CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemsol, 40 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 ml zawiera 45,6 mg chlorowodorku gemcytabiny, co odpowiada 40 mg substancji czynnej,
gemcytabiny (Gemcitabinum).

Kazda fiolka 5 ml zawiera 200 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).

Kazda fiolka 25 ml zawiera 1000 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka 50 ml zawiera 2000 mg gemcytabiny (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

pH: 2,0-2,8
Osmolalnosé: 270 - 280 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna wskazana jest w leczeniu raka pgcherza moczowego
miejscowo zaawansowanego 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 niedrobnokomdérkowym rakiem pluca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub

z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢
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, po co najmniej 6-miesigcznym okresie bez
nawrotu.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sig¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych
wystapit nawrot po uzupetniajacej/neoadiuwantowej chemioterapii obejmujacej antracykliny, lub

w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabing moze przepisywac wytacznie lekarz wykwalifikowany w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej infuzji. Dawke te
nalezy podawa¢ w 1., 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna.
Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m® pc. podaje sie w 1. dniu cyklu po infuzji gemcytabiny lub

w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten czterotygodniowy cykl leczenia jest nastgpnie powtarzany.
W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanego przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie
dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji.
Dawke te nalezy powtarza¢ raz w tygodniu przez okres do 7 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 kolejne tygodnie
w kazdym okresie 4-tygodniowym. W zaleznosci 0d Stopnia toksycznosci odczuwanego przez
pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji.
Dawke te nalezy powtarzac raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastgpuje tygodniowa przerwa.
Ten czterotygodniowy cykl leczenia jest nastgpnie powtarzany. W zalezno$ci od stopnia toksycznos$ci
odczuwanego przez pacjenta mozna zastosowa¢ zmniejszenie dawki w kazdym cyklu lub podczas
trwania cyklu.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji

w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyKlu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyng w dawkach od 75 do
100 mg/m? pc. podawano w dniu 1. po podaniu gemcytabiny lub w dniu 2. raz na 3 tygodnie.

W zaleznoSci od stopnia toksycznos$ci odczuwanego przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie
dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak piersi
Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabina z paklitakselem zaleca sie podanie paklitakselu (175 mg/m? pc.)
w okoto 3-godzinnej infuzji dozylnej w 1. dniu, a nastgpnie w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu
podawana jest gemcytabina (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowej infuzji. W zaleznosci od stopnia
toksycznosci odczuwanego przez pacjenta mozna zastosowac¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym
cyklu Iub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego gemcytabing

z paklitakselem bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjenta powinna wynosi¢ CO hajmniej

1500 x 10%1.

Rak jajnika

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna wynosi 1000 mg/m® pc.,
podawana w 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego
dnia cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawa¢ karboplatyne az do uzyskania
docelowej wartosci pola pod krzywa (AUC) rownej 4,0 mg/ml X min. W zaleznosci od stopnia
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toksycznos$ci odczuwanego przez pacjentke mozna zastosowa¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Monitorowanie toksycznosci i modyfikacja dawki w zalezno$ci od toksycznos$ci

Modyfikacja dawki spowodowana toksycznoscia niehematologiczna

W celu wykrycia toksycznosci nichematologicznej nalezy przeprowadzaé okresowe badania fizykalne
oraz kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek i watroby. W zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw toksycznos$ci
U pacjenta mozna zastosowaé¢ zmniejszenie dawki w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Ogolnie, w przypadku wystapienia objawow cigzkiej toksyczno$ci niechematologicznej (stopnia 3. lub

4.), z wyjatkiem nudnosci lub wymiotow, nalezy wstrzymac lub zmniejszy¢ leczenie gemcytabina,
zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu ustapienia objawow

toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu
skojarzonym zawarte sa w Charakterystykach tych produktow leczniczych.

Modyfikacja dawki spowodowana toksycznoscia hematologiczna

Rozpoczgcie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy kontrolowac
u pacjenta liczbe ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba
granulocytéw powinna wynosié¢ co najmniej 1500 x 10%1, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%1.

Podczas cyklu

Modyfikacj¢ dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z ponizszymi

tabelami:

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna w czasie
trwania cyklu leczenia raka pecherza, NDRP i raka trzustki

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10°/1) (x 10°/1) produktu Gemsol (%)
>1000 i >100 000 100
500 - 1000 lub 50 000 - 100 000 75
<500 lub <50 000 Pomina¢ dawke *

* Nie nalezy podawac¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow 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 granulocytow Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10°/1) (x 10°/1) produktu Gemsol (%)

>1200 i >75 000 100

1000 - <1200 lub 50 000 - 75 000 75

700 - <1000 i >50 000 50

<700 lub <50 000 Pomina¢ dawke *

* Nie nalezy podawac¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jesli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$¢ Co najmniej
1500 x 10%]1, a liczba phytek krwi 100 000 x 10%1.

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

leczenia raka jajnika

Bezwzgledna liczba granulocytow |

Liczba plytek krwi

Procent zalecanej dawki
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(x 10°N) (x 10°N) produktu Gemsol (%)
>1500 i >100 000 100
1000 - 1500 lub 75 000 - 100 000 50
<1000 lub <75 000 Pomina¢ dawke *

* Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastgpnego cyklu, jesli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$¢ CO najmniej
1500 x 10%1, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%/1.

Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej w kolejnych cyklach leczenia dla
wszystkich wskazan

Dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ do 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu
W razie nast¢pujacych objawow toksycznosci hematologiczne;j:

« bezwzgledna liczba granulocytow <500 x 10%/1 dhuzej niz przez 5 dni,

« bezwzgledna liczba granulocytéw <100 x 10%1 dtuzej niz przez 3 dni,

= goraczka neutropeniczna,

« liczba ptytek krwi <25 000 x10%1,

= opo6znienie cyklu o wigcej niz 1 tydzien z powodu toksycznosci.

Sposdb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji i moze by¢ podawana ambulatoryjnie.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku i rozpocza¢ ponownie
wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan
pacjenta.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Gemsol musi zosta¢ rozcienczony przed podaniem
(patrz punkty 4.4 i 6.6). Zaleca si¢ podawanie produktu do duzej zyly w celu zapobiegania
uszkodzeniu naczynia krwionosnego i wynaczynienia.

Dalsze instrukcje dotyczace sporzadzenia roztworu, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabing nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby lub nerek, gdyz dane
uzyskane w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace, aby jednoznacznie okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.2).

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma danych, ktore
sugerowalyby konieczno$¢ dostosowania dawki leku u 0sob w podesztym wieku, poza juz zaleconym
dla wszystkich pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
« Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wykazano, ze przedtuzenie czasu trwania infuzji i zwiekszenie czestosci podawania zwieksza
toksycznos¢ gemcytabiny.
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Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Gemsol musi by rozcienczony przed podaniem (patrz
punkty 4.2 1 6.6). Zaleca si¢ podawanie produktu do duzej zyly w celu zapobiegania uszkodzeniu
naczynia krwionosnego i wynaczynienia.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Gemcytabina moze hamowac¢ czynno$¢ szpiku kostnego, co objawia si¢ leukopenia, matoptytkowoscia
i niedokrwistos$cia.

U pacjentow leczonych gemcytabing przed podaniem kazdej dawki produktu nalezy kontrolowa¢
liczbg ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W razie stwierdzenia objawoéw zahamowania przez lek
czynnosci szpiku kostnego nalezy rozwazy¢ zawieszenie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt
4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie powoduje zmniejszenia
dawki produktu, a rzadko jest przyczyna przerwania leczenia.

Po przerwaniu podawania gemcytabiny liczba komorek we krwi moze si¢ nadal zmniejszac.
Rozpoczecie leczenia pacjentow z ostabiona czynnoscia szpiku kostnego wymaga ostroznosci. Tak jak
w przypadku innych cytotoksycznych terapii, podczas podawania gemcytabiny razem z inng
chemioterapia trzeba wzia¢ pod uwagg ryzyko skumulowanego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego.

Niewydolnos¢ watroby i (lub) nerek

U pacjentow z przerzutami do watroby lub z zapaleniem watroby, alkoholizmem lub marskos$cia
watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze prowadzi¢ do zaostrzenia istniejacej niewydolnosci
watroby.

Nalezy okresowo dokonywac laboratoryjnej oceny czynnosci nerek i watroby (wlacznie z testami
wirusologicznymi).

Gemcytabing nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z niewydolno$cia watroby lub z zaburzeniami
czynnosci nerek, gdyz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Skojarzone stosowanie gemcytabiny z radioterapia (w tym samym czasie lub w odstepie do 7 dni):
zglaszano objawy toksycznosci (szczegdlowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania, patrz
punkt 4.5).

Zywe szczepionki
U pacjentéw leczonych gemcytabing nie zaleca sig stosowania szczepionki przeciwko zottej goraczce
i innych zywych atenuowanych szczepionek (patrz punkt 4.5).

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Ze wzgledu na ryzyko zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych podczas stosowania
gemcytabiny nalezy zachowacé szczegdlna ostrozno$é u pacjentow z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi w wywiadzie.

Wplyw na pluca

U pacjentéw leczonych gemcytabing opisywano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek
ptuc, srodmiazszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS).
Etiologia tych powiktan nie jest znana. W razie wystapienia tych powiktan nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia gemcytabina. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajacego moze pomoc
poprawi¢ stan pacjenta.

Wptyw na czynnosé nerek

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace
zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwaé
po wystapieniu pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej, takich jak
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gwaltowne zmniejszenie stezenia hemoglobiny z jednoczesna matoptytkowos$cia, zwiekszeniem
stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, zwiekszeniem stezenia azotu mocznikowego we krwi lub
aktywnosci LDH. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet po odstawieniu leczenia,

a U pacjentow moze by¢ konieczne leczenie dializami.

Wplyw na ptodnos¢

W badaniach wptywu na plodno$¢ gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego me¢zczyznom leczonym gemcytabing odradza si¢ poczgcie dziecka
W trakcie leczenia i w okresie do 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na mozliwo$¢
nieplodnosci na skutek leczenia gemcytabing zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia megzezyzni
zwrocili sig o poradg dotyczaca zamrozenia nasienia (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Radioterapia

Stosowana jednoczes$nie (w tym samym czasie lub w odstepie do 7 dni) -

Toksyczno$é zwiazana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, w tym od dawki
gemcytabiny, czesto$ci podawania gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii, rodzaju oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych
wykazaly, ze gemcytabina zwigksza wrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujace. W jednym badaniu
klinicznym, w ktorym przez okres do 6 kolejnych tygodni stosowano jednoczes$nie gemcytabing

w dawce 1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki piersiowej u pacjentow z niedrobnokomérkowym
rakiem phuc, obserwowano znaczna toksyczno$¢ w postaci cigzkiego, potencjalnie zagrazajacego
zyciu zapalenia blony §luzowej, szczeg6lnie przetyku i ptuc. Objawy te wystepowaly zwlaszcza

U pacjentow, u ktorych stosowano napromienianie duzej objetosci (mediana objgtosci leczonej

4795 cm®). Kolejne badania sugerowaly, ze mozliwe jest stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny
jednoczesnie z radioterapia, z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak jak w badaniach II fazy
U pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem phuc, w ktérym przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie
napromienianie klatki piersiowej (dawkami 66 Gy), gemcytabing (cztery razy po 600 mg/m?® pc.)

i cisplatyne (dwukrotnie po 80 mg/m? pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu leczenia
zapewniajacego bezpieczne stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z leczniczymi dawkami
napromieniania we wszystkich rodzajach guzow.

Niejednoczesna (sekwencyjna) (stosowana w odstepie dtuzszym niz 7 dni) -

Analiza danych nie wskazuje na zwiekszenie toksycznos$ci (oprocz nawrotu objawow
popromiennych), jesli gemcytabina podawana jest pacjentom w odstepie dtuzszym niz 7 dni przed lub
po radioterapii. Z badan wynika, ze leczenie gemcytabina mozna rozpocza¢ po ustapieniu 0Strych
objawow popromiennych lub co najmniej tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okrg¢znicy
i zapalenie ptuc) zglaszano zaréwno w zwiazku z jednoczesnym, jak i niejednoczesnym stosowaniem
gemcytabiny.

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciwko zottej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek ze wzgledu na ryzyko choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do zgonu, zwlaszcza
W przypadku pacjentow z obnizong odpornoscia.

Inne rodzaje leczenia skojarzonego

Patrz punkt 4.8

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow
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badan na zwierzetach oraz mechanizmu dziatania gemcytabiny, substancji tej nie nalezy stosowac

W czasie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas leczenia gemcytabing kobiety nie
powinny zachodzi¢ w ciazg. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zaj$cia w ciazg natychmiast
poinformowaly o tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka kobiecego i nie mozna wykluczy¢ niepozadanego
wptywu na karmione piersia dziecko. Podczas leczenia gemcytabing konieczne jest przerwanie
karmienia piersia.

Plodnos¢

W badaniach wptywu na ptodnos¢ gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcoéw
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mgzczyznom leczonym gemcytabing odradza sig¢ poczecie dziecka
w trakcie leczenia i w okresie do 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na mozliwosé
nieplodnos$ci na skutek leczenia gemcytabing zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia mezezyzni
zwrocili si¢ o porade w sprawie zamrozenia nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak zgtaszano, ze gemcytabina powoduje lekka do umiarkowanej senno$¢, zwtaszcza
w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy ostrzec pacjentow, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do czasu stwierdzenia, ze nie wystepuje U nich sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem gemcytabing naleza:
nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz (AspAT i AIAT)

i fosfatazy zasadowej u okoto 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz u okoto 50% pacjentow;
dusznos¢ u 10 do 40% pacjentow (najczesciej u pacjentdw z rakiem ptuc); alergiczne wysypki skorne
wystepuja u okoto 25% pacjentow i u 10% pacjentow zwiazane sg ze $wiadem.

Na czgstos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych ma wptyw dawka, szybko$¢ infuzji i przerwy miedzy
dawkami (patrz punkt 4.4). Reakcjami niepozadanymi, ktore ograniczaja wielko$¢ dawki, sa
zmniejszenie liczby plytek krwi, leukocytéw i granulocytéw (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych

Czestos¢ dziatan niepozadanych jest definiowana nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Dane dotyczace dziatan niepozadanych i ich czgstosci przedstawione w ponizszej tabeli pochodza
z badan klinicznych. W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Klasa ukladdéw i narzadow Czestos¢

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czgsto

= leukopenia (neutropenia 3. stopnia u 19,3%;
4. stopnia u 6%).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zwykle

lekkie do umiarkowanego i dotyczy przewaznie

granulocytow (patrz punkt 4.2)

= maloplytkowos¢

= niedokrwistos¢

Czesto

= goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
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= trombocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
= reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto
= jadlowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

= bol glowy

= bezsennosé

= sennos¢

Niezbyt czgsto

= udar naczyniowy mozgu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto
= zaburzenia rytmu serca (gldwnie nadkomorowe)
= niewydolnos¢ serca

Rzadko
= zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
= niedoci$nienie tetnicze

= kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

= duszno$¢, zazwyczaj lekka i szybko ustepuje bez
leczenia

Czesto

= kaszel

= zapalenie btony §luzowej nosa

Niezbyt czesto

= $rodmiazszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)

= skurcz oskrzeli, zazwyczaj lekki i przemijajacy, ale
moze wymagac leczenia pozajelitowego

Rzadko

= obrzek ptuc

= zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

= wymioty

= nudnosci

Czesto

= biegunka

= zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej,
= zaparcie

Bardzo rzadko

= niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto

= zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT i
AIAT) i fosfatazy zasadowej

Czesto

= zwigkszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czgsto

= cigzka hepatotoksycznos¢, w tym niewydolnosé
watroby i zgon

Rzadko

= zwigkszona aktywnos¢ y-glutamylotransferazy
(GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto
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= alergiczna wysypka skoma, czgsto ze Swiadem

= lysienie

Czesto

»  $wiad

= pocenie si¢

Rzadko

= cigzkie reakcje skorne, w tym zmiany zluszczajace
I pecherzowe

« owrzodzenie

= powstawanie pecherzykow i owrzodzen

= Zluszczanie naskorka

Bardzo rzadko

= toksyczne martwicze oddzielanie sig naskdrka
= zesp6t Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i
tkanki tacznej

Czesto
= bol plecow
= bol miegsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto

= krwiomocz

= lagodny biatkomocz

Rzadko

= ostra niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4)

= zespOt hemolityczno-nerczycowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

= objawy grypopodobne - do najczesciej opisywanych
naleza: goraczka, bol gtowy, bol plecow, dreszcze,
bol migéni, ostabienie i jadtowstret. Opisywano
rowniez kaszel, zapalenie btony §luzowej nosa, zte
samopoczucie, pocenie si¢ i trudno$ci ze snem.

= obrzeki/obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy.
Obrzgk zazwyczaj przemija po przerwaniu leczenia

Czesto

= goraczka

= ostabienie

« dreszcze

Rzadko

= reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie lekkie

Urazy, zatrucia i powik}ania po zabiegach

Rzadko
= uszkodzenia popromienne (patrz punkt 4.5)
= nawr6t objawoéw popromiennych

Leczenie skojarzone raka piersi

Czgstos¢ toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii, jest wigksza podczas
leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Jednak zwigekszenie czesto$ci tych dziatan
niepozadanych nie jest zwigzane ze zwigkszeniem czgstosci zakazen lub objawow krwotocznych.
Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystgpuja czesciej, gdy gemcytabina jest stosowana

w skojarzeniu z paklitakselem. Zmegczenie, ktore nie jest zwiazane z niedokrwistoscia ustgpuje

przewaznie 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.
Badania laboratoryjne
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Niedokrwisto$¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Matoptytkowosé 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

stwierdzanymi w badaniach

laboratoryjnych
Goraczka neutropeniczna 3(1,2) 0 12 (4.6) 1(0,4)
Uczucie zmgczenia 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Biegunka 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Neuropatia nerwoéw ruchowych 2 (0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Neuropatia nerwow czuciowych 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

*

Leczenie skojarzone raka pecherza moczowego

Neutropenia stopnia 4. trwajaca dtuzej niz 7 dni wystgpowata u 12,6% pacjentow w ramieniu
leczenia skojarzonego i u 5% pacjentow w ramieniu paklitakselu.

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
MVAC vs. gemcytabina z cisplatyng
Liczba (%) pacjentow
MVAC Gemcytabina z cisplatyna
(metotreksat, winblastyna, (N=200)
doksorubicyna i cisplatyna)
(N=196)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Badania laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Matoptytkowo$¢ 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Inne dziatania niepozadane,
poza stwierdzanymi 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 btony $luzowe;j 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0(0)
jamy ustnej

Leczenie skojarzone raka jajnika

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
karboplatyna vs. gemcytabina z karboplatyna

Liczba (%) pacjentow

Karboplatyna

Gemcytabina z

(N=174) karboplatyna
(N=175)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Badania laboratoryjne
Niedokrwisto$¢ 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(51)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Matoptytkowo$¢ 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Inne dziatania niepozadane,
poza stwierdzanymi w
badaniach laboratoryjnych
Krwotok 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
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Goraczka neutropeniczna 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0)

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

Neuropatia nerwoéw czuciowych wystepowata rowniez cze$ciej w ramieniu leczenia skojarzonego niz
w monoterapii karboplatyna.

49 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki tak duze, jak 5700 mg/m?
pc. byly podawane w 30-minutowej infuzji co dwa tygodnie z zachowaniem mozliwego do
zaakceptowania nasilenia dziatan toksycznych. W przypadku podejrzewania przedawkowania nalezy
kontrolowa¢, czy pacjent ma whasciwa liczbe krwinek i w razie konieczno$ci zastosowac leczenie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyn
Kod ATC: L01BCO05

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazuje znaczne dziatanie cytotoksyczne w hodowlach réznych komorek
nowotworowych mysich i ludzkich. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslonej fazy cyklu komérkowego,
tak ze gemcytabina niszczy przede wszystkim komorki, w ktorych zachodzi synteza DNA (faza S),

a w pewnych warunkach uniemozliwia przejscie komorek z fazy G1 do fazy S. Cytotoksyczne
dziatanie gemcytabiny in vitro zalezy zarowno od jej stezenia, jak i od czasu ekspozycji.

Dziatanie przeciwnowotworowe w nieklinicznych modelach doswiadczalnych

W modelach nowotworow doswiadczalnych u zwierzat dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny
zalezy od schematu dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka
$miertelnos¢, lecz minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Jesli jednak gemcytabina podawana jest
co 3 lub 4 dni, dawki nie sq $miertelne, dziatanie przeciwnowotworowe jest skuteczne w szerokiemu
spektrum mysich nowotworow.

Mechanizm dzialania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), ktora jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomorkowo przez kinaze¢ nukleozydowa do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny
wynika z hamowania syntezy DNA przez dwa mechanizmy dziatania (dAFdCDP i dFdCTP). Pierwszy
(dFACDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej, odpowiedzialnej wytacznie za
katalizowanie reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow dezoksynukleozydoéw (dCTP) do
syntezy DNA. Zahamowanie aktywno$ci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza st¢zenie wszystkich
dezoksynukleozydow, a zwlaszcza stezenie dCTP. Drugi (dFACTP) konkuruje z dCTP

0 wbudowywanie do DNA (zjawisko samowzmocnienia).

Podobnie, niewielkie ilosci gemcytabiny moga roéwniez zosta¢ wbudowane w RNA. W ten sposob
zmniejszenie wewnatrzkomorkowego stezenia dCTP zwigksza wbudowywanie dFACTP w DNA.
Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usunigcia wbudowanej gemcytabiny i naprawienia
wydtuzajacych si¢ nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny w DNA, do rosnacej nici DNA dotaczany
jest jeden dodatkowy nukleotyd, po czym zasadniczo dalsza synteza DNA zostaje zahamowana
(maskowane zakonczenie tancucha). Po wbudowaniu do DNA gemcytabina prawdopodobnie indukuje
proces zaprogramowanej $mierci komorki, znanej jako apoptoza.

Dane z badan klinicznych
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Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 405 pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem z nabtonka przej$ciowego drég moczowych nie wykazano réznic pomigdzy grupa pacjentow,
ktorej podawano gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna a grupa, w ktorej stosowano schemat MVAC
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) w odniesieniu do mediany czasu przezycia
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesiaca, p=0,547), czasu do progresji choroby (odpowiednio 7,4 7,6
miesiaca, p=0,842) oraz odsetka odpowiedzi (odpowiednio 49,4% i 45,7%, p=0,512). Jednak leczenie
skojarzone gemcytabina z cisplatyna miato lepszy profil toksycznosci niz leczenie MVAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem trzustki obserwowano statystycznie znaczaco wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie
gemcytabing w poréwnaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022), a takze
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 0,9 do 2,3 miesiaca (wartos¢ p w tescie log-rank
<0,0002) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesiaca (log-rank
p<0,0024).

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z nicoperacyjnym, miejSCOWO
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca obserwowano istotnie
wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone gemcytabina z cisplatyna

W poréwnaniu z sama cisplatyna (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p<0,0001), jak réwniez istotne
statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 3,7 do 5,6 miesiaca (log-rank p<0,0012) i istotne
statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesiaca (log-rank p<0,004).

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

W obu badaniach tolerancja leczenia byta podobna w obydwu poréwnywanych grupach (ramionach).

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu Il fazy 356 pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika,
Z nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczenia chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny, przydzielono losowo do grupy leczonej gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna
(GCD) lub do grupy otrzymujacej karboplatyne (Cb). Istotne statystycznie wydluzenie czasu bez
progresji z 5,8 do 8,6 miesiaca (p=0,0038) obserwowano u pacjentek leczonych GCb w poréwnaniu
do pacjentek leczonych Ch. Roznice we wspotczynniku odpowiedzi 47,2% w grupie GCb vs. 30,9%
w grupie Cb (p=0,0016) i mediana czasu przezycia 18 miesigcy (GCb) vs. 17,3 miesiaca (Cb) (p=0,73)
przemawiaty na korzys¢ grupy GCb.

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

niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii
uzupetniajacej/neoadiuwantowej, gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do
monoterapii paklitakselem wykazata istotne statystycznie wydluzenie czasu do progresji z 3,98 do
6,14 miesiaca (log-rank p=0,0002). Po 377 przypadkach zgonow, catkowity czas przezycia wynosit
18,6 miesiaca vs. 15,8 miesiaca (log-rank p=0,0489, HR 0,82) u pacjentow leczonych gemcytabina

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke gemcytabiny badano u 353 pacjentéw w siedmiu badaniach. Przedziat wieku

121 kobiet i 232 mezczyzn wynosit od 29 do 79 lat. Sposrod tych pacjentow u okoto 45% rozpoznano
niedrobnokomorkowego raka ptuc, a u 35% raka trzustki. Ponizsze warto$ci parametrow
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farmakokinetycznych otrzymano dla dawek od 500 do 2592 mg/m? pc., podawanych w infuzji przez
0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stezenia w osoczu (uzyskane w ciagu 5 minut od zakonczenia infuzji) wynosity od 3,2 do
45,5 ng/ml. Stezenie zwiazku macierzystego W 0soczu po podaniu dawki 1000 mg/m?/30 min jest
wigksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji i wigksze niz 0,4 pg/ml przez
nastgpna godzing.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego wynosita 12,4 I/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc.

U mezczyzn (ze zmiennoscia 0S0bnicza 91,9%). Objetosé dystrybucji dla kompartmentu obwodowego
wynosita 47,4 1/m? pc. i nie byta zalezna od plci.

Wiazanie z biatkami osocza uznano za nieistotne.

Okres poltrwania miesci si¢ w zakresie od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i pici. Przy
zalecanym schemacie dawkowania eliminacja gemcytabiny powinna by¢ praktycznie catkowita

W ciagu 5 do 11 godzin od rozpoczgcia infuzji. Gemcytabina podawana raz w tygodniu nie ulega
kumulacji.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko metabolizowana przez deaminazg cytydyny w watrobie, nerkach, krwi

i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomérkowego metabolizmu gemcytabiny sa mono-, di-

i trifosforany gemcytabiny (dFdACMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktérych dFdCDP i dFdCTP uwazane Sa
za czynne metabolity. Metabolitow wewnatrzkomdrkowych nie wykrywa sie w 0soczu ani w moczu.
Gloéwny metabolit, 2°-dezoksy-2",2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy W 0S0CzuU i W moczu, nie
jest aktywny.

Wydalanie
Klirens uktadowy miesci si¢ w zakresie od 29,2 1/godz./m? pc. do 92,2 l/godz./m? pc., w zaleznosci od

ptci i wieku (zmienno$¢ osobnicza wynosita 52,2%). U kobiet warto$¢ klirensu byta o okoto 25%
mniejsza niz u mezczyzn. Wprawdzie usuwanie leku z krazenia jest szybkie, ale zarowno u mezczyzn,
jak i u kobiet klirens zmniejsza si¢ z wiekiem. W przypadku zalecanej dawki gemcytabiny,
wynoszacej 1000 mg/m? pc. i podawanej w 30-minutowej infuzji, mniejszy klirens u kobiet

I mezczyzn nie powinien wymagaé zmniejszenia dawki.

Wydalanie w moczu: mniej niz 10% wydalane jest w postaci niezmienionej.

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

0d 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane w ciagu tygodnia, z czego 99% w moczu
(gtownie w postaci dFdU), a 1% z katem.

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej i ponizsze informacje
odnosza si¢ do tych komorek.

Stezenia wewnatrzkomorkowe zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawek gemcytabiny w zakresie od
35 do 350 mg/m?/30 min, ktére daja stezenie w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml. Stezenia
dFdCTP nie zwickszaja sie, gdy stezenie gemcytabiny w 0soczu jest wieksze niz 5 pug/ml, co sugeruje,
ze zasoby metabolitu w tych komoérkach sg wysycone.

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

Kinetyka dFdU
Maksymalne st¢zenia w osoczu (po 3 do 15 minut po zakonczeniu 30-minutowej infuzji dawki

1000 mg/m? pc.): od 28 do 52 pg/ml.

Najmniejsze stezenie po dawkowaniu jeden raz w tygodniu: od 0,07 do 1,12 pg/ml, bez wyraznej
kumulacji.

Trojfazowy przebieg krzywej zaleznosci st¢zenia od czasu, Sredni okres pottrwania w fazie koncowe;:
65 godzin (zakres od 33 do 84 godzin).

Wytwarzanie dFdU ze zwigzku macierzystego: 91-98%.
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Srednia objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego: 18 I/m? pc. (zakres od 11 do 22 I/m? pc.).
Srednia objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym (Vss): 150 1/m? pc. (zakres od 96 do 228 I/m? pc.).
Dystrybucja w tkankach: znaczna.

Sredni klirens rzeczywisty: 2,5 I/godz./m* pc. (zakres od 1 do 4 l/godz./m® pc.).

Wydalanie w moczu: catkowite.

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

Leczenie skojarzone gemcytabing z karboplatyna
Stosowanie skojarzone z karboplatyna nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodna do umiarkowanej niewydolnos$¢ nerek (wartos$¢ GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nie ma
istotnego wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

W trwajacych do 6 miesigcy badaniach na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych
dawek, gtdéwna obserwacja byto zalezne od schematu dawkowania i wielkosci dawki, odwracalne
zahamowanie procesow krwiotworczych.

Gemcytabina wykazuje dziatanie mutagenne w te$cie mutacji genowej in vitro oraz tescie
mikrojaderkowym w komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie prowadzono dtugotrwatych badan na

zwierzetach w celu oceny mozliwego dziatania rakotwdrczego gemcytabiny.

W badaniach wplywu na ptodnos¢ gemcytabina powodowata odwracalne ostabienie spermatogenezy
u samcoéw myszy. Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samic myszy.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukcje, tj. wady
wrodzone i inne dzialania na rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg ciazy i rozwoj okoto- oraz
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Rozcienczony kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

Opakowanie przed otwarciem:
18 miesigcy.

Stabilno$¢ po pierwszym otwarciu opakowania

Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ produktu przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C

i w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu. Jezeli
produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik. Na ogo6t czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz
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24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze otwarcie fiolki odbyto sie w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Okres waznosci po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos$¢ roztworu rozcienczonego 5% roztworem glukozy lub 0,9%
roztworem chlorku sodu (1,0 mg/ml, 7,0 mg/ml i 25 mg/ml) przez 28 dni w temperaturze od 2°C do
8°C 1 w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu. Jezeli
produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik. Na ogot czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie roztworu odbywato si¢

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Opakowanie przed otwarciem:
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

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

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu 1), z korkiem (typ I) z gumy halobutylowej powlekanym
fluoropolimerem, z aluminiowym uszczelnieniem, umieszczone w zewngtrznym ochronnym
opakowaniu (Onco-Safe), w tekturowym pudetku lub fiolki z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem
(typ 1) z gumy halobutylowej powlekanym fluoropolimerem, z aluminiowym uszczelnieniem,

w tekturowym pudetku.

Opakowanie Onco-Safe nie ma styczno$ci z produktem leczniczym i stanowi dodatkowa ochrong
podczas transportu, zwigkszajac tym samym bezpieczenstwo personelu medycznego i
farmaceutycznego.

Wielko$¢ opakowan:

200 mg/5 ml: 1, 5 lub 10 fiolek
1000 mg/25 ml: 1 fiolka

2000 mg/50 ml: 1 fiolka

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkty lecznicze podawane droga pozajelitowa nalezy, jesli tylko pozwala na to rodzaj opakowania,
obejrze¢ przed zastosowaniem, czy nie zawieraja wytraconych czastek i przebarwien.

Jesli roztwor zmienit zabarwienie lub zawiera widoczne czastki, nalezy go wyrzucic.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Gemsol trzeba rozcienczy¢ przed podaniem (patrz
punkty 4.2 i 4.4). Zaleca sie podawanie produktu do duzej zyty w celu zapobiegania uszkodzeniu
naczynia krwiono$nego i wynaczynienia.

Wymagana ilo$¢ roztworu nalezy przenie$§¢ w warunkach aseptycznych do worka Iub butelki do
infuzji. Roztwor trzeba rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.
Roztwory nalezy doktadnie wymiesza¢ obracajac butelkg/worek w dioni.

Postepowanie z lekiem
Podczas przygotowywania i utylizacji roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa
dotyczacych lekow cytotoksycznych. Przygotowanie roztworu nalezy przeprowadzac¢ w izolatorze lub
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w bezpiecznym boksie do pracy z cytostatykami. Zgodnie z wymogami nalezy stosowaé odziez
ochronna (ochronny fartuch, rekawice, maske, okulary ochronne).

Roztwor moze spowodowac silne podraznienie, jesli dojdzie do kontaktu z oczami. W razie
zanieczyszczenia oko nalezy natychmiast doktadnie przeptuka¢ woda. Jezeli podraznienie si¢
utrzymuje nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. W przypadku kontaktu ze skora, miejsce skazenia
nalezy doktadnie sptuka¢ woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu, a takze materiaty uzyte do przygotowania roztworu, jego

rozcienczenia i podania nalezy usuna¢ zgodnie z przepisami obowiazujacymi w szpitalu dla lekow
cytotoksycznych oraz lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych odpadow.
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