CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 40 mg gemcytabiny (w postaci
gemcytabiny chlorowodorku).

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

Kazda fiolka o pojemnos$ci 25 ml zawiera 1 g gemcytabiny (w postaci gemcytabiny chlorowodorku).
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 2 g gemcytabiny (w postaci gemcytabiny chlorowodorku).

Substancje pomocnicze: 3,95 mg/ml sodu i 395 mg/ml bezwodnego etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, bezbarwny lub bladozotty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Gemcytabina jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pegcherza moczowego.

Gemcytabina jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakiem trzustki.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc (NDRP).
Stosowanie gemcytabiny w monoterapii mozna rozwazaé u pacjentow w podesztym wieku

lub pacjentow w stanie sprawnos$ci stopnia 2.

Gemcytabina jest wskazana w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
nabtonkowym rakiem jajnika, w skojarzeniu z karboplatyna u pacjentek z nawrotem choroby,

po okresie wolnym od nawrotu trwajacym co najmniej 6 miesigcy, po leczeniu pierwszego rzutu
opartym na zwiazkach platyny.

W potaczeniu z paklitakselem, gemcytabina jest wskazana w leczeniu wznowy miejscowej raka piersi
lub przerzutowego raka piersi nickwalifikujacego si¢ do leczenia operacyjnego po niepowodzeniu
chemioterapii uzupetniajacej/przedoperacyjnej. Wezesniejsza chemioterapia powinna zawierac
antracykliny, chyba ze byty przeciwwskazania kliniczne do ich stosowania.



4.2 Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Gemcytabina powinna by¢ przepisywana przez lekarza posiadajacego kompetencje do stosowania
chemioterapii przeciwrakowe;j.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w postaci 30-minutowej infuzji.
Dawkg nalezy podawac w 1., 8. 1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia skojarzonego z cisplatyna.
Cisplatyne podaje si¢ w zalecanej dawce wynoszacej 70 mg/m” pc. w dniu 1. po podaniu gemcytabiny
lub w dniu 2. kazdego 28-dniowego cyklu. Ten 4-tygodniowy cykl jest nastepnie powtarzany.

W zaleznoSci od stopnia toksycznosci wystepujacego u pacjentow, przed kazdym cyklem lub

w trakcie cyklu mozna dokona¢ zmniejszenia dawki.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w postaci 30-minutowej infuzji
dozylnej. Leczenie nalezy powtarzac raz na tydzien przez okres do 7 tygodni, po czym nastgpuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. Kolejne cykle leczenia sktadaja si¢ z infuzji podawanych

raz na tydzien przez 3 z 4 kolejnych tygodni. W zalezno$ci od stopnia toksycznosci wystgpujacego
U pacjentow, przed kazdym cyklem lub w trakcie cyklu mozna dokona¢ zmniejszenia dawki.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w postaci 30-minutowej infuzji
dozylnej. Leczenie nalezy powtarzac¢ raz na tydzien przez okres 3 tygodni, po czym nastepuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia nastgpnie powtarza sig.

W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego u pacjentow, przed kazdym cyklem

lub w trakcie cyklu mozna dokonaé¢ zmniejszenia dawki.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny to 1250 mg/m? pc., podawana w postaci 30-minutowej infuzji dozylnej
w 1.1 8. dniu cyklu leczenia (21 dni). W zaleznos$ci od stopnia toksycznosci wystepujacego

u pacjentow, przed kazdym cyklem lub w trakcie cyklu mozna dokonaé¢ zmniejszenia dawki.
Cisplatyng stosuje si¢ w dawkach miedzy 75-100 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie.

Rak piersi

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabiny z paklitakselem zaleca si¢ podawanie paklitakselu (175 mg/m?
pc.) w 1. dniu w infuzji dozylnej trwajacej okoto 3-godziny, a nastepnie podawanie gemcytabiny
(1250 mg/m? pc.) w postaci 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia. W zalezno$ci od stopnia toksycznosci wystepujacego u pacjentek, przed kazdym cyklem
lub w trakcie cyklu mozna dokonaé¢ zmniejszenia dawki. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
gemcytabing z paklitakselem bezwzgledna liczba granulocytow u pacjentki powinna wynosic co
najmniej 1500 (x 10%/1) komorek.

Rak jajnika

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabina z karboplatyna zaleca sie¢ podawanie gemcytabiny w dawce
1000 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w postaci 30-minutowej infuzji
dozylnej. Po podaniu gemcytabiny w dniu 1. podaje si¢ karboplatyng, az do uzyskania wartosci pola
pod krzywa (AUC) rownej 4,0 mg/ml x min. W zaleznoS$ci od stopnia toksycznosci wystepujacego
u pacjentek, przed kazdym cyklem lub w trakcie cyklu mozna dokona¢ zmniejszenia dawki.



Monitorowanie toksycznosci i dostosowanie dawkowania W zaleznosci od wystepujgcych objawow
toksycznosci

Dostosowanie dawkowania w przypadku wystapienia objawéw toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznos$ci nichematologicznej nalezy przeprowadza¢ okresowe badanie stanu
fizycznego pacjenta oraz badania czynnosci nerek i watroby.

Produkt leczniczy Gembin zawiera 395 mg etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzia¢ to pod uwagg
podczas stosowania u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub
z padaczka (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego u pacjentow, przed kazdym cyklem

lub w trakcie cyklu mozna dokonaé¢ zmniejszenia dawki. Na ogot, w przypadku ciezkiej toksycznos$ci
niehematologicznej (stopnia 3 lub 4), z wyjatkiem nudnosci/wymiotow, leczenie gemcytabina nalezy
wstrzymac lub zmniejszy¢ dawke, w zalezno$ci od oceny lekarza prowadzacego. Podawanie dawek
nalezy wstrzyma¢ do momentu, az w ocenie lekarza prowadzacego objawy toksycznos$ci ustapia.

Dostosowanie dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym, patrz
odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Dostosowanie dawkowania w przypadku wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej
Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki pacjenta nalezy obserwowac pod katem
liczby plytek krwi i granulocytéw. Przed rozpoczeciem cyklu leczenia bezwzgledna liczba
granulocytéw powinna wynosié co najmniej 1500 (x 10%1) komérek, a pytek krwi 100 000 (x 10°/1).

W trakcie trwania cyklu
Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu nalezy przeprowadza¢ zgodnie
Z ponizszymi tabelami:

Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka pecherza moczowego,
NDREP i raka trzustki, podawanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
(x 10°) (x 10°) gemcytabiny (%)
> 1000 i > 100 000 100
500 - 1000 lub 50 000 - 100 000 75
<500 lub <50 000 Pomina¢ dawke*

* Pominigtego leczenia nie nalezy wznawia¢ w trakcie trwania cyklu zanim bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiagnie wartosci co najmniej 500 (x 10%1), a liczba ptytek krwi 50 000 (x 10°/1).

Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka piersi, podawanej w
skojarzeniu z paklitakselem

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba ptytek krwi Procent standardowej
(x 10%/1) (x 10%/1) dawki gemcytabiny (%)
>1200 i > 75 000 100
1000 - < 1 200 lub 50 000 - 75 000 75
700 - < 1000 i > 50 000 50
<700 lub <50 000 Pomina¢ dawke*

* Pominigtego leczenia nie nalezy wznawia¢ w trakcie trwania cyklu. Leczenie rozpocznie si¢
w dniu 1. kolejnego cyklu, gdy bezwzgledna liczba granulocytéw osiagnie wartos¢ co najmniej 1 500
(x 10°/1), a liczba phytek krwi osiagnie warto$é 100 000 (x 10%1).




Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka jajnika, podawanej w
skojarzeniu z karboplatyna

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent standardowej
(x 10°) (x 10°) dawki gemcytabiny (%)
> 1500 i >100 000 100
1000 - 1 500 lub 75 000 - 100 000 50
< 1000 lub < 75000 Pomina¢ dawke*

* Pominigtego leczenia nie nalezy wznawiac¢ w trakcie trwania cyklu. Leczenie rozpocznie si¢
w dniu 1. kolejnego cyklu, gdy bezwzglgdna liczba granulocytow osiagnie warto$¢ co najmniej 1 500
(x 10%1), a liczba ptytek krwi osiagnie wartos¢ 100 000 (x 10%/1).

Dostosowanie dawki w przypadku wystapienia toksycznosci hematologicznej w kolejnych cyklach
leczenia, we wszystkich wskazaniach

W razie wystapienia nast¢pujacych objawow toksycznosci hematologicznej, dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ do 75% pierwotnej dawki poczatkowej cyklu:

o bezwzgledna liczba granulocytow < 500 x 10%1 przez okres dhuzszy niz 5 dni,
bezwzgledna liczba granulocytow < 100 x 10%1 przez okres dhuzszy niz 3 dni,

goraczka neutropeniczna,

liczba ptytek krwi < 25 000 x 10/,

op6znienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy jest dobrze tolerowany w trakcie infuzji i moze by¢ podawany w warunkach
ambulatoryjnych. W razie wystapienia wynaczynienia, na ogot infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac
i rozpoczaé ponownie w innym naczyniu krwiono$nym. Po podaniu leku stan pacjenta nalezy
starannie obserwowac.

Instrukcje dotyczace rozcienczania, patrz punkt 6.6.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabing nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci
watroby lub nerek z uwagi na niewystarczajaca ilo$¢ danych z badan klinicznych umozliwiajacych
doktadne ustalenie zalecen dla tych populacji pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Poza innymi ogélnymi
zaleceniami dla wszystkich pacjentow, nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania
dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci pediatryczni (< 18 lat)

Gemcytabina nie jest zalecana do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Wykazano, ze wydtuzenie czasu infuzji oraz zwickszenie czestotliwosci podawania dawek wiaze si¢
ze zwigkszeniem toksyczno$ci gemcytabiny.

Toksycznos¢ hematologiczna




Gemcytabina moze powodowaé zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego objawiajacego si¢
leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistoscia.

U pacjentow otrzymujacych gemcytabing przed podaniem kazdej dawki nalezy skontrolowac¢ liczbg
ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W razie zahamowania czynno$ci Szpiku kostnego
wywolanego leczeniem (patrz punkt 4.2), nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia.
Jednak zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest krotkotrwate i na ogot nie powoduje
koniecznosci zmniejszenia dawki i rzadko prowadzi do przerwania leczenia.

Liczba krwinek w krwi obwodowej moze nadal sie zmniejsza¢ po zaprzestaniu podawania
gemcytabiny. U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci szpiku kostnego, leczenie nalezy rozpoczynac

Z zachowaniem ostroznosci. Podobnie jak w przypadku podawania innych lekoéw cytotoksycznych,
nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko kumulacji zahamowania czynnosci szpiku kostnego, gdy gemcytabina
jest podawana w skojarzeniu z inna chemioterapia.

Zaburzenie czynnosci watroby

Podawanie gemcytabiny u pacjentow ze wspotistniejacymi przerzutami do watroby lub zapaleniem
watroby, alkoholizmem lub marskoscia watroby w wywiadzie moze prowadzi¢ do zaostrzenia
zaburzenia czynnosci watroby.

Ocene¢ wynikow badan laboratoryjnych czynnosci nerek i watroby (w tym badania wirusologiczne)
nalezy przeprowadza¢ okresowo.

Gemcytabing nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby lub nerek z uwagi na niewystarczajaca ilo$¢ danych z badan klinicznych, ktéra pozwolitaby
na okreslenie wyraznych zalecen dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii
Radioterapia skojarzona (podawana jednoczesnie lub w odstepie < 7-dniowym): istnieja doniesienia
0 wystepowaniu toksycznosci (patrz punkt 4.5, dane dotyczace zalecen do stosowania).

Zywe szczepionki
Szczepionka zottej febry i1 inne zywe atenuowane szczepionki sa przeciwwskazane u pacjentow
leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Z uwagi na ryzyko zaburzen serca i (lub) naczyn zwiazanych ze stosowaniem gemcytabiny, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Ptuca

Zaburzenia ze strony ptuc, czasem cigzkie (w tym obrzek ptuc, srodmiazszowe zapalenie ptuc

lub zespot niewydolno$ci oddechowej dorostych) obserwowano w zwiazku z leczeniem gemcytabina.
Pochodzenie tych objawow nie jest znane. W razie ich wystapienia, nalezy rozwazy¢ odstawienie
leczenia gemcytabina. Wczesne wprowadzenie postgpowania wspomagajacego moze pomdoc w
zalagodzeniu tego stanu.

Nerki

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabing odnotowano rzadkie przypadki kliniczne zespotu
hemolityczno-mocznicowego (ang. HUS) (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac
w razie wystapienia pierwszych objawoéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich
jak nagle zmniejszenie stezenia hemoglobiny z towarzyszaca trombocytopenia, podwyzszenie stezenia
bilirubiny w surowicy, kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Niewydolno$¢
nerek moze nie ustapi¢ po odstawieniu leczenia i konieczna moze by¢ dializa.

Ptodnosé

W badaniach dotyczacych ptodnosci gemcytabina spowodowata hipospermatogenez¢ u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego tez m¢zczyznom leczonym gemcytabing nie zaleca sig,

aby planowali posiadanie potomstwa w trakcie leczenia oraz do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Przed podjeciem leczenia zaleca sig zasiggnigeie porady w kwestii zamrozenia nasienia w ciektym



azocie z uwagi na mozliwos¢ wystapienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing (patrz punkt
4.6).

Sod
Produkt leczniczy Gembin zawiera 3,95 mg (<1 mmol) sodu w kazdym 1 ml koncentratu. Nalezy
wzia¢ to pod uwage u pacjentow stosujacych diete z kontrolowana zawarto$cia sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gembin zawiera 395 mg etanolu na 1 ml koncentratu. W przypadku
nieprawidlowego rozcienczenia produktu obecnos¢ alkoholu moze by¢ przyczyna wystapienia dziatan
niepozadanych z nim zwiazanych. Nalezy $cisle przestrzegac¢ instrukcji dotyczacej rozcienczania
produktu (patrz punkt 6.6). Moze by¢ on szkodliwy dla pacjentéw z choroba alkoholowa. Zawarto$¢
alkoholu w preparacie nalezy wzia¢ pod uwage rowniez U pacjentow z grup wysokiego ryzyka, takich
jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy wpltyw

na osrodkowy uktad nerwowy i inne dziatania.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia

Jednoczesne stosowanie radioterapii (podawanej razem lub w odstgpie < 7 dni) — Toksycznos¢
zwiazana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu réznych czynnikéw, w tym od dawki
gemcytabiny, czesto$ci stosowania gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii, tkanki docelowej i objgtosci docelowe;.

Badania niekliniczne i kliniczne wykazaly, ze gemcytabina zwigksza wrazliwos$¢ organizmu

na promieniowanie jonizujace. W pojedynczym badaniu klinicznym, w ktorym przez okres

do 6 kolejnych tygodni jednoczesnie podawano gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc.

z terapeutyczna dawka napromieniania klatki piersiowej u pacjentow z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc, obserwowano znaczaca toksyczno$¢ w postaci cigzkiego i potencjalnie zagrazajacego
zyciu zapalenia btony $sluzowej, a w szczego6lnosci zapalenia przetyku i zapalenia ptuc, gtownie

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali intensywna radioterapie [mediana dawki napromieniania 4 795 cm®].
Z kolejnych badan wynika, ze mozliwe jest podawanie gemcytabiny w nizszych dawkach
jednoczesnie z radioterapia z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak jak w badaniach II fazy
przeprowadzonych u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, w ktorych przez okres 6
tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie klatki piersiowej w dawce 66 Gy, gemcytabing (600
mg/m? pc., czterokrotnie) oraz cisplatyne (80 mg/m’ pc., dwukrotnie). Dotychczas nie ustalono
optymalnego schematu bezpiecznego stosowania gemcytabiny z terapeutycznymi dawkami
radioterapii we wszystkich rodzajach guza.

Stosowanie gemcytabiny przed radioterapia lub po radioterapii (podawanej w odstepie > 7 dni) —
Analiza danych nie wykazuje zwigkszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny w odstgpie dtuzszym
niz 7 dni przed radioterapia lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotéw objawdw popromiennych.

Z danych wynika, ze leczenie gemcytabing mozna rozpocza¢ po ustapieniu ostrych objawow
radioterapii lub co najmniej tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obregbie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okr¢znicy
i zapalenie ptuc) zglaszano zaréwno w przypadku jednoczesnego, jak i niejednoczesnego stosowania
gemcytabiny z radioterapia.

Inne

Szczepionka zoltej febry i inne Zzywe atenuowane szczepionki sa przeciwwskazane z uwagi na ryzyko
wystapienia choroby uktadowej potencjalnie zagrazajacej zyciu, w szczegdlnosci u pacjentow

Z obnizona odpornoscia.

Zawarto$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zaburza¢ dziatanie innych lekow.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania gemcytabiny u kobiet w ciazy. Badania

na zwierzegtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W oparciu o dane

Z badan przeprowadzonych na zwierzetach oraz dane dotyczace mechanizmu dziatania gemcytabiny,
substancj¢ nalezy stosowaé w czasie ciazy jedynie w razie zdecydowanej konieczno$ci. Kobietom
nalezy poradzi¢, aby nie planowaty ciazy w trakcie leczenia gemcytabina, a jesli pomimo tego zajda
W ciaze, aby natychmiast zasiegnety porady lekarza prowadzacego.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka matki i nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionego piersia dziecka. W trakcie leczenia gemcytabing nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

W badaniach dotyczacych ptodnosci gemcytabina spowodowata hipospermatogenezg u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego tez mezczyznom leczonym gemcytabina zaleca sig,

aby nie planowali posiadania potomstwa w trakcie leczenia oraz do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Zaleca si¢ przed podjeciem leczenia zasiggnigcie porady w kwestii zamrozenia nasienia
w cieklym azocie z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabina.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zawarto$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym moze zaburzaé zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze odnotowano przypadki tagodnej do $rednio nasilonej sennosci,

W szczegoblnosci w potaczeniu ze spozywanym alkoholem. Pacjentow nalezy przestrzec przed
prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn do czasu stwierdzenia, ze ich czujnos¢ nie jest
zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leczenia gemcytabing to: nudnos$ci
z wymiotami lub bez wymiotow, podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
(ASpAT/AIAT) oraz fosfatazy alkalicznej, wystgpujace u okoto 60% pacjentow; biatko i krew
W moczu wystepujace u okoto 50% pacjentow; dusznos¢ wystgpujaca u 10-40% pacjentow
(najwigksza czgstos¢ wystgpowania u pacjentdw z rakiem ptuc); alergiczne reakcje skorne
wystgpujace u okoto 25% pacjentdw z towarzyszacym swiadem u 10% pacjentow.

Czgsto$¢ wystegpowania i nasilenie dziatan niepozadanych sa zalezne od dawki, czgstosci podawania
infuzji i odstepéw migdzy dawkami (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane, ktre powoduja
koniecznos$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i granulocytow
(patrz punkt 4.2).

Dane 7 badan klinicznych
Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Ponizsza tabelg, przedstawiajaca dzialania niepozadane i czgstos¢ ich wystgpowania, sporzadzono
W oparciu o dane z badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania,
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania
i narzadéw

Zaburzenia krwi i ukiadu Bardzo czesto




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

chionnego

° leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19.3 %; stopnia 4. = 6 %).
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zazwyczaj
tagodne do umiarkowanego i w wigkszosci przypadkow
wplywa na liczbe granulocytéw (patrz punkt 4.2).

. trombocytopenia

. niedokrwisto$¢

Czesto

. goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
° trombocytoza

Zaburzenia uktadu

Bardzo rzadko

immunologicznego ° reakcje rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu Czesto
I odZywiania . jadtowstret
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czesto

° bol glowy

o bezsenno$¢

. ospatosé

Niezbyt czesto

o udar naczyniowy mozgu
Zaburzenia serca Niezbyt czesto

. arytmia, gtéwnie nadkomorowa

. niewydolno$¢ serca

Rzadko

. zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Rzadko

° objawy kliniczne zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel

° niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Bardzo czesto

. dusznos$¢ — zazwyczaj tagodna i ustgpujaca nagle bez leczenia
Czesto

. kaszel

. Niezyt nosa

Niezbyt czesto

. srodmiazszowe zapalenie pluc (patrz punkt 4.4)

. skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale moze

wymaga¢ leczenia pozajelitowego

Rzadko
. obrzek pluc
. zespOl niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto

. wymioty

. nudnosci

Czesto

. biegunka

. zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i owrzodzenie jamy
ustnej

. zaparcia

Bardzo rzadko
. niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia wqtroby i drog
Zolciowych

Bardzo czesto

. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(AsSpAT i AIAT) i fosfatazy alkalicznej

Czesto
. zwigkszone stgzenie bilirubiny

Niezbyt czesto
° cigzka hepatotoksycznosé, w tym niewydolno$¢ watroby i zgon

Rzadko
. zwiekszone stezenie transferazy gamma-glutamylowej (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

. alergiczne reakcje skorne czgsto z towarzyszeniem $wiadu

. tysienie

Czesto

. swiad

. Wwzmozona potliwo$¢

Rzadko

. cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie sig skory i
pecherzowa wysypka skorna

. owrzodzenie

. powstawanie pgcherzy i ran otwartych

. tuszczenie sig¢ skory

Bardzo rzadko

. martwica toksyczno-rozptywna naskorka
. zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia migsniowo- Czesto

szkieletowe i tkanki lqcznej . bol plecow
° b6l miesni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto
. krwiomocz
. tagodna posta¢ biatkomoczu




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

Niezbyt czesto

niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.4)
zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Rzadko

objawy przypominajace grypg — najczesciej wystgpujace
objawy to: goraczka, bol glowy, dreszcze, bole migsni, astenia
i jadlowstret. Odnotowano rowniez kaszel, niezyt nosa, ogolne
zte samopoczucie, nadmierne pocenie i zaburzenia snu.
obrzek/obrzek obwodowy, w tym obrzek twarzy. Obrzek
zazwyczaj ustepuje po zakonczeniu leczenia.

goraczka
astenia
dreszcze

reakcje w miejscu wstrzyknigcia — gldwnie o tagodnym
nasileniu

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Rzadko

toksycznos¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)
nawrot objawdw popromiennych.

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czgstos¢ wystgpowania toksyczno$ci hematologicznej stopnia 3. 1 4., w szczego6lnosci neutropenil,
wzrasta, gdy gemcytabina jest stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Jednak wzrost wystgpowania
tych dziatan niepozadanych nie wiaze sig¢ ze wzrostem czestos$ci wystgpowania zakazen lub zdarzen
krwotocznych. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czesciej, gdy gemcytabina jest
stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Zmegczenie, ktoremu nie towarzyszy niedokrwistosc,
zazwyczaj ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.
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Dzialania niepozadane stopnia 3 i 4
Leczenie paklitakselem wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing i paklitakselem

Liczba pacjentow (%)

Ramig leczenia skojarzonego

Raml?l\ll) i112<15152)1kselu gemcytabing i paklitakselem
B (N=262)
Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Inne niz laboratoryjne
Goraczka neutropeniczna 3(1,2) 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 motoryczna 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Neuropatia czuciowa 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

* Neutropenia stopnia 4. trwajaca ponad 7 dni wystapita u 12,6% pacjentow z ramienia leczenia

skojarzonego i 5,0% pacjentdw z ramienia leczenia paklitakselem.

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dzialania niepozadane stopnia 3 i 4
Leczenie MWAC wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing i cisplatyna

Liczba pacjentdéw (%)

Rami¢ MWAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna

Ramige leczenia skojarzonego
gemcytabina i cisplatyna

i cisplatyna) _
(N=196) (N=200)
Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§é 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Trombocytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)

Inne niz laboratoryjne
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 §luzowej

jamy ustnej 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)
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Leczenie skojarzone w raku jajnika

Dzialania niepozadane stopnia 3 i 4
Leczenie karboplatyna wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyna
Liczba pacjentdéw (%)
. Ramig leczenia skojarzonego
Ramleéll\(lir]l-);) i))latyny gemcytabing i1 karboplatyna
(N=175)
Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
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)
Trombocytopenia 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 niz laboratoryjne
Krwotok 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Goraczka neutropeniczna 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0)
Zakazenie bez towarzyszacej
neutropenii 0(0) 0(0.0) 0.0) 1(0.6)

Neuropatia czuciowa rowniez wystgpowata czgsciej w ramieniu leczenia skojarzonego niz w ramieniu
leczenia karboplatyna podawana w monoterapii.

49 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki siegajace 5700 mg/m? pc.
podawane w postaci infuzji dozylnej trwajacej ponad 30 minut, co 2 tygodnie powodowaty
toksycznos¢ w stopniu akceptowalnym klinicznie. W razie podejrzenia przedawkowania nalezy
obserwowac pacjenta, oznaczajac liczbg krwinek i zastosowac leczenie wspomagajace, gdy jest to
konieczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: L01BC05

Dziatanie cytotoksyczne na kultury komorek

Gemcytabina wykazuje znaczace dzialanie cytotoksyczne w stosunku do réznego rodzaju mysich

i ludzkich komoérek nowotworowych. Jej dziatanie jest swoiste dla fazy, przy czym gemcytabina
glownie zabija komorki w trakcie syntezy DNA (faza S) i w okre$lonych warunkach, uniemozliwia
przemiane komoérki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej
stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

Dzialanie przeciwnowotworowe w modelach nieklinicznych

W modelach zwierz¢cych nowotworow dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny jest zalezne

od schematu leczenia. Gdy gemcytabina byta podawana codziennie, $§miertelno$¢ wsrod zwierzat byta
wysoka, a obserwowane dziatanie przeciwnowotworowe byto znikome. Natomiast, gdy gemcytabing
podawano co 3 lub 4 dni w dawkach nieletalnych, wykazano znaczace dziatanie przeciwnowotworowe
w przypadku szerokiej gamy nowotwor6éw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komorkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), ktora jest antymetabolitem
pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do czynnego
nukleozydu difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFdCTP). Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny
zalezy od zahamowania syntezy DNA przez dwa mechanizmy dziatania: dFdCDP i dFdCTP. Pierwszy
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z nich — dFdCDP - hamuje aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktdra jest jedynym katalizatorem
reakcji prowadzacych do powstawania trifosforandw deoksynukleozyddw (dCTP), wykorzystywanych
w syntezie DNA. Zahamowanie aktywno$ci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza ogodlne stezenie
deoksynukleozydow, w szczegolnosci stezenie dCTP. Drugi z nich — dFdCTP — konkuruje z dCTP

0 wbudowywanie w ni¢ DNA (zjawisko samowzmocnienia).

Ponadto, niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. W rezultacie,
zmniegjszenie st¢zenia wewnatrzkoméorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA.
Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usunigcia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sig nici
DNA.. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy
nukleotyd. Po przytaczeniu nastgpuje znaczace i catkowite zahamowanie dalszej syntezy DNA
(maskowane zakonczenie fancucha). Po przytaczeniu do nici DNA, gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej §mierci komorki znany jako apoptoza.

Dane kliniczne

Rak pecherza moczowego

Randomizowane badanie III fazy z udziatem 405 pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
nowotworem nabtonka przejsciowego drog moczowych nie wykazato r6znic pomiedzy dwoma
ramionami leczenia, ramieniem otrzymujacym leczenie gemcytabina/cisplatyna wzgledem ramienia
otrzymujacego leczenie metotreksatem/winblastyna/doksorubicyna/cisplatyna (MWAC), w kwestii
sredniej dhugosci przezycia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesigcy, p=0,547), czasu do progresji
(odpowiednio 7,4 1 7,6 miesiccy, p=0,842) oraz odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 49,4% i 45,7%,
p=0,512). Leczenie skojarzone gemcytabing i cisplatyna miato jednak lepszy profil toksycznosci

W poréwnaniu z terapia MWAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem trzustki, gemcytabina wykazala statystycznie znaczaco wyzszy wskaznik korzysci klinicznych
wzgledem 5-fluorouracylu (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022). Ponadto, statystycznie znaczace
wydtuzenie czasu do progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (test log-rank p<0,0002) i statystycznie znaczace
wydhuzenie $redniego czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesiecy (test log-rank p<0,0024) obserwowano

U pacjentow leczonych gemcytabing w porownaniu do pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

W randomizowanym badaniu I1I fazy z udziatem 522 pacjentow z miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym NDRP, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia operacyjnego, gemcytabina
podawana w skojarzeniu z cisplatyna wykazala statystycznie wyzszy wskaznik odpowiedzi na
leczenie niz cisplatyna podawana w monoterapii (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p<0,0001).
Statystycznie znaczace wydhluzenie czasu do progresji z 3,7 do 5,6 miesiecy (test log-rank p<0,0012)

i statystycznie znaczace wydhuzenie $redniego czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigey (test log-rank
p<0,004) obserwowano u pacjentow leczonych gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna w porownaniu
do pacjentoéw leczonych cisplatyna.

W innym randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 135 pacjentéw z NDRP stopnia I1IB lub IV,
leczenie skojarzone gemcytabing i cisplatyna wykazato statystycznie znaczacy wyzszy wskaznik
odpowiedzi na leczenie niz leczenie skojarzone cisplatyna i etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%,
p=0,025). Statystycznie znaczace wydtuzenie czasu do progresji z 4,3 do 6,9 miesigcy (p=0,014)
obserwowano u pacjentow leczonych gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna w porOwnaniu

do pacjentéw leczonych etopozydem w skojarzeniu z cisplatyna.

W obydwu badaniach wykazano, ze tolerancja na leczenie byta podobna w jednym i drugim ramieniu.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu Il fazy 356 pacjentek z zaawansowanym nowotworem nabtonkowym
jajnika, z nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczenia leczenia platyna,
przydzielono losowo do leczenia gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna (GKb) lub karboplatyna
(KDb). Statystycznie znaczace wydtuzenie czasu do progresji choroby z 5,8 do 8,6 miesigcy (test log-
rank p=0,0038) obserwowano u pacjentek leczonych GKb w poréwnaniu do pacjentek leczonych Kb.
Roéznice we wskazniku odpowiedzi wynoszace 47,2% w ramieniu GKb wzgledem 30,9% w ramieniu
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Kb (p=0,0016) oraz $rednia dlugos¢ przezycia wynoszaca 18 miesigcy (GKb) wzgledem 17,3 (Kb)
(p=0,73) wypadta na korzy$¢ dla ramienia GKb.

Rak piersi

Randomizowane badanie III fazy z udziatem 529 pacjentek ze wznowa miejscowa raka piersi

lub przerzutowym rakiem piersi po niepowodzeniu chemioterapii uzupetniajacej/przedoperacyjnej,
ktore nie kwalifikowaty si¢ do leczenia operacyjnego wykazato, ze gemcytabina w skojarzeniu

z paklitakselem powodowala statystycznie znaczace wydtuzenie czasu do udokumentowanej progresji
choroby z 3,98 do 6,14 miesiecy (test log-rank p=0,0002) u pacjentek otrzymujacych leczenie
skojarzone gemcytabina i paklitakselem w porownaniu do pacjentek leczonych paklitakselem.

Po 377 zgonach, catkowita przezywalnos$¢ wynosita 18,6 miesigcy wzgledem 15,8 miesigey (test log-
rank p=0,0489, HR 0,82) u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone gemcytabina z paklitakselem
wzgledem pacjentek leczonych paklitakselem a catkowity wskaznik odpowiedzi wynosit odpowiednio
41,4% i 26,2% (p=0,0002).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke gemcytabiny przebadano w siedmiu badaniach z udziatem 353 pacjentow.
Rozpigtos¢ wieku 121 kobiet i 232 mezczyzn wynosita od 29 do 79 lat. Okoto 45% z tych pacjentow
mialo niedrobnokomorkowego raka ptuc a u 35% zdiagnozowano raka trzustki. Ponizsze parametry
farmakokinetyczne otrzymano dla dawek w zakresie od 500 do 2 592 mg/m? pc., ktore podano

w postaci infuzji trwajacej od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stgzenia w osoczu (otrzymane w ciagu 5 minut po podaniu infuzji) wynosity

3,2 do 45,5 pg/ml. Stezenia w osoczu zwiazku macierzystego po podaniu dawki 1000 mg/m?/30 minut
sa wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji i wieksze niz 0,4 pg/ml

przez kolejna godzing.

Dystrybucja

Objetosé dystrybuciji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 I/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m® pc.

U me¢zezyzn (roznice migdzyosobnicze wynosity 91,9%). Objetos¢ dystrybucji przedziatu pobocznego
wynosita 47,4 I/m’® pc. Objetosé przedziatu pobocznego nie byta zalezna od plci pacjentow.

Lek prawie nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

Okres poltrwania wynosit od 42 do 94 minut, w zaleznos$ci od wieku i plci. W zalecanym schemacie
dawkowania, wydalanie gemcytabiny powinno by¢ praktycznie catkowite w ciagu 5 do 11 godzin

od rozpoczecia podawania infuzji. Podawana raz na tydzien gemcytabina nie ulega kumulacji.

Metabolizm

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

i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomérkowego metabolizmu sa mono-, di- i trifosforan
gemcytabiny (oznaczane skrétami dFACMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktérych dFdCDP i dFdCTP
uwazane sg za czynne. Metabolitdéw wewnatrzkomorkowych nie wykrywa si¢ w 0soczu ani w moczu.
Gloéwny metabolit, 2°-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu i w moczu nie
jest czynny.

Wydalanie

Wartoéci klirensu uktadowego wahaty sie od 29,2 I/godz./m* pc. do 92,2 I/godz./m* pc. w zaleznosci
od pfci 1 wieku (réznice migdzyosobnicze wynosity 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy
od wartosci osiaganych u me¢zczyzn. Chociaz klirens jest szybki, zardwno u me¢zczyzn jak i u kobiet
wydaje si¢ zmniejszaé wraz z wiekiem. Dla zalecanej dawki gemcytabiny wynoszacej 1000 mg/m® pc.
podawanej w postaci 30-minutowej infuzji, nizsze warto$ci klirensu u kobiet i mgzczyzn nie powinny
powodowac konieczno$ci zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienione;j.

Klirens nerkowy wynosit 2 do 7 1/godz./m’ pc.

W trakcie tygodnia po podaniu, odzyskuje si¢ od 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny, z czego
99% w moczu, gldwnie w postaci dFdU, a 1% dawki jest wydalane z katem.
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Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi obwodowej komorkach jednojadrzastych

I ponizsze dane odnosza si¢ do tych komorek. Stgzenie wewnatrzkomorkowe wzrasta proporcjonalnie
do dawek gemcytabiny wynoszacych 35-350 mg/m? pc./30 minut, co daje stezenie W Stanie
stacjonarnym wynoszace 0,4-5 pg/ml. Przy stezeniu gemcytabiny w osoczu wynoszacym ponad

5 png/ml stezenie dFACTP nie wzrasta, co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu

sa wtedy wysycone.

Okres péltrwania w fazie eliminacji: 0,7 — 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (3 do 15 minut po zakonczeniu 30-minutowej infuzji,

1000 mg/m*pc.): 28-52 pg/ml. Najnizsze stezenie po podawaniu leku raz w tygodniu:

0,07-1,12 pg/ml, bez objawow kumulacji.

Zmiany st¢zen w osoczu odpowiadaja 3-fazowej krzywej eliminacji wzgledem czasu, Sredni okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin).

Tworzenie dFdU ze zwiazku macierzystego: 91% do 98%.

Srednia objetos¢ dystrybucii srodkowego przedziatu: 18 I/m? pc. (w zakresie 11 do 22 I/m? pc.).
Srednia objeto$¢ dystrybucii w stanie stacjonarnym (Vss): 150 I/m? pc. (w zakresie 96 do 228 I/m?
pc.).

Dystrybucja do tkanek: znaczna.

Sredni obserwowany klirens: 2,5 l/godz./m® pc. (w zakresie 1 do 4 l/godz./m? pc.).

Wydalanie z moczem: catos¢.

Leczenie skojarzone gemcytabing i paklitakselem
Leczenie skojarzone nie miato wptywu na parametry farmakokinetyczne gemcytabiny
ani paklitakselu.

Leczenie skojarzone gemcytabing i karboplatynq
Przy podawaniu w skojarzeniu z karboplatyna, parametry farmakokinetyczne gemcytabiny
nie zmienity sig.

Zaburzenie czynnosci nerek
YLagodna i umiarkowana niewydolnos¢ nerek (GFR od 30 ml/min do 80 ml/min) nie powoduje statego,
znaczacego wplywu na parametry farmakokinetyczne gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na myszach i psach, ktorym podawano dawki wielokrotne
przez okres do 6 miesigcy stwierdzono, ze gtownym objawem niepozadanym bylo przemijajace,
zalezne od schematu leczenia oraz dawki zahamowanie procesow krwiotworczych.

Gemcytabina wykazuje dziatanie mutagenne W badaniu in vitro dotyczacym mutacji genow i

w badaniu in vivo dotyczacym czgstosci wystgpowania mikrojader w szpiku kostnym.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzg¢tach w celu oceny mozliwego dziatania
rakotwarczego.

W badaniach dotyczacych ptodnosci gemcytabina powodowala przemijajaca hipospermatogeneze
u samcOw szczuréw. Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ u samic.

W ocenie eksperymentalnych badan na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje,

np. wady wrodzone i inny wptyw na rozwoj embrionow lub ptodow, przebieg ciazy lub rozwdj okoto-
lub poporodowy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan bezwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny st¢zony

Etanol bezwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Koncentrat w zamknietej fiolce.
3 lata.

Po pierwszym otwarciu

Stabilnos¢ fizykochemiczna zostata wykazana przez 28 dni w temperaturze 25°C.

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

Roztwor do infuzji

Stabilno$¢ fizykochemiczna produktu leczniczego po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu
(5,2 mg/ml gemcytabiny) zostata wykazana przez 5 dni w temperaturze 2°C do 8°C i ok. 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie on natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania przed uzyciem
ponosi uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C

do 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazacé.

Warunki przechowywania rozciefczonego roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem,
z polipropylenowym dyskiem. Kazda fiolka opakowana jest w zewngtrzne ochronne opakowanie
lub bez.

Wielkosci opakowan

1 x 5 ml fiolka

1 x 25 ml fiolka

1 x 50 ml fiolka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Postepowanie

W trakcie przygotowywania i utylizacji roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ standardowych
srodkoéw bezpieczenstwa dla srodkow cytostatycznych. Kobiety bedace w ciazy nie powinny
przygotowywac produktu. Roztwor do sporzadzania infuzji nalezy przygotowywaé w odpowiednich
bezpiecznych pomieszczeniach, uzywajac ochronnych ptaszczy i rekawiczek. W razie braku
dostepnosci bezpiecznych pomieszczen, wyposazenie nalezy uzupeti¢ o maske i okulary ochronne.
W razie kontaktu z oczami preparat moze powodowac¢ powazne podraznienie. Oczy nalezy
natychmiast doktadnie przemy¢ woda. Jesli podraznienie nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem. W razie rozlania roztworu na skoreg, nalezy doktadnie przemy¢ woda.

Instrukcja dotyczqca rozcienczania

Jedynym zalecanym rozcienczalnikiem do rozcienczania produktu Gembin, koncentratu

do sporzadzania roztworu do infuzji jest 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
(niezawierajacy $rodkéw konserwujacych).

Nalezy Scisle przestrzega¢ ponizszej instrukcji dotyczacej rozcienczania produktu w celu unikniecia
dziatah niepozadanych.

1. W tracie rozcienczania gemcytabiny do podania w postaci infuzji dozylnej nalezy stosowa¢ metody
aseptyczne.

2. Calkowitg ilo$¢ gemcytabiny 40 mg/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
wymagana dla indywidualnego pacjenta nalezy rozcienczy¢ w co najmniej 500 ml sterylnego
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). (niezawierajacego Srodkéw
konserwujacych) i podawa¢ przez 30 minut. Mozna dokona¢ dalszego rozcienczenia tym samym
rozcienczalnikiem. Rozcienczony roztwor jest klarowny, bezbarwny lub jasnostomkowy.

3. Podawany pozajelitowo produkt leczniczy przed zastosowaniem nalezy obejrze¢, czy nie zawiera
statych czastek 1 przebarwien. Jezeli wystepuja state czastki, nie podawac produktu leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérour
Islandia
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17788
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

19/01/2011

17



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/03/2013
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