CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemstad, 38 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy ml zawiera gemcytabiny chlorowodorek, wédbodpowiadajcej 38 mg gemcytabiny
(Gemcitabinum

Kazda fiolka z 5,26 ml koncentratu do spgizania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek, w iléci odpowiadajcej 200 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka z 26,3 ml koncentratu do spgizania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek, w iléci odpowiadajcej 1000 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka z 39,5 ml koncentratu do spgizania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek, w iléci odpowiadajcej 1500 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka z 52,6 ml koncentratu do spgizania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek, w iléci odpowiadajcej 2000 mg gemcytabiny.

Substancje pomocnicze:
3,32 mg/ml (0,144 mmol/ml) sodu
421 mg/ml etanolu 96%

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do jastttego roztwor.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cispladgynskazana jest w leczeniu rakgperza moczowego
miejscowo zaawansowanedo lub z przerzutami.

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cispladymskazana jest jako leczenie pierwszego rzutucieptdw
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscaaawansowanym lub z przerzutami.

U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o stasirawnéci 2 mazna rozway¢ monoterapi
gemcytabing.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplagymskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym

rakiem jajnika miejscowo zaawansowanym lub z puzanmni, u ktérych wysipit nawroét, po terapii
pierwszego rzutu opartej na zwkach platyny, po co najmniej 6-miesknej przerwie bez nawrotu.
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Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskajestav leczeniu pacjentéw z hawrotem
miejscowym raka piersi nie kwalifikagym sk do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, uyktdr
wystapit nawrét po uzupetniagej/neoadiuwantowej chemioterapii obejgugj antracykliny, lub

w przypadku przeciwwskaaalo ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabina mee by¢ przepisana tylko przez lekarza wykwalifikowanegstasowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie:

Rak @pcherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 nfgfon, podawana w 30 minutowej infuzji. Dagvk
naley podawa w 1., 8. i 15. dniu kadego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu plaiyns.
Cisplatyre w zalecanej dawce 70 mgfc. jest podawana w 1. dniu cyklu po infuzji getatjny lub
w 2. dniu kadego 28-dniowego cyklu. Ten czterotygodniowy cydtjnasipnie powtarzany. Mma
zastosowazmniejszenie dawkowania dozkego cyklu lub w ramach jednego cyklu zalie od
stopnia toksyczriei odczuwanego przez pacjenta.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 nfgém, podawana w 30 minutowe infuzji. Podawanie
nalezy powtarza jeden raz w tygodniu przez okres do 7 tygodnikidoym nasgpuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach nglestosowd infuzje jeden raz w tygodniu przez

3 kolejne tygodnie w kalym okresie czterotygodniowym. Mioa zastosowazmniejszenie
dawkowania do kalego cyklu lub w ramach jednego cyklu zale od stopnia toksyczgoi
odczuwanego przez pacjenta.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 nfgém). podawana w 30 minutowej infuzji. Podawanie
nalezy powtarza jeden raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czymigpage tygodniowa przerwa.

Ten czterotygodniowy cykl jest naphie powtarzany. Mima zastosowazmniejszenie dawkowania
do kazdego cyklu lub w ramach jednego cyklu zalie od stopnia toksycz&a odczuwanego przez
pacjenta.

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 nfgdm podawana w 30 minutowej infuzji w 1. i 8. dniu
cyklu leczenia (21 dni). Mma zastosowazmniejszenie dawkowania dokego cyklu lub w ramach
jednego cyklu zateie od stopnia toksycz&a odczuwanego przez pacjenta. Cisplatgtosowano

w dawkach od 75 do 100 mgfipc. raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z pakkteks. Stosuje si paklitaksel (175 mg/frpc.)
podawany w 1. dniu w 3 godzinnej infuzjizgdnej, a nasipnie w 1. i 8. dniu kadego 21-dniowego
cyklu podawana jest gemcytabina (1250 nfghm) w 30 minutowej infuzji dylnej. Mozna
zastosowazmniejszenie dawki do kdego cyklu lub w ramach jednego cyklu, zale od stopnia
toksyczndéci odczuwanego przez pacjenta. Przed rozmem leczenia skojarzonego gemcytabin
z paklitakselem, bezwzglna liczba granulocytow u pacjenta powinna wyéigsi najmniej

1500 komérek x 19I.

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z karbgplaStosuje si gemcytabig 1000 mg/rf pc.
podawag w 30-minutowej infuzji w 1. i 8. dniu kalego 21-dniowego cyklu. W 1.dniu po



gemcytabinie, karboplatgrpodaje sj az do uzyskania wartai pola pod krzyw (AUC) rownej
4 mg/ml x min. Ma@na zastosowazmniejszenie dawkowania dozkego cyklu lub w ramach jednego

cyklu zaleznie od stopnia toksycz®a odczuwanego przez pacjeatk

Monitorowanie toksyczniei i modyfikacja dawki spowodowana toksyczoig

Modyfikacja dawki spowodowana toksyciig niehematologiczn

W celu wykrycia toksyczniei niehematologicznej, nalg przeprowadzaokresowe badanie fizykalne
oraz kontrolowé czynnd¢ watroby i nerek. Mana zastosowazmniejszenie dawkowania dobego
cyklu lub w ramach jednego cyklu zahee od stopnia toksycz&oi odczuwanego przez pacjenta.
Zwykle, w razie gjzkiej toksycznéci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.), z ytiiem nudndci/
wymiotow, naley wstrzyma leczenie gemcytabinub zmniejszy, zaleznie od decyzji lekarza
prowadzacego. Nie nalgy podawa kojonych dawek do czasw; kekarz uznaze objawy toksyczrizi
usipity. Zalecenia dotycce modyfikacji dawki cisplatyny, karboplatyny i piédkselu w leczeniu
skojarzonym zawarteasv charakterystykach tych produktéw leczniczych.

Modyfikacja dawki spowodowana toksyciig hematologicza

Rozpoczcie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podanieadkadawki gemcytabiny natg kontrolowa
u pacjenta liczé ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpagiem cyklu bezwzgidna liczba
granulocytéw powinna wynasco najmniej 1500 komérek (x 40, a liczba ptytek krwi nie mniej gi

100 000 (x 161).

Podczas cyklu

Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania aykialezy dokonywa zgodnie z poriiszymi

tabelami:

Dostosowanie dawki gemcytabiny w monoterapii lubkwjarzeniu z cisplatyrw trakcie cyklu
leczenia w przypadku rakagherza moczowego, niedrobnokomarkowego raka ptuakai trzustki

Bezwzgbdna liczba Liczba ptytek krwi Procent standardowej dawk
granulocytow (x101) (x 10°0) gemcytabiny (%)
> 1000 [ > 100 000 100
500 — 1000 lub lub 50 000 — 100 000 75
<500 lub lub <50 000 Pomijt dawlke*

* Pominicte leczenie nie dulzie ponownie wprowadzone w czasie trwania cyklpddo bezwzg¢dna
liczba granulocytéw nie agjnie wartéci co najmniej 500 komérek (x 10, a liczba ptytek krwi

50 000 (x 161).

w przypadku raka sutka

Dostosowanie dawki gemcytabiny podawanej w skojatze paklitakselem w trakcie cyklu leczen

Bezwzgbdna liczba Liczba ptytek krwi Procent standardowej dawk
granulocytow (x181) (x 10°0) gemcytabiny (%)
> 1200 i > 75 000 100
1000 - < 1200 lub 50 000- 75 000 75
700 - < 1000 i >50 000 50
< 700 lub < 50 000 Pomid dawlke*

* Pominigte leczenie niedalzie ponownie wprowadzone w czasie trwania cykkcZenie naley
wznowi¢ w 1. dniu nasipnego cyklu, gdy bezwzgdna liczba granulocytéw cgjnie wartdci co

najmniej 1 500 komorek (x 20), a liczba ptytek krwi 100 000 (x £0).

w przypadku raka jajnika

Dostosowanie dawki gemcytabiny podawanej w skofatze karboplatys w trakcie cyklu leczenial

Bezwzgbdna liczba
granulocytow (x101)

Liczba ptytek krwi
(x 10°/1)

Procent standardowej dawk
gemcytabiny (%)

ia



> 1500 i > 100 000 100

1000 — <1500 lub 75 000 — 100 000 50

<1000 lub < 75000 Pomia dawke*

* Pominicte leczenie niedalzie ponownie wprowadzone w czasie trwania cykkczenie naley
wznowi¢ w 1. dniu nasipnego cyklu, gdy bezwzgdna liczba granulocytéw cgjnie wartdci co
najmniej 1 500 komérek (x 20), a liczba ptytek krwi 100 000 (x £A).

Modyfikacja dawki spowodowana toksyciig hematologiczi w kolejnych cyklach leczenia, dla
wszystkich wskaza

W przypadku wysipienia nasgpujacych objawow toksyczrigi hematologicznej dawgkgemcytabiny
nalery zmniejszy tak, aby wynosita 75% dawki pagkowej podanej w pierwszym cyklu:

* bezwzgédna liczba granulocytéw <500 x 0dtuzej niz 5 dni,

« bezwzgédna liczba granulocytéw <100 x 0dtuzej niz 3 dni,

« gorczka neutropeniczna,

« liczba ptytek krwi <25 000 x40,

» op&@&nienie cyklu diaej niz o 1 tydzié, spowodowane toksyczéma.

Sposob podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzgze byt podawana ambulatoryjnie.

W przypadku wynaczynienia nalenatychmiast przerwégpodawanie leku i rozpog& znowu do
innego naczynia krwiorsmego. Po podaniu nahle uwaznie kontrolowa stan pacjenta.
Instrukcja dotyczca odtworzenia roztworu, patrz punkt 6.6.

Specjalne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czysbnerek lub wtroby

Gemcytabig nalezy ostraznie stosowé u pacjentow z niewydolsoia watroby lub nerek, poniewa
dane z badaklinicznych nie g wystarczajce, aby okrdi¢ zalecenia dotyeze dawkowania w tych
populacjach pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjemtévieku powyej 65 lat. Nie ma danych
wskazujcych,ze jest dostosowywanie dawki, poza galeconym dla wszystkich pacjentow,
konieczne jest u oséb w podesziym wieku (patrz p6riX).

Dzieci i mtodzie (<18 lat)
Nie zaleca si stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku penil8 lat ze wzgidu na
niewystarczajce dane dotyere bezpieczestwa stosowania i skuteczoh

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.
Karmienie piergj (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wykazanoze przedtienie czasu infuzji i zwkszenie cgstasci podawania zwiksza toksyczn@
gemcytabiny.

Toksyczng¢ hematologiczna
Gemcytabina mee powodowé hamowanie czynrigi szpiku kostnego objawige sk leukopen,
trombocytopery i niedokrwistdcia.

U pacjentéw otrzymuaicych gemcytabiginalezy przed podaniem kadej kolejnej dawki kontrolow@a
liczbe ptytek krwi, liczke leukocytow i granulocytéw. W razie wykrycia zahamamia czynnéci



szpiku kostnego wywotanego przez lek, agleozwazaé przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia
(patrz punkt 4.2). Zahamowanie czydaicszpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nig jes
konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwhateenia z tego powodu zdarza igadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komorek krwi obwodjomveze sk nadal zmniejsza U pacjentow
z zaburzeniem czynioi szpiku kostnego, leczenie naferozpoczyna ostranie.

Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznynhlezy wzigé pod uwag ryzyko wystpienia
skumulowanego zahamowania czyfeicszpiku kostnego, §i leczenie gemcytabinjest stosowane
z inng chemioterapi.

Niewydolna¢ watroby

U pacjentdw, u ktorych wyspuja przerzuty do wtroby lub, u ktérych stwierdzono zapalenie
watroby, alkoholizm lub marské watroby w wywiadzie 4cznie z podaniem gemcytabiny, pedoy¢
przyczyry zaostrzeniaiewydolnaci watroby.

Nalezy okresowo wykonywébadania czynri@i nerek i vatroby (w tym testy wirusologiczne).

Gemcytabiig nalezy ostra@nie stosowé u pacjentéw z niewydolioig watroby lub z zaburzeniami
czynnaci nerek, poniewadane uzyskane w badaniach klinicznych gigvgstarczajce, aby okréic¢
zalecenia dotyee dawkowania w tej grupie pacjentdéw (patrz punkj.4

Jednoczesne stosowanie radioterapii
Stosowanie radioterapii jednoénée z gemcytabin (lub w odsgpie krotszym ni 7 dni): zgtaszano
wystepowanie objawow toksyczhoi (szczegodly i zalecenia dotyre stosowania patrz punkt 4.5).

Zywe szczepionki
Nie zaleca si szczepionki przeciwkaottej gogczce i innycheywych atenuowanych szczepionek
u pacjentéw leczonych gemcytabifpatrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgkdu na ryzyko wyspienia zaburzéserca i (lub) zaburaenaczyniowych, naley zachowa
szczeg6lg ostraznosé stosujc gemceytabin u pacjentdw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
w wywiadzie.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabirgtaszano powiktania ptucne, czasamikie (takie jak obrgk
ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydainoddechowej dorostych - ARDS).
Etiologia tych powikta nie jest znana. W razie wypienia tych powikta nalezy rozwazy¢
odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozgoez leczenia wspomaggjego mae pomadc poprawistan
pacjenta.

Zaburzenia czynrigi nerek

U pacjentéw leczonych gemcytabirradko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajzespotowi
hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Gerabirty naley odstawé przy pierwszych
objawach mikroangiopatycznej niedokrwigtbhemolitycznej, takich jak szybki spadeksitd
hemoglobiny z jednoczestrombocytoper, zwigkszenie stzenia bilirubiny i kreatyniny

w surowicy, mocznika we krwi lub LDH. Niewydol&®nerek mae nie przemijanawet po
odstawieniu leczenia, a u pacjentéwzady wymagane leczenie dializami.

Wptyw na ptodnéé

W badaniach dotygzych wptywu na ptodni&, gemcytabina powodowata zaburzenia
spermatogenezy u samcow myszy (patrz punkt 5.3teBb teé mezczyznom leczonym gemcytahin
odradza si poczcie dziecka w trakcie leczenia i w okresie 6 mi@gipo jego zakiaczeniu i zaleca
sie, by przed rozpoeziem leczenia zagyreli dalszej porady dotygzej zamraenia spermy

z powodu maliwej bezptodnéci spowodowanej leczeniem gemcytapin




Sod
Gemstad zawiera 175 mg (7,6 mmol) sodu na g¢&wx Naley zwrdcic na to uwag w przypadku
pacjentéw stosagych diet z kontrolowayn zawartdcia sodu.

Etanol

Gemstad, 38 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji zawiera 421 mg etan®&®

w ml koncentratu. Mize to by szkodliwe dla pacjentow z chorphlkoholows, a take naley to
wzigé pod uwag podczas @izy oraz u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, jakjeaci z chorobami
watroby lub padaczk

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specjalnych badmtyczcych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia
Stosowanie radioterapii jednoénée z gemcytabin (lub w odsgpie do 7 dni}

Toksyczndé¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zgled wielu r&énych czynnikow, w tym od
dawki gemcytabiny, estasci infuzji gemcytabiny, dawki napromieniania, plarenej techniki
radioterapii, rodzaju oraz aftpsci docelowej tkanki. Badania nieklinicznych i kiianych wykazaty,
ze gemcytabina zwksza wraliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizog.

W pojedynczym badaniu klinicznym, w ktorym u padfem z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc
stosowano przez do 6 kolejnych tygodni gemcytabirdawce 1000 mg/frpc. i jednoczénie
radioterap klatki piersiowej, obserwowano znagzioksycznec¢ w postaci gizkiego, potencjalnie
zagraajacezyciu zapalenia btonyluzowej, gtéwnie przetyku i ptuc. Objawy te wypbwaly
zwlaszcza u pacjentow, ktérzy otrzymywali rozlegdioterapd (mediana olgjtosci tkanki leczonej
4795 cnl). Kolejne przeprowadzone badania u pacjentéw dralenokomérkowym rakiem ptuc,
sugerowatyze maliwe jest stosowanie mniejszych dawek gemcytab&uyppczénie z radioterapi

z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak jak adbniach 2 fazy, gdy przez 6 tygodni
stosowano jednocgeie napromienianie klatki piersiowej dawkmi 66 @gmcytabig (cztery razy po
600 mg/m pc.) i cisplatyg (dwukrotnie po 80 mg/frpc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego
schematu bezpiecznego jednoczesnego podawania gdrimyyz leczniczymi dawkami
napromieniania we wszystkich rodzajach guzow.

Nie jednoczesne stosowanie gemcytabiny z radiate(apodstpie diwszym ni 7 dni)- Analiza
danych nie wskazuje na akiszenie toksyczrigi po podaniu gemcytabiny pacjentom w et
dtuzszym ni 7 dni przed lub po napromienianiu, innej nawrét objawdw popromiennych. Wyniki
sugerug, ze leczenie gemcytakimrmazna rozpoca¢ po ustpieniu cezkich powiktan po radioterapi,
ale nie wczéniej niz tydziea po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne tkanek docelowych (np.leapaprzetyku, zapalenie ajnicy
i zapalenie ptuc) zgtaszano zaréwno wazku z jednoczesnym jak i nie jednoczesnym stoscewani
gemcytabiny.

Interakcje z innymi lekami

Nie zaleca si stosowania szczepionki przeciwkbitej gomczce i innycheywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgldu na ryzyko choroby ogdlnoustrojowej naogj prowadz do zgonu,
zwtaszcza w przypadku pacjentow z ofamg odporndgcia.

Alkohol zawarty w tym produkcie leczniczym weozmienig dziatanie innych lekow.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotycych stosowania gemcytabiny u kobiet wzgi Badania na

zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na rozmiemnie (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow
bada na zwierztach i mechanizmu dziatania gemcytabiny, substaegjnie naley stosowa
w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne. Naky poradzé kobietom, aby podczas



leczenia gemcytabimie zachodzity w aize i, aby w przypadku z&gia w cihze, natychmiast
poinformowaly o tym lekarza prowagtzgo.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka lispdc Nie mana wykluczy wystpienia
dziatah niepazgdanych u dzieci karmionych piegsPodczas leczenia gemcytabimalezy zaprzesta
karmienia piersi.

Whplyw na ptodnéc¢

W badaniach oceniggych wptyw na ptodn&, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy
u samcOw myszy (patrz punkt 5.3). Dlategortezczyznom leczonym gemcytahindradza si

poczcie dziecka w trakcie leczenia i w okresie 6 miegipo jego zakaczeniu i zaleca gj by przed
rozpoczciem leczenia zagyreli dalszej porady dotyezej zamragenia spermy z powodu movej
bezptodnéci spowodowanej leczeniem gemcytapin

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoltoprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu. Jeduekzgltaszanaze

gemcytabina powoduje tagogido umiarkowanej sen&é zwtaszcza w przypadku jednoczesnego
spaycia alkoholu. Nalgy ostrzec pacjentow, by nie prowadzili pojazdoéw hatgcznych ani nie
obstugiwali uradzen mechanicznych w ruchu Nalgostrzec pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdow
mechanicznych ani nie obstugiwali adzex mechanicznych w ruchu dopoty, dopdki nie zostanie
stwierdzoneze u nich nie wysipuje sennés.

Alkohol zawarty w tym produkcie leczniczym neoupdaledza zdolnag¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej zgtaszanych dziadaniepazadanych zwazanych z leczeniem gemcytabina rale
nudnaci z wymiotami lub bez wymiotow, zekszenie aktywnsci aminotransferaz girobowych
(AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zgtaszanekoto 60% pacjentdw; biatkomocz i krwiomocz
zgtaszane u okoto 50% pacjentow; dusZregtaszana u okoto 10 do 40% pacjentéw (rgjej

u pacjentow z rakiem ptuc); alergiczne wysypki skdwysepuja u okoto 25% pacjentéw i u 10%
pacjentow zwjzane § zeswigdem.

Na czstas¢ i nasilenie reakcji niepadanych ma wptyw dawka, szytda@ infuzji i przerwy pomgdzy
dawkami (patrz punkt 4.4). Dziataniami nigpdanymi, ktére ograniczadawlke s3 zmniejszenie
liczby trombocytéw, leukocytéw i granulocytéw (papunkt 4.2).

Dane z badaklinicznych
Czestas¢ definiowana jest jako: bardzoesto £1/10), czsto £1/100 i <1/10), niezbyt esto
(>1/1000 i <1/100), rzadke>(/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W ponizszej tabeli przedstawionogstas¢ wystpowania dziala niepazgdanych podczas batla
klinicznych. W obgbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g
wymienione zgodnie ze zmniejsaeym st nasileniem.

Uktad narzadowy Czestosé

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czsto

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

Zahamowanie czynioi szpiku jest zazwyczaj
tagodne do umiarkowanego i wptywa przede
wszystkim na liczb granulocytéw (patrz punkt
4.2).




» Trombocytopenia

* Niedokrwista¢

Czsto

» Gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko

» Trombocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
» Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i egwiania

Czsto
 Brak taknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto

* Bol glowy
* Bezsennft
e Senné¢

Zaburzenia serca

Rzadko
» Zawal mgsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
* Niedocknienie ttnicze krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Bardzo cgsto

» Dusznd¢ —zazwyczaj fagodna i ugiuje bez
leczenia

Czsto

» Kaszel

» Zapalenie blongluzowej nosa

Niezbyt czsto

« Srédmigzszowe zapalenie ptuc (patrz punkt
4.4)

» Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny

I przemijapcy, ale mée wymaga leczenia
pozajelitowego

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo czsto

* Wymioty

* Nudngci

Czsto

* Biegunka

 Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
» Zaparcie

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych

Bardzo czsto

» Zwigkszenie aktywngi aminotransferaz
watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowe]

Czsto

» Zwickszenie szenie bilirubiny

Rzadko

» Zwiekszenie aktywnsi y-
glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Bardzo cgsto

* Alergiczna wysypka skdrna ¢zto zwigzana ze
swiagdem

* Lysienie

Czsto

* Swedzenie

* Potliwasé¢

Rzadko

» Owrzodzenie

» Tworzenie sj pecherzykow i owrzodae
* Ztuszczanie naskorka




Bardzo rzadko
» Ciezkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skd
i wysypka gcherzowa

ry

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkanki Czsto

tacznej * Bol plecow
* BOI migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych Bardzo cgsto
» Krwiomocz

* L agodny biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto

» Objawy grypopodobne — najgriej
wystepujace objawy to garczka, boél glowy,
dreszcze, bol mini, ostabienie i brak taknienia.
Zgtaszano take: kaszel, zapalenie btony
sluzowej nosa, zte samopoczucie, potléivo

i trudnasci ze snem.

» Obrzki /obrzki obwodowe, w tym obkk
twarzy. Obrzki z reguly us¢puja po przerwaniu
leczenia

Czsto

» Gorgczka

* Ostabienie

» Dreszcze

Rzadko

* Reakcje w miejscu wstrzylgtia —przewanie
tagodne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Toksyszmadioterapii (patrz punkt 4.5)

Dziatania niepgadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrgtogzenia spontaniczne) -

czestasé nie znana (nie m@ by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Udar naczyniowy mozgu

Zaburzenia serca
Arytmie, przewanie nadkomorowe
Niewydolna¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Kliniczne objawy zapalenia haazpbwodowych i zgorzel

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiovwsepdpiersia

Obrzk ptuc

Zespot ostrej niewydolrsei oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)

Zaburzeniaotadka i jelit
Niedokrwienne zapalenie akmicy

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Ciezka hepatotoksyczié, w tym niewydolné¢ watroby i zgon

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Cigzkie reakcje skoérne, w tym tuszczenie skory i wysypkcherzowa, zesp6t Lyella, zespot

Stevens-Johnsona

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niewydolna¢ nerek (patrz punkt 4.4)




Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Nawrot objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czestaé¢ wystpowania toksyczriwi hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza repénii zweksza
sie, gdy gemcytabina jest stosowana w skojarzenilklitplselem. Zwgkszenie cgstaici
wystepowania tych dziakaniepazgdanych nie jest zwzany ze zwgkszeniem cgstasci wystepowania
zakaen lub objawow krwotocznych. Zgszenie i gogczka neutropeniczna wysgluja czgsciej, gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z pakigigkn. Zmgczenie, ktore nie jest zgdane

Z niedokrwistdcia przewanie ustpuje po pierwszym cyklu leczenia.

Dziatania niepazadane stopnia 3. i 4.
Paklitaksel vs gemcytabina z paklitakselem
Liczba (%) pacjentéw
Paklitaksel Gemcytabina z paklitakselem
N=259) (N=262)

Stopier 3. Stopier 4. Stopier 3. Stopier 4.
Obserwowane
w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistg¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,2)
Trombocytopenia| 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Inne dziatania
niepazadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Goragczka 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)
ruchowa
Neuropatia 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)
czuciowa

* Neutropenia stopnia 4. trwggja diwej niz 7 dni wystpowata u 12,6% pacjentdw w ramieniu
leczenie skojarzonego i u 5% pacjentéw w ramieaklifakselu.

Leczenie skojarzone w rakdgherza moczowego

Dziatania niepazadane stopnia 3. i 4.
M-VAC vs gemcytabina z cisplatyra

Liczba (%) pacjentow
Schemat M-VAC (metotreksat, Gemcytabina z cisplatyn
winblastyna, doksorubicyna (N=200)
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i cisplatyna)
(N=196)

Stopier 3.

Stopien 4.

Stopier 3.

Stopien 4.

Obserwowane
w badaniach
laboratoryjnych

NiedokrwistG¢

30 (16)

4 (2)

47 (24)

7(4)

Trombocytopenia

15 (8)

25 (13)

57 (29)

57 (29)

Inne dziatania
niepazadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych

Nudnagci
i wymioty

37 (19)

32

44 (22)

0 (0)

Biegunka

15 (8)

1(1)

6(3)

0(0)

Zakaenie

19 (10)

10 (5)

4 (2)

1(1)

Zapalenie jamy
ustnej

34 (18)

8 (4)

2 (1)

0 (0)

Leczenie skojarzone w raku jajnika

Dziatania niepazadane stopnia 3. i 4.
Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyra

Liczba (%) pacjentow
Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyn
(N=174) (N=175)

Stopier 3. Stopie 4. Stopie 3. Stopien 4.
Obserwowane
w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistdg¢ 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
niepazadane poza
obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Krwotok 0 (0) 0 (0) 3(1,8) 0 (0)
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Gorgczka 0 (0) 0(0) 2(1,1) 0 (0)
neutropeniczna

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

Neuropatia czuciowa wygtowata take czsciej w ramieniu leczenia skojarzonegaé mi monoterapii
karboplatyn.

49 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowgaiacytabiny. Dawki tak die jak do

5700 mg/m2 pc., podawane byly w infuzjiatnej w ciaggu 30 minut co dwa tygodnie z zachowaniem
mozliwego do zaakceptowania nasilenia daiataksycznych. W przypadku podejrzenia
przedawkowania natg uwaznie kontrolowa stan pacjenta czy ma wtawa liczbe krwinek

i zastosowa leczenie wspomaggije, jeli konieczne.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, RGeC: L 01 BC 05

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazuje znaczne dziatanie cytotoksyezmodowlach mysich i ludzkich zdych
komorek nowotworowych. Jej dziatanie jest swoidteakrelonej fazy takze gemcytabina przede
wszystkim niszczy komorki, w ktorych zachodzi syat@®NA (faza 3) i w pewnych warunkach
uniemaliwia przejgcie komorek z fazy &do fazy S. Dzialanie cytotoksyczne gemcytahimyitro
zalezy zaréwno od jej stenia jak i od czasu.

Dziatlanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinigzh

W modelach nowotworéw u zwiegizdziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zgled
schematu dawkowania. Gdy gemcytabina podawanagegiennie, wrdd zwierat obserwuje si
wysoky smiertelng¢, lecz minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Jada, j&li gemcytabina
jest podawana co 3 lub 4 dni aeoby¢ podawana w dawkach nieletalnych, przy znacznymmtaiziu
przeciwnowotworowym przeciwko szerokiemu spektrugsich nowotworow.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komadrkowy i mechanizm dziatania: Gembita (dFdC), ktéra jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatlcana wegtrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (AFACDP) i trifosforandF(tCTP). Cytotoksyczne wdaiwosci
gemcytabiny wynikaj z hamowania syntezy DNA przez pctenie dwdch mechanizméw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Po pierwsze, difosforan (dFdCDdMine aktywnéc reduktazy
rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym enzymem odjgalzialnym za kontrolowanie reakciji
prowadacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydd@TP), do syntezy DNA.
Zahamowanie aktywrigi tego enzymu przez dFdCDP zmniejszaestie wszystkich
deoksynukleozydéw, a w szczegdoiostzenie dCTP. Po drugie trifosforan (dFACTP) konkuruje
z dCTP o wbudowywanie do DNA (tzw. zjawisko samowzmienia).

Ponadto niewielkie iléci gemcytabiny mogby¢ rowniez wbudowane w RNA. W ten sposéb
zmniejszenie gtenia wewitrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP wADN
Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usaiai gemcytabiny i naprawienia wydhjacych se¢
nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny w DNA, do r@egj nici dodawany jest jeden dodatkowy
nukleotyd, po tym dodaniu zasadniczo dalsza syriddA zostaje zahamowana (maskowane
terminacji taicucha). Po wbudowaniu do DNA wydaje,sie gemcytabina indukuje proces
zaprogramowangjmierci komorki znanej jako apoptoza.
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Dane z badaklinicznych

Rak @pcherza moczowego

W randomizowanym badaniu lll fazy z udzialem 406jeatow z rakiem z nabtonka przejpwego
dr6g moczowych zaawansowanym lub z przerzutamiwgleazano rénic pomedzy 2 ramionami
leczenia, gemcytabina/cisplatyna vs. M-VAC (metkded/ winblastyna/andriamycyna/cisplatyna):
mediana czasu przgcia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesy, p=0,547); czas do progresji choroby
(odpowiednio 7,4 i 7,6 miegty, p=0,842) i wspotczynnik odpowiedzi (odpowieddi@® 4% i 45,7%,
p=0,512). Jednade skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny miato lepgmyfil toksyczndci niz
M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu Il fazy z udzialem 126jeatow z rakiem trzustki zaawansowanym
lub z przerzutami, obserwowano statystycznie igtotnckszy odsetek korzystnych odpowiedzi
klinicznych niz przy 5-fluorouracylu (odpowiednio 23,8% i 4,8%,008022).

Réwniez istotne statystycznie wydtanie czasu do progresji z 0,9 do 2,3 mgiesi(log-rank
p<0,0002) i istotne statystycznie zk$zenie mediany czasu pryeia z 4,4 do 5,7 miegty (log-
rank p<0,0024) byto obserwowane u pacjentdw leczbmemcytabigw poréwnaniu do pacjentow
leczonych 5-fluorouracylem.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 522jeatow z nieoperacyjnym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc miejscowo zaawarasoyn lub z przerzutami, gemcytabina

w skojarzeniu z cisplatgwykazata statystycznie istotniegkszy wspoétczynnik odpowiedzini
sama cisplatyna (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p=0908totne statystycznie wydienie czasu do
progresji z 3,7 do 5,6 miesly (log-rank p<0,0012) i istotne statystycznie gkgizenie mediany czasu
przezycia z 7,6 do 9,1 miegty (log-rank p<0,004) byto obserwowane u pacjerigwzonych
gemcytabin/ cisplatyra w porownaniu do pacjentéw leczonych cisplatyn

W innym randomizowanym badaniu Il fazy z udziat&8b pacjentow z nie drobnokomérkowym
rakiem ptuca w stopniu IlIB lub IV gemcytabina wogkrzeniu z cisplatynwykazata statystycznie
istotny wiekszy wspotczynnik odpowiedzihtisplatyna z etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%
p=0,025). Istotne statystycznie wyddumie czasu do progresji z 4,3 do 6,9 miesi(p=0,014) byto
obserwowane u pacjentéw leczonych gemcytdhiisplatyry w poréwnaniu do pacjentow leczonych
etopozydem/ cisplatyn

W obu badaniach tolerancja leczenia byta podobdavéch ramionach leczenia.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu Il fazy 356 pacjentelaaweansowanym nabtonkowym rakiem jajnika,
Z nawrotem po co najmniej 6-miesznym okresie od zakeozenia terapii opartej na platynie, zostato
losowo przydzielonych do terapii gemcytabinkarboplatyn (GCb) lub monoterapii karboplatyn
(Cb). Obserwowano istotne statystycznie wydhie czasu do progresji z 5,8 do 8,6 miegi

(log-rank p=0,0038) u pacjentow leczonych GCb wopgraniu z pacjentami leczonymi Cb. Réce

we wspétczynniku odpowiedzi 47,2% w grupie GE80,9% w grupie Cb (p=0,0016) i mediana
czasu przeycia 18 miesicy (GCb)vs 17,3 miesicy (Ch) (p=0,73) faworyzowaty grepsCb.

Rak piersi
W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 528jeatow z nawrotem miejscowym raka piersi

niekwalifikujacym st do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, poroe po chemioterapii
uzupetniagcej/neoadiuwantowej gemcytabina w skojarzeniu Zifaddselem wykazata istotne
statystycznie wydtenie czasu do udokumentowanej progresji choroh9& @o 6,14 miegcy
(log-rank p=0,0002). Po 377 przypadkach zgonu,oeily czas przeycia wynosit 18,6 miesty vs
15,8 miesjcy (log-rank p=0,0489, HR 0,82) u pacjentow leczdngemcytabig paklitakselem

w poréwnaniu do paklitakselu i catkowity wspétczykndpowiedzi wynosit odpowiednio 41,4%
i 26,2% (p=0,0002).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyls gemcytabiny badano u 353 pacjentow w 7 badanRiaedziat wieku 121 kobiet

i 232 mezczyzn wynosit od 29 do 79 lat. Spod tych pacjentéw u okoto 45% rozpoznano
niedrobnokomorkowego raka ptuc, a u 35% raka tkeuststpujace parametry farmakokinetyczne
uzyskano dla dawek od 500 do 2592 nfgktire byly podawane w infuzji przez 0,4 do 1,2izjay.

Maksymalne stzenia w osoczu (mierzone wagu 5 minut po zakiczeniu infuzji) wynosity od

3,2 ug/ml do 45,5Qug/ml. Po podaniu dawki 1000 mg7mc./30 min. sizenia substancji macierzystej
w 0soczu g wigksze ni 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakezeniu infuzji i przez nagpna

godzirg, wigksze nz 0,4 ug/ml.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego wyno$Rad I/nf pc. u kobiet i 17,5 l/fnpc.

u mezczyzn (zmienng& osobnicza wynosita 91,9%).

Obijetosé dystrybuciji dla kompartmentu obwodowego wynosifad4/nt pc. Obgtosé kompartmentu
obwodowego nie byta zalea od pici.

Wigzanie z biatkami osocza uznano za nieistotne.

Okres pottrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zal@ci od wieku i pici. Po podaniu zgodnie

z zalecanym schematem, gemcytabina powinigbgktycznie catkowicie wydalona z organizmu
w ciagu od 5 do 11 godzin od rozpegck infuzji. Gemcytabina nie kumulujegsiv organizmie, jeeli
jest podawana raz w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaenintydyny w watrobie, nerkach, krwi

i innych tkankach. Produktami wegtnzkomérkowego metabolizmu gemcytabimynsono-, di-

i trifosforany gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdQ,TPktérych dFdCDP i dFdCTR siwazane
za czynne metabolity. Tych metabolitéw wetvakomorkowych nie wykrywa siw osoczu ani

w moczu. Gléwny metabolit, 2’-dezoksy-2’, 2'-difltmurydyna (dFdU), wyspujacy w osoczu

i W moczu, nie jest czynny.

Wydalanie
Klirens uktadowy wynosit od 29,2 I/h/npc. do 92,2 I/h/fpc. i zaley od pici oraz wieku (zmiensé

osobnicza wynosita 52,2%). Klirens u kobiet jesdiok25% mniejszy rkiu mezczyzn. Pomimo
duzego tempa, klirens wydajegsimniejsza u kobiet i u nzczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu
zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mdfna./30 min, mniejsze wartai klirensu u kobiet i Rizczyzn
nie powinny stanowikonieczndci zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniejmnil0% leku wydalane jest w postaci niezmienionej.

Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/apc.

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

w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mzna wykry¢ w komaorkach jednaprzastych krwi obwodowej i porsze informacje
odnosz sie do tych komorek. $tenia wewntrzkomorkowe zwikszaj sic proporcjonalnie do dawek
gemcytabiny w zakresie od 35 do 350 mighm./30 min., ktore dajskzenia w stanie stacjonarnym od
0,4 do 5ug/ml.

Stezenia tréjfosforanu nie wzrastajgdy stzenie gemcytabiny w osoczu jestgkéze ni 5 pug/ml, co
wskazuje ze wewntrzkomorkowe zasoby metabolity wysycone.

Okres pottrwania kidcowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU
Maksymalne stzenia w osoczu (w 3-15 minut po zalkaeniu wlewu 1000 mg/fpc./30 min.):

28-52ug/ml.
Po podawaniu produktu raz na tydrigajmniejsze stenie wynosi 0,07-1,1gg/ml bez objawow
kumulacji dFdU.
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Tréjfazowy przebieg krzywej zataosci stezenia od czasu eliminacfredni okres poéttrwania w fazie
koncowej 65 godzin (zakres od 33 do 84 godzin).

Wytwarzanie dFdU ze zwiku macierzystego: 91%-98%

Srednia objtos¢ dystrybuciji dla kompartmentu centralnego 1&Ifr. (zakres od 11 do 22 fpc.).
Srednia objtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 15¢*Ifro. (zakres od 96 do 228 fim
pc.).

Dystrybucja do tkanek: w dym stopniu.

Sredni klirens rzeczywisty wynosi 2,5 I/hfmpc. (w zakresie od 1 do 4 I/hfpc.).

Wydalanie w moczu: catkowite.

Leczenie gemcytabinw skojarzeniu z paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki ggtabiny ani paklitakselu.

Leczenie gemcytabanw skojarzeniu z karboplatgn
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienisateokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynrigi nerek
tagodna i umiarkowana niewydolitonerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) mia istotnego
wptywu na farmakokinetykgemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach na myszach i psach, dajggeh wptywu wielokrotnych dawek przez okres do
6 miesecy, gtownym odkryciem byto przemigge zahamowanie czyném krwiotworczych
uzaleznione od schematu dawkowania i dawki.

Gemcytabina wykazata wdeiwosci mutagenne w geie mutacijiin vitro i in vivow tescie
mikrojaderkowym na komorkach szpiku kostnego. Nie przepdrano diugotrwatych badaa
zwierztach w celu oceny nitiwego dziatania rakotwdérczego gemcytabiny.

W badaniach dotygzych wptywu na ptodng, u samcow myszy gemcytabina powodowata
odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwieodgodobnego wptywu na ptodétou samic.

Ocena eksperymentalnych badw zwierztach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukcj
tj. ciezkie wady wrodzone, inne szkodliwe dziatania na rgjzzarodka/ptodu, przebiegaey lub
rozwdj okotoporodowy i pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny sfzony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Nie otwarta fiolka:
4 lata
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Roztwor do infuzji:

Stabilng¢ chemiczy i fizyczng po rozciéczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu wykazano przez

3 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub w temperzat@0°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
roztwor do infuzji naley wykorzyst@ bezpdrednio po spormdzeniu. Jeeli produkt nie zostanie
natychmiast zzyty, uzytkownik ponosi odpowiedzialdé za dalszy okres i warunki przechowywania
produktu, ktére prawidtowo nie powinny bytuzsze nk 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chybaze rozcigéczenie byto wykonane w kontrolowanych i zwalidowelmywarunkach aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymagadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego poveszlym otwarciu lub rozciezeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Fiolki z z bezbarwnego szkta (typu 1) zamdtei korkiem z gumy chlorobutylowej z aluminiowym
uszczelnieniem i naktagdkypu ,flip-off”.

Wielkosci opakowa:

1 fiolka z 5,26 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 200 mg gemcirigb
1 fiolka z 26,3 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 1000 mg gemcitgb
1 fiolka z39,5 ml koncentratu do spgdzania roztworu do infuzji zawiera 1500 mg gemciytab
1 fiolka z 52,6 ml koncentratu do spgdzania roztworu do infuzji zawiera 2000 mg gemciytgb

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie leku do stosowania

Przy przygotowaniu i usuwaniu roztworu do infuzilery przestrzegastandardowych zasad
bezpieczéstwa dotycacych stosowania lekdw cytostatycznych. Przygotowaoztworu do infuzji
nalezy wykonywa w komorze ochronnej zzyciem ochronnych ubfai rekawic. Jeeli nie jest
dostpna komora, naly dodatkowo zastosowanask i okulary ochronne.

W przypadku dostaniagsroztworu leku do oczu nie dog¢ do cezkiego podranienia. Naley
natychmiast doktadnie sptukaczy wod. Jezeli podranienie s¢ utrzymuje nalgy skonsultowé sie
z lekarzem. Jeeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skoalezy doktadnie umy skor

wods.

Rozcieiczanie roztworu
Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiw@ez substanciji konserwiggj) jest jedynym
zatwierdzonym rozpuszczalnikiem do roZaizenia jalowego roztworu do infuzji gemcytabiny.

1. Przygotowywanie dglnego roztworu do infuzji gemcytabiny najeprowadzé metod
aseptycza.

2. Koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji produktu Gemstad jegearoczystym,
bezbarwnym do jasiditego roztworem, zawierglym gemcytabigw stzeniu 38 mg/ml.
Koncentrat naley rozciexczat przez dodanie jalowego roztworu chlorku sodu 9mhg@0,9%) do
wstrzykiwai, bez substanciji konservgggj.

3. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniozegtwor naley obejrzé w celu wykrycia

ewentualnych cgstek statych i zmian barwy. Zadi w roztworze znajdygjsie widoczne cgstki state,
leku nie naley podawa.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usury¢ w sposéb zgodny
Z obowigzujgcymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118d Biébel, Niemcy

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16325

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

18.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.12.2012
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