1000 - 1500 lub 75 000 — 100 000 50
<1000 lub < 75000 pominaé dawke*

*Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osiagnie wartosci co najmniej 1 500 (x 10%/1), a

liczba phytek krwi 100 000 (x 10%/1).
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Modyfikacja dawki ze wzgledu na toksycznosé hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia, dla wszystkich
wskazan

W przypadku wystapienia nastepujacych objawéw toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny nalezy
zmniejszyC tak, aby wynosila 75 % dawlki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:

. bezwzgledna liczba granulocytow < 500 x 10%/1 diuzej niz 5 dni,
. bezwzgledna liczba granulocytéw < 100 x 10%1 dtuzej niz 3 dni,

. goraczka neutropeniczna,

»  liczba plytek krwi < 25 000 x 10%,

. opdznienie cyklu dhuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.
Sposéb pedawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentéw ambulatoryjnych. W
przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku i rozpoczac wlew do innego
naczynia krwionosnego. Po zakoiczeniu wlewu natezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta.

Instrukcja dotyczaca sporzadzenia roztworu, patrz punkt 6.6.

Szczegdine grupy pacientow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

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

Pacjenci w podeszivm wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.-Nie ma danych wskazujacych,
7e poza ogdlnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowywanie dawki leku u 0séb w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Dzieci

Gemcytabina przeszia przez 1 i II faze ograniczonych badan klinicznych z udziatem dzieci z réimymi
rodzajami nowotwordw. Przeprowadzone badania nie dostarczyly wystarczajgcych danych do oszacowania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania gemcytabiny u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng gemcytabing lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Karmienie piersia podczas leczenia gemcytabina.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczice stosowania

Przedtuzenie czasu wlewu i zwigkszenie czestosci podawania wiaZe si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci
gemcytabiny.

Toksycznosé hematologiczna

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

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczyé liczbe plytek
krwi,leukocytow 1 granulocytéw. W razie wystapienia objawéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego
spowodowanego podawaniem leku nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz

punkt 4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dfugo i zazwyczaj nie jest konieczne
zmnigjszenie dawki leku, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sig rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komérek krwi moze si¢ nadal zmniejszaé. Rozpoczynajac stosowanie
gemeytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowa¢ ostroimosc. Podobnie
jak podezas podawania innych preparatéw cytotoksycznych, nalezy rozwazy¢ ryzyko skumulowanego
wplywu na zahamowanie czynnoséei szpiku kostnego podezas podawania gemcytabiny réwnoczesnie z inng
chemioterapia.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentéw, u ktdrych wystepuja przerzuty do watroby lub, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby,
alkoholizm lub marskosé watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie
niewydolnosci watroby.

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

Gemcytabing nalezy osn'omlc stosowacé u pacjentdw z niewydolnoscia watroby lub z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz dan uzyskanc w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace;.aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowama w 1€j grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stqsowame mdloti'ap

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstgpie krétszym lub réwnym 7 dni): zgtaszano
wystgpowanie objawéw toksycznosci (szczegblowe informacie i zalecenia dotyczace stosowania patrz
punkt 4.5).

Zywe szczepionki '
Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko z0kej febrze i innych zywych atenuowanych szczepionek u
pacjentéw leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzes serca i {(lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowad
szczegdlng ostroznosé stosujac gemceytabing u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w
wywiadzie.
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Powiklania piucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zglaszano powikiania pucne, czasami cigzkie (takie jak obrzek pluc,
$rédmiazszowe zapalenie ptuc lub zespét ostrej niewydolnosci oddechowej typu dorostych — ARDS) o
nieznanej etiologii. W razie wystapienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne
rozpoczecie leczenia wspomagajacego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdw leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace zespotowi

hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwa¢ w razie
wystapienia pierwszych objawéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny
spadek ilosci hemoglobiny z réwnoczesng trombocytopenia, wzrostem stgzenia bilirubiny i kreatyniny w
surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet po
zaprzestaniu leczenia i moze by¢ konieczna dializa.

Wptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajacych wplyw na plodnos¢, gemcytabina powodowala zaburzenia spermatogenezy u
samcéw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezezyZini powinni unikaé zaptodnienia kobiet podczas leczenia
gemcytabing i przez okres do 6 miesigcy po zakoticzeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania
przez gemcytabine bezptodnosci zaleca si¢, by przed rozpoczgciem leczenia mezczyZzni zwrdcili si¢ o poradg
do oérodka specjalizujacego sie w zamrazaniu nasienia (patrz punkt 4.6).

Sod

Gemcitabine medac 200 mg zawiera 3,5 mg (< 1 mmol) sodu w fiolce.

Gemcitabine medac 1000 mg zawiera 17,5 mg (< 1 mmol) sodu w fiolce.

Gemcitabine medac 1500 mg zawiera 26,3 mg {< 1 mmol) sodu w fiolce.

Nalezy zwrdcié na to uwage w przypadku pacjentéw stosujacych diet¢ z kontrolowana zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono szczegdtowych badai dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia

Stosowanie radioterapii jednoczeénie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym lub réwnym 7 dni) —
toksycznosé zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki
gemcytabiny, czestosci wlewdw gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki radioterapii,
objetosci docelowej oraz docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych wykazaty, ze
gemcytabina zwieksza wrazliwosé na promieniowanie. W badaniu klinicznym, w ktérym u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem phuc stosowano do 6 tygodni jednoczesnie gemcytabing w dawce

1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowano znaczng toksycznosé, w tym cigzkie,
potencjalnie zagrazajace Zyciu zapalenie blony sluzowej, gtdwnie przetyku i pluc. Objawy te wysi¢gpowaly
zwlaszcza u pacjentéw, ktérzy otrzymywali duza objgtosciowo radioterapig (Srednia objetos¢ leczenia

4795 c¢m?®). Kolejne badania z udziatem pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluc, sugerowaty, ze
mozliwe jest jednoczesne stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapiy z przewidywalnym
dziataniem toksycznym, tak jak w badaniach 2 fazy. Przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie
klatld piersiowej (dawka napromieniania 66 Gy) gemcytabing (cztery razy po 600 mg/m’ pc.) i cisplatyne
{dwukrotnie po 80 mg/m? pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego Jednoczcsnego
stosowania gemcytabiny z radioterapia we wszystkich typach nowotworéw
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Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstg¢pie dtuzszym niz 7 dni) — analiza danych nie
wykazala zwigkszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstgpie dluzszym niz 7 dni przed
lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow popromiennych. Wyniki sugeruja, ze leczenie
gemcytabing moina rozpoczaé po ustapieniu cigzkich powiklan po radioterapii, ale nie wczesniej niz tydzienh
PO napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okrgznicy i
zapalenie phuc) zgtaszano zaréwno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z gemcytabing jak
réwniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcije z innymi lekami

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko z06ttej febrze i innych zywych atenuowanych szczepionek,
ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia choroby ukladowej, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu, zwlaszcza w
przypadku pacjentdéw z obnizong odpomoscia.

4.6 Ciaza ilaktacja

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgl¢du na wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach i mechanizm dzialania, nie nalezy stosowaé gemcytabiny w okresie ciazy
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas leczenia gemcytabing kobiety nie powinny zachodzi¢ w
cigze. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zajscia w ciazg natychmiast poinformowaty o tym
lekarza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Nie moima wykluczyc¢
wystapienia objawoéw niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Podczas leczenia gemcytabing
nalezy zaprzestaé karmienia piersia.

Wplyw na ptodnosé

W badaniach oceniajacych wplyw na plodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u
samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczymi powinni unika¢ zaplodnienia kobiet podczas leczenia
gemcytabina i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwosc wywotania
przez gemcytabing bezp{odnoscl zaleca si¢, by przed rozpoczeciem leczenia quczyzm zwrécili sig o porade
do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzer mechanicznych w ruchu. Po zastosowaniu gemcytabiny zglaszano jednak
wystepowanie lagodnej 1 umiarkowanej sennosci, zwiaszcza w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.
Nalezy ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie obshugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu do czasu stwierdzenia czy produkt nie wywohije u nich sennosci.

4.8 Dzialania niepoiadane
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Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem gemcytabiny naleza:
nudnosci z lub bez towarzyszacych wymiotéw, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
{AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zgtaszane u okoto 60 % pacjentéw; biatkomocz i krwiomocz
zgltaszane u okoto 50 % pacjentéw; dusznosé zglaszana u okoto 10 — 40 % pacjentdw (najczesciej u
pacjentow z rakiem pluc); alergiczna wysypka skérna wystgpujaca u okolo 25 % pagjentéw i alergiczna
wysypka 2 towarzyszacym swedzeniem u 10 % pacjentow.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zaleine sq od dawki, szybkosci wiewu i dlugosei
przerw pomi¢dzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dzialania niepozadane, ktére powoduja
koniecznos¢ ograniczenia dawki to zmnigjszenie liczby trombocytéw, leukocytow i granulocytow (patrz
punkt 4.2).

Dane z badar klinicznych
Ocena czgstoscei: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 i < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 i < 1/100),
rzadko (& 1/10 000 i < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

W ponizszej tabeli przedstawiono czg¢stos¢ wystgpowania dziafan niepozadanych podczas badar klinicznych.
W obrebie kaqugrupyo okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sq wymienione zgodnie ze
Zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uklad, narzad Czestosd

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego ‘Bardzo cz¢sto
¢ Leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%;
stopnia 4. = 6 %).
Zahamowanie czynnosci szpiku jest zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i wplywa przede
wszystkim na liczbe granulocytéw (patrz punkt 4.2).
e Trombocytopenia
¢ Niedokrwistosé

Czesto
¢ Goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
» Trombocytoza

Zaburzenia ukiadu immunologicznego Bardzo rzadko
¢ Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto
+ Brak taknienia

Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto

+ Boél glowy
= Bezsennosé
¢ Sennosc

Rzadko

Zaburzenia serca S
e Zawal migsnia sercowego
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Ukdad, narzad

Czestose

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Obnizenie cisnienia t¢tniczego krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe) 1 srédpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Dusznosé — zazwyczaj tagodna i szybko
przemijajaca bez koniecznosci leczenia

Kaszel .
Zapalenie blony sluzowej nosa

Niezbyt czesto

Srédmiazszowe zapalenie phuc (patrz punkt
4.4)

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

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Czesto
L J
[}

Wymioty
Nudnosci

Biegunka
Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
Zaparcie

Zaburzenia watroby 1 drog zoiciowych

Bardzo czesto

Czesto

Rzadko

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT iAIAT) i fosfatazy
zasadowej

Zwigkszenie stezenia bilirubiny

Zwigkszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy (GGT)
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Uktad, narzad

Czestosé

Zaburzenia skdry i tkanki podskérmej

Bardzo czesto
e  Wysypka alergiczna cz¢sto z towarzyszacym
swedzeniem
e Lysienie

Czesto
s Swedzenie
s Potliwosé

Rzadko
s  Owrzodzenie
» Tworzenie si¢ pecherzykow i owrzodzen
o Zluszczanie naskdrka

Bardzo rzadko
o Ciezkie reakcje skdrne, w tym fuszczenie
skory i wysypka pecherzowa
Zaburzenia mig¢éniowo-szkieletowe i tkanki Czesto
tacznegj ¢  Bél plecéw
* B6l migsni
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo czgsto

¢ Krwiomocz
¢ lLagodny biatkomocz

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

e Objawy grypopodobne — najczesciej
wystepujace objawy to goraczka, bol glowy,
dreszeze, bol miesni, ostabienie 1 brak
faknienia. Zgiaszano takze: kaszel, zapalenie
btony sluzowej nosa, zte samopoczucie,
potliwos¢ i trudnosci z zasypianiem.,

e Obrzeki lub obrzeki obwodowe, w tym
obrzek twarzy. Obrzeki z reguly ustepuja po
przerwaniu leczenia

Czesto
s Gorgczka
e Qstabienie
e Dreszcze
Rzadko
¢ Reakcje w miejscu wstrzyknigcia —
przewaznie lagodne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Toksycznos¢ radioterapii (patrz punkt 4.5).
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Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (zgloszenia spontaniczne) — czestosc
nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Udar naczyniowy mézgu

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
Niewydolnosé serca

Zaburzenia naczyniowe
Kliniczne objawy zapalenia naczyin obwodowych i zgorzel

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] i srodpiersia
Obrz¢k phuc
Zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niedokrwienne zapalenie okrgznicy

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Ciezka hepatotoksyczno$¢, w tym niewydolnosé watroby i zgon

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ciezkie reakcje skérne, w tym tuszczenie skory i wysypka pgcherzowa, zespot Lyella, zespdt Stevena-
Johnsona

Zaburzenia nerek i drog 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 .
Czestosé wystepowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii jest wigksza w

przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania tych
dziatan niepozadanych nie powoduje zwigkszenia czgstosci wystgpowania zakazen lub objawow
krwotocznych. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czesciej gdy gemcytabina stosowana jest w
skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktoremu nie towarzyszy niedokrwistos¢ przewaznie ustgpuje po
pierwszym cyklu leczenia.
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Dziatania niepozadane stopnia 3.14.
Paklitaksel vs gemcytabina z paklitakselem

czuciowych

Liczba (%) pacjentow
Paklitaksel Gemcytabina z
(N=259) paklitakselem (N=262)
Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistosé 5(1,9) 1(0,4) 15(5,7) 3(1,D)
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 neutropeniczna 3I(LY 0 12 (4,6) 1(0,4)
Zmeczenie 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Biegunka 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Neuropatia nerwow 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
ruchowych
Neuropatia nerwow 9(3,5) 0 14 (5,3) 1{0,4)

* Neutropenia stopnia 4. trwajaca diuzej niz 7 dni wystepowata u 12,6% pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone i u 5 % pacjentéw leczonych paklitakselem.
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Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
M-VAC vs gemcytabina z cisplatyna
Liczba (%) pacjentéw
Schemat M-VAC Gemcytabina z cisplatyna
(metotreksat, winblastyna, (N=200)
doksorubicyna i cisplatyna)
(N=196)
Stopierni 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7{4)
Trombocytopenia 15 (8) 25(13) 57(29) 57 (29)
Inne dziatania niepozadane poza
obserwowanymi w badaniach
laboratoryjnych
Nudnosci i wymioty 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Biegunka 15 (8) 1(1) 6(3) 0 (0)
Zakazenie 19{10) 10 (5) 4(2) 1{1)
Zapalenie jamy ustnej 34(18) 8(4) 2(1) 0 (0)

Leczenie skojarzone w raku jainika

Dziatania niepozadane stopnia 3.1 4.
Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyna
Liczba (%) pacjentdw
Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyna
(N=174) (N=175)
Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3)- 9(5,1)
19 (10,9) 2{(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8(4,6)
: 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Inne dzialania mepoiacdanc poza
obserwowanymi w badamach
laboratoryjnych
Krwotok - Secos b 00,0 0 (0,0) 3(1,8) 0{0,0)
Goraczka neutropeniczna - -1 0(0,0) 0 (0,0) 2(L1) 00,0
penii - 0:0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)

Neuropatia nerw6w czuciov
monoterapii karboplatyng. ..
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4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BC0S

Dzialanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazywala znaczne dziatanie cytotoksyczne na réznorodnych hodowlach mysich i ludzkich
komoérek nowotworowych. Dzialanie gemcytabiny polega na zaklécaniu fazy S cyklu komérkowego (faza

syntezy DNA) i w okreslonych warunkach uniemozliwieniu przejscia komérki z fazy G1 do fazy S. Dzialanie
cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

Dziatani przeclwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W badaniach na zwierzgtach dzialanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu
dawkowania. Gdy gep:lc bing podawano codziennie, obserwowano wysoka $miertelnos¢ i minimalne
dzialanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3 — 4 dni w dawkach nieletalnych wykazato
doskonale dziatani wnowotworowe i bylo skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotworow
spotykanych u myszy..

Mechanizm dziatania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny. Jest
przeksztalcana wewnatrzkomoérkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu
(dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wlasciwosci gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy
DNA dzigki potaczeniu dwéch mechanizméw dziatania dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje
aktywnosé reduktazy nukleotydowej, ktdra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci
tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddw, a w szczegdlnosci stgzenie
dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko
samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest
zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej si¢ nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do
DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje
zahamowana (maskowana terminacja lancucha). Po przylaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej $mierci komérki, tzw. apoptozy.

spc (PL) Gemcitabine medac 38 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Version date: 14.01.2010



Dane z badan klinicznych

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu I1I fazy z udziatlem 405 pacjentéw z rakiem przejsciowokomérkowym drég
moczowych w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano réinic pomiedzy grupa pacjentéw,
ktdrej podawano gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna a grupa, w ktérej stosowano schemat M-VAC
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna): mediana czasu przezycia (odpowiednio 12,8 i

14,8 miesiecy, p=0,547); czas do progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesigcy, p=0,842) i odsetek odpowiedzi
(odpowiednio 49,4 % i1 45,7 %, p=0,512). Jednak terapia skojarzona gemcytabing z cisplatyna miata lepszy
profil toksycznosci niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzusthi ‘

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentéw z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na
leczenie gemcytabing w poréwnaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,8 % i 4,8 %, p=0,0022), jak
rowniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (wartos¢ p w tescie Log
Rank < 0,0002) i istotne statystycznie zwiekszenie mediany czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesigcy

(p <0,0024).

Niedrobnokomdrkowy rak pluca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym
rakiem phuca w stopniu miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy
statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone gemcytabing z cisplatyna w poréwnaniu z samg
cisplatyna (odpowiednio 31,0 % i 12,0 %, p=0,0001), jak réwniez istotne statystycznie wydhuzenie czasu do
progresji z 3,7 do 5,6 miesigcy (p<0,0012) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 7,6
do 9,1 miesigcy (p < 0,004).

W innym randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 135 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
phuca w stopniu IIIB lub IV obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie
skojarzone gemcytabina z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem, cisplatyna z etopozydem
(odpowiednio 40,6 % i 21,2 %, p=0,025), istotne statystycznie wydhuzenie czasu do progresii z 4,3 do

6,9 miesi¢cy (p < 0,014).

W obu badaniach tolerancja leczenia byta podobna w poréwnywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z zaawansowanym, nabtonkowym rakiem jajnika , z
nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczeniu chemioterapii opartej na zwiagzkach
platyny, zostalo losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna lub do
grupy z karboplatyna w monoterapii. W przypadku leczenia skojarzonego gemcytabina z karboplatyna w
poréwnaniu z sama karboplatyna obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 5,8 do
8,6 miesigey (p < 0,0038), réznicg w odsetku odpowiedzi 47,2 % dla leczenia skojarzonego vs 30,9 %
(p=0,0016) dla monoterapii karboplatyns i w medianie czasu przezycia 18 miesiecy dla leczenia
skojarzonego vs 17,3 miesigcy dla monoterapii karboplatyna (p=0,73).
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Rak piersi

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentéw z nieoperacyjnym, z przerzutami lub z
nawrotem migjscowym raka piersi, po niepowodzeniu chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej,
gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem wykazala istotne
statystycznie wydhuzenie czasu do udokumentowanej progresji z 3,98 do 6,14 miesiecy (p < 0,0002). Po

377 przypadkach $miertelnych, catkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesigcy vs 15,8 miesiecy (p=0,0489,
HR 0,82) u pacjentéw leczonych gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii
paklitakselem, a catkowity odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio 41,4 % i 26,2 % (p=0,0002).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. W badaniach wzigto
udziat 121 kobiet 1 232 mezezyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okolo 45 % pacjentéw stwierdzono
niedrobnokomérkowego raka phaca a u 35 % raka trzustki. Uzyskano nastepujace parametry
farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? we wlewach trwajacych od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymaine st¢zenie w osoczu (mierzone w ¢iggu 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 zwiazku macierzystego w osoczu jest
wigksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu wleww, a przez nastepna godzine pozostaje
wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

Objetosc dystrybuciji kompartmentu centralnego wynosita 12,4 I/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pe. u mezczyzn
(zmiennos¢ osobnicza 91,9 %). Objetosé dystrybucji kompartmentu obwodowego wynosita 47,4 1/m? pe,
Objgtos¢ kompartmentu obwodowego nie byta zalezna od pici.

Wiazanie z biatkami osocza uwaza sie za nieistotne.

Okres péltrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i plei. Po podaniu zgodnie z zalecanym
schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w czasie od 5 do 11 godzin od rozpoczecia
infuzji. Gemcytabina nie kumuluje si¢ w organizmie, jezeli jest podawana raz w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko metabolizowana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych
tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metabolizmu gemcytabiny sa mono-, di- i trifosforan
gemcytabiny {dAFACMP, dFACDP i dFACTP). Di- i trifosforan s uwazane za czynne metabolity. Metabolitow
wewngtrzkomérkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani w moczu. Gléwny metabolit, 2°-deoksy-2°, 2°-
difluorourydyna (dFdU), wystgpujacy w osoczu i w moczu, nie jest biologicznie ezynny.

Wydalanie
Klirens ogélnoustrojowy wynosi od 29,2 I/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od plci oraz wieku (zmiennosé
osobnicza 52,2 %). Klirens u kobiet jest okoto 25 % mniejszy niz w m¢zezyzn. Pomimo duzego tempa,
klirens wydaje si¢ zmniejszac u kobiet i u mgzczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki
gemcytabiny 1000 mg/m? pc./30 min, uzyskanie nizszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie wymaga
zmniejszania dawki gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniej niz 10 % leku wydalane jest w postaci niezmienionej
Klirens nerkowy: od 2 do 7 /l/m? pe.

W ciagu tygodnia po podaniu, 92 — 98 % podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99 %z mocz
gliéwnie w postaci dFdU, a 1 % z katem.
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Kinetyka dFCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komérkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje
odnosza si¢ do tych komoérek. Stezenie wewnatrz komérki jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki
od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. dajq stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu
nie wzrastaja, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wigksze niz 5 pg/ml, co sugeruje, ze produkcja
metabolitu moze zosta¢ zahamowana w tych komdrkach poprzez wysycenie metabolitem.

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

Kinetyka dFdU
Maksymalne st¢zenie w osoczu (w 3 —15 mmut po: zakonczemu wlewu 1000 mg/m? pc./30 min.}: 28 —

52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz na ty f'najmmejszc stezenie wynosi 0,07 — 1,12 ug/ml bez
cbjawdéw kumulacji dFdU W orgmznn niany stezeh w osoczu odpowiadajace trojfazowej krzywej
eliminacji: sredni okres pél A V. ONcowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 — 84 godzin).
Przeksztalcenie gemcytab -98.%.

centralnego wynosi 18 I/m? pc. (zakres: 11 —22 I/m? pc.).
onarnym (V) — 150 I/m? pe. (zakres: 96 ~ 228 I/m? pc.).

a4 umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/mm) nie ma istotnego
1 farmakokinetyke gemcytabiny.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

o i:IWK_"badania(:l*l na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych dawek podawanych przez okres do 6
miesigcy, stwierdzono, ze najczgstszym objawem niepozadanym bylo zaburzenie proceséw krwiotworczych.
Nasilenie tych zaburzef, ustepujacych po przerwaniu leczenia, zalezalo od schematu dawkowania i wielkosci
dawki.

Gemcytabina wykazywata dzialanie mutagenne w badaniach in vitro 1 w tescie mikrojadrowym w komérkach
szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dlugotrwatych badan na zwierzetach w celu oceny mozliwego
dzialania rakotwérczego gemcytabiny.

W badaniach dotyczacych wplywu na plodnos¢, n samcow myszy gemcytabina powodowata odwracalne
zaburzenia spermatogenezy. Nie stwierdzono podobnego dziatania w odniesieniu do samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzgtach wykazala szkodliwy wplyw na reprodukcije, tj. wady
wrodzone, szkodliwe dziatanie na rozwdj zarodka/plodu, przebieg ciazy, rozwdj okolourodzeniowy i
pourodzeniowy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Gemcitabine medac 38 mg/ml zawiera:
Mannitol

Sodu octan tréjwodny

Kwas solny 1 N (do ustalenia pH)
Wodorotlenek sodu 1 N (do ustalenia pH)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres trwalosci

zn4w temperaturze 25°C przez 35 dni. Z mikrobiologicznego punktu
bezpo’sredmo po.-sporzadzeniu.

ity hmiast: zuzyty, odpowiedzialnoéé za okres przechowywania i warunki
em f:OnOSi uzytkownik Zwykle okres przechowywam‘a w temperaturze 25°C

'Nie przechowywaé w lodéwee (produkt moze krystalizowac).
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzemu patrz punkt 6.3,

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I o pojemnosci 10 ml, 50 ml lub

100 mi, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem, w tekturowym
pudetku.

Wielkosci opakowan: karton zawierajacy pojedyncza fiolke z 200 mg, 1000 mg lub 1500 mg gemcytabiny.
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6.6  Szczegblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Sporzqdzanie roztworu:

Do jednorazowego stosowania.

Dla tego produktu leczniczego wykazano zgodnos¢ wylacznie z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
steZzeniu 9 mg/ml (0,9 %). W zwiazku z tym, wylacznie ten rozpuszczalnik powinien by¢ stosowany.
Zgodnosc z innymi substancjami czynnymi nie zostala zbadana. W zwiazku z tym, nie zaleca si¢ mieszania
tego produktu leczniczego z innymi rozpuszczonymi substancjami czynnymi.

Nalezy unikaé przygotowania roztworu o st¢zeniu wyzszym niz 38 mg/ml, gdyz moze to skutkowad
niecatkowitym rozpuszczeniem sie leku,

W celu rozpuszczenia leku nalezy powoli doda¢ odpowiednig objetosé roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9 %) do wstrzykiwan (zgodnie z tabels poniZej) i wstrzasaé w celu rozpuszczenia.

Tlos¢ substancji Objetosé roztworu Objetos¢ roztworu Stezenie koficowe
czynnej chlorku sodu 9 mg/ml
0,9%) do
wstrzykiwan, ktéra
nalezy doda¢.
200 mg 5ml 5,26 ml 38 mg/ml
1000 mg | 25ml 26,3 ml 38 mg/ml
1500 mg "37,5ml 39,5 mi 38 mg/ml

Odpowiednig ilos¢ produktu leczniczego moima dalej rozcieficzy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %)
do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem oceni¢ wzrokowo, w celu wykrycia
ewentualnych czastek statych i zmian barwy, jezeli tylko roztwdr i opakowanie na to pozwalaja.
Niewykorzystane pozostatosci roztworu nalezy usunaé zgodnie z przedstawiona ponizej instrukeja.

Wskazowki dotyczqce bezpiecznego stosowania produktow leczniczyeh o dzialaniu cytotoksycznym:

Nalezy przestrzega¢ lokalnych przepiséw dotyczacych przygotowania i stosowania produktéw leczniczych o
dziataniu cytotoksycznym. Personel w ciazy powinien unikaé¢ kontaktu z produktami cytotoksycznymi.
Roztwér do wstrzykiwan substancji cytotoksycznej, powinien by¢ przygotowany przez wyszkolony,
specjalistyczny personel posiadajacy wiedz¢ na temat stosowanych produktéw. Proces ten powinien byé
przeprowadzony w miejscu przeznaczonym do tego celu. Powierzchnia robocza powinna byé nakryta
jednorazowym, papierowym materialem o wlasciwosciach absorpeyjnych, pokrytym od spodu plastikiem.
Nalezy stosowaé odpowiednia ochrong oczu, rekawiczki jednorazowe, maske na twarz oraz fartuch
Jednorazowy. NaleZy zachowac ostromosé, w celu uniknigcia przypadkowego kontaktu produktu z oczami.
Jezeli nastapi przypadkowe zanieczyszczenie nalezy natychmiast przemyé oczy duza iloscig wody.
Strzykawki oraz zestawy do wlewu powinny zosta¢ ztozone starannie, w celu unikniecia przeciekania (zaleca
si¢ stosowanie zlaczek typu Luer lock). Zaleca si¢ stosowanie igiet 0 duzej srednicy w celu obnizenia
cisnienia i zmniejszenia mozliwosci przypadkowego powstawania aerozolu. Powstawania aerozolu mozna
réwniez uniknal poprzez stosowanie igie! z odpowietrzeniem.

W przypadku rozlania lub wycieku, produkt nalezy zmywac w rekawiczkach ochronnych. Nalezy zachowaé
ostroznosé przy kontakcie z wydalinami lub wymiocinami.
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Usuwanie:

Nalezy przedsigwzigé odpowiednie $rodki ostroznosci przy usuwaniu przedmiotéw, ktére byty
wykorzystywane podczas przygotowania produktu leczniczego. Jakiekolwiek niewykorzystane resztki
suchego produktu iub materiaty zanieczyszczone nalezy umiesci¢ w pojemniku z odpowiednim oznaczeniem
wysokiego ryzyka. Ostre przedmioty (igly, strzykawki, fiolki itd.) nalezy umiesci¢ w odpowiednim,
usztywnionym pojemniku. Personel zaangazowany w zbieranie i usuwanie tych odpadéw, powinien by¢
swiadomy istniejacego ryzyka. Odpady powinny zosta¢ zniszczone przez spalenie. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z obowiazujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

medac

Gesellschaft fir klinische
Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Tel.:  +49 4103 8006-0
Fax:  +49 4103 8006-100

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZC-ZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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