CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
pH koncentratu wynosi 2,4 + 0,4, a osmolarno$¢ 270-280 mOsm/I.

Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazana w leczeniu pacjentéw z rakiem pe¢cherza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina jest wskazana w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotowym trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
Stosowanie gemcytabiny w monoterapii mozna rozwazac u pacjentow w podesztym wieku

lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu terapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny, ktore wystgpito po co najmniej

6 miesi¢cznym okresie bez nawrotu choroby.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazana do stosowania w leczeniu z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych
wystapit nawrdt po chemioterapii uzupetniajacej lub neoadiuwantowej. Wezesniejsza chemioterapia
powinna zawiera¢ antracykling, chyba, Ze istnieja kliniczne przeciwwskazania do jej stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Gemcytabina moze by¢ przepisana wylacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m” pc., podawanych w 30-minutowej infuzji. Dawke
nalezy podawaé w 1., 8.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyng.
Cisplatyna w zalecanej dawce 70 mg/m” pc. jest podawana w 1. dniu cyklu po infuzji gemcytabiny lub
w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten czterotygodniowy cykl jest nastepnie powtarzany. Mozna
zastosowa¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym nastepnym cyklu lub w ramach jednego cyklu,
zaleznie od stopnia toksycznos$ci, odczuwanego przez pacjenta.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m” pc., podawanych w 30-minutowej infuzji. Produkt
leczniczy nalezy podawac jeden raz na tydzien przez okres do 7 tygodni, po ktorym nastepuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach nalezy stosowac infuzje jeden raz na tydzien,
przez 3 kolejne tygodnie w kazdym cyklu czterotygodniowym. Mozna zastosowac zmniejszenie dawki
w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksycznosci,
odczuwanego przez pacjenta.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000 mg/m” pc,. podawanych w 30-minutowej infuzji. Produkt
leczniczy nalezy podawac jeden raz na tydzien, przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa. Ten czterotygodniowy cykl jest nastepnie powtarzany. Mozna zastosowa¢ zmnigjszenie
dawkowania w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia
toksycznosci, odczuwanego przez pacjenta.

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 250 mg/m” pc. podawanych w 30-minutowej infuzji

w 1.1 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Mozna zastosowa¢ zmniejszenie dawki w kazdym
kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksycznosci, odczuwanego przez
pacjenta. Cisplatyne stosowano w dawkach od 75 do 100 mg/m’ pc., raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z paklitakselem. Stosuje sie paklitaksel (175 mg/m’ pc.)
podawany w 3-godzinnej infuzji dozylnej w 1. dniu, a nastepnie w 1. 1 8. dniu kazdego 21-dniowego
cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m’ pc.) w 30-minutowej infuzji dozylnej. Mozna
zastosowa¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu, zaleznie

od stopnia toksycznos$ci, odczuwanego przez pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
gemcytabinéq z paklitakselem, catkowita liczba granulocytow u pacjenta powinna wynosi¢ co najmniej
1500 (x 10°/1).

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Gemcytabina jest zalecana w skojarzeniu z karboplatyna. Stosuje sie gemcytabine 1 000 mg/m” pc.
podawang w 30-minutowej infuzji w 1. 1 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. W 1. dniu po podaniu
gemcytabiny, karboplatyne podaje si¢ az do uzyskania wartosci pola pod krzywa (AUC) réwnej

4 mg/ml x min. Mozna zastosowa¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach
jednego cyklu, zaleznie od stopnia toksyczno$ci, odczuwanego przez pacjentke.

Monitorowanie toksycznosci i dostosowanie dawkowania w zalezno$ci od wystepujacych objawoéw
toksycznosci




Dostosowanie dawkowania w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci niehematologicznej
W celu wykrycia toksycznosci nichematologicznej, nalezy wykonywac okresowe badanie
przedmiotowe pacjenta oraz kontrolowac czynno$¢ watroby i nerek.

Mozna zastosowa¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub w ramach jednego cyklu
zaleznie od stopnia toksycznosci, odczuwanego przez pacjenta. Zwykle, w razie cig¢zkiej toksycznosci
niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.), z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotéw, nalezy wstrzymac
podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub zmniejszy¢ jej dawke zaleznie od decyzji lekarza
prowadzacego. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu, az lekarz uzna, ze objawy
toksycznosci ustapity.

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

Dostosowanie dawkowania w przypadku wystgpienia objawow toksycznosSci hematologicznej
Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy kontrolowaé
u pacjenta liczbe ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba
granulocytow powinna wynosié¢ co najmniej 1 500 (x 10° /1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz
100 000 (x 10%1).

Podczas cyklu
Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywaé zgodnie z ponizszymi
tabelami:

Dostosowanie dawki gemcytabiny, w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng, podczas cyklu
leczenia raka pecherza moczowego, niedrobnokomorkowego raka pluca i raka trzustki

Calkowita liczba granulocytow (x 10%/1) Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
(x 10%1) gemcytabiny (%)

> 1000 i > 100 000 100

500 — 1 000 lub 50 000 — 100 000 75

<500 lub <50 000 Poming¢ dawke*

* Pominigtej dawki nie nalezy podawa¢ w czasie trwania cyklu dopoki catkowita liczba granulocytow
nie osiggnie warto$¢ co najmniej 500 (x 10°/1), a liczba ptytek krwi 50 000 (x 10%/1).

Dostosowanie dawki gemcytabiny podawanej w skojarzeniu z paklitakselem podczas cyklu
leczenia raka piersi

Calkowita liczba granulocytéw (x 10°/1) Liczba plytek krwi | Procent standardowej dawki
(x 10%1) gemcytabiny (%)
>1200 i > 75 000 100
1 000 —<1 200 lub 50 000 —75 000 75
700 — <1000 i > 50000 50
<700 lub <50 000 Poming¢ dawke*

* Pominigtej dawki nie nalezy podawaé w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli catkowita liczba granulocytow osiagnie warto$é co najmniej 1 500 (x 10%/1),
a liczba phytek krwi 100 000 (x 10%1).

Dostosowanie dawki gemcytabiny podawanej w skojarzeniu z karboplatyna podczas cyklu
leczenia raka jajnika

Calkowita liczba granulocytow (x 10°/1) Liczba plytek krwi | Procent standardowej dawki
(x 10%1) gemcytabiny (%)
> 1500 1 > 100 000 100
1 000—-<1 500 lub 75 000 — 100 000 50
<1000 lub <75 000 Poming¢ dawke*




* Pominigtej dawki nie nalezy podawac w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, gdy catkowita liczba granulocytow osiagnie warto$é co najmniej 1 500 (x 10°/1),
a liczba phytek krwi 100 000 (x 10%1).

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

W przypadku wystgpienia nastepujacych objawdw toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosila 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:

catkowita liczba granulocytow < 500 x 10%/1 dtuzej niz 5 dni

catkowita liczba granulocytow < 100 x 10%1 dtuzej niz 3 dni

goragczka neutropeniczna

liczba phytek krwi < 25 000 x 101

opoznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, spowodowane toksycznoscia.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek gemcytabing nalezy stosowaé ostroznie,
poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania w tych populacjach pacjentdéw (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nie ma danych
wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowanie dawki leku u os6b
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (<18 lat)
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na

niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest dobrze tolerowany podczas infuzji i moze by¢ podawany ambulatoryjnie.
W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku i rozpocza¢ infuzje

do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu podawania nalezy uwaznie kontrolowac stan
pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie czasu infuzji oraz zwigkszenie czgstosci podawania wigze si¢ ze zwigkszeniem
toksycznosci gemcytabiny.

Toksycznosé¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego, objawiajace si¢ leukopenia,
trombocytopenig i niedokrwistoscig.

U pacjentow otrzymujacych gemcytabing nalezy przed podaniem kazdej kolejnej dawki oznaczy¢
liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytow i granulocytow. W przypadku zahamowania czynnos$ci szpiku
kostnego wywotanego przez lek, nalezy rozwazaé przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz



punkt 4.2). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dlugo i zazwyczaj nie jest konieczne
zmniejszenie dawki produktu leczniczego, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza si¢ rzadko.
Po przerwaniu leczenia liczba komoérek krwi obwodowej moze si¢ nadal zmniejszaé. U pacjentow
z uposledzeniem czynnos$ci szpiku kostnego, nalezy zachowac ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie.
Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia
skumulowanego dziatania hamujacego czynnos$¢ szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest
stosowane z inng chemioterapig.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

U pacjentow, u ktorych wystepuja przerzuty do watroby lub u ktorych stwierdzono zapalenie watroby,
alkoholizm lub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze by¢ przyczyna
zaostrzenia niewydolno$ci watroby.

Nalezy okresowo przeprowadzac laboratoryjng ocene czynnosci nerek i watroby (wlaczajac badania
wirusologiczne).

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

Jednoczesne stosowanie radioterapii

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

Zywe szczepionki
Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciw zoltej febrze 1 innych zywych, atenuowanych
szczepionek u pacjentdw leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
U pacjentéw leczonych gemcytabing w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innym
chemioterapeutykiem zglaszano przypadki wystapienia zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES) z potencjalnie cigzkimi nastgpstwami. U wigkszo$ci pacjentdow przyjmujacych gemcytabing,
u ktérych wystapit zespot PRES donoszono o wystgpowaniu ostrego nadci$nienia i napadow
drgawkowych, ale mogg by¢ rowniez obecne inne objawy, takie jak: bol glowy, letarg, splatanie

1 Slepota. Rozpoznanie najlepiej potwierdzi¢ przy pomocy magnetycznego rezonansu jadrowego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, MRI). Zespot PRES jest zazwyczaj odwracalny po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Jesli zespdt PRES wystapi podczas leczenia, nalezy
catkowicie przerwac podawanie gemcytabiny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, w tym
pomiar ci$nienia tetniczego krwi i leczenie przeciwdrgawkowe.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢, stosujgc gemeytabing u pacjentdw ze zdarzeniami ze strony uktadu krazenia
w wywiadzie.

Zespot przesigkania wilosniczek

Podczas stosowania gemcytabiny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami,

u pacjentow zglaszano wystepowanie zespolu przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.8). Zaburzenie
to jest zazwyczaj uleczalne, jezeli zostanie wczesnie rozpoznane i zostanie wdrozone odpowiednie
postgpowanie, aczkolwiek donoszono o przypadkach zakonczonych zgonem. Zesp6t przesigkania
wlosniczek obejmuje ogolnoustrojowa nadmierng przepuszczalnosé wlosniczek, w wyniku czego ptyn
i biatka z przestrzeni wewnatrznaczyniowej przesiakaja do tkanki srodmiazszowej. Objawy kliniczne
obejmujg uogolniony obrzek, zwigkszenie masy ciala, hipoalbuminemig, cigzkie niedoci$nienie, ostrg
niewydolno$¢ nerek i obrzek phuc. Jezeli podczas leczenia wystapi zespot przesigkania wlosniczek,
nalezy przerwa¢ podawanie gemcytabiny i zastosowac¢ odpowiednie leczenie wspomagajace. Zespot



przesigkania wlosniczek moze wystapi¢ podczas kolejnych cykli i moze by¢ powigzany z zespotem
niewydolno$ci oddechowej u dorostych, jak opisano w literaturze.

Phuca

U pacjentéw leczonych gemcytabing zglaszano ze strony ptuc, czasami cigzkie (takie jak obrzek ptuc,
srodmiazszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ang. adult
respiratory distress syndrome — ARDS). Etiologia tych powiktan nie jest znana. W przypadku ich
wystapienia nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne zastosowanie postgpowania
wspomagajacego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Nerki

Zespot hemolityczno-mocznicowy

U pacjentow otrzymujacych gemcytabine rzadko odnotowano objawy kliniczne odpowiadajace
zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS) (patrz punkt 4.8).
Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac w razie wystapienia pierwszych objawow
mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej, takich jak szybki spadek stgzenia hemoglobiny

z towarzyszacag trombocytopenia, zwigckszenie stezenia bilirubiny i kreatyniny, azotu mocznikowego
lub LDH w surowicy. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet po przerwaniu leczenia,
moze wymagac leczenia dializami.

Plodnosé

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

aby planowali posiadanie potomstwa podczas leczenia oraz do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Przed podjeciem leczenia zaleca si¢ zasiegniecie porady w kwestii zamrozenia nasienia w ciektym
azocie z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing (patrz
punkt 4.6).

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

Radioterapia

Stosowanie radioterapii jednocze$nie z gemcytabing (lub w odstepie do 7 dni): toksyczno$¢ zwigzana
z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu réznych czynnikéw, w tym od dawki gemcytabiny,
czestosci podawania gemcytabiny, dawki napromieniania, techniki planowania radioterapii, rodzaju
oraz objetosci tkanki docelowej. Badania niekliniczne i kliniczne wykazaly, ze gemcytabina zwigksza
wrazliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizujgce. W pojedynczym badaniu klinicznym, w ktérym
u pacjentom z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc podawano przez okres do 6. kolejnych tygodni
gemcytabing w dawce 1 000 mg/m” pe. i jednocze$nie z terapeutycznym napromieniowaniem klatki
piersiowej, obserwowano znaczng toksyczno$¢ w postaci cigzkiego, potencjalnie zagrazajacego zyciu
zapalenia btony $luzowej, gtéwnie przetyku i zapalenia tkanki ptuc (pneumonitis). Objawy te
wystepowaly zwlaszcza u pacjentodw, u ktorych objetos¢ tkanek poddanych radioterapii byta duza
(mediana objetosci napromienianych tkanek 4 795 cm’®). Wyniki kolejnych przeprowadzonych badan
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, sugerowaly, ze mozliwe jest stosowanie
mniejszych dawek gemcytabiny jednoczesnie z radioterapia z mozliwym do przewidzenia dzialaniem
toksycznym, tak jak w badaniach II fazy, gdy przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie
klatki piersiowej dawkami 66 Gy, gemcytabine (cztery razy w dawce 600 mg/m” pc.) i cisplatyne (dwa
razy w dawce 80 mg/m’ pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego
jednoczesnego stosowania gemcytabiny z radioterapig we wszystkich rodzajach guzow.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstgpie dtuzszym niz 7 dni): analiza danych nie
wskazuje na wystepowanie zwigkszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstepie
dtuzszym niz 7 dni przed lub po napromienianiu, z wyjatkiem nawrotu objawdw popromiennych.

Z wynikow badan wynika, Ze leczenie gemcytabing mozna rozpoczaé po ustgpieniu ci¢zkich powiktan
po radioterapii, ale nie wcze$niej niz tydzien po napromienianiu.



Uszkodzenia popromienne tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okreznicy
1 zapalenie ptuc) zgtaszano zarowno w zwigzku z jednoczesnym, jak i niejednoczesnym stosowaniem
gemcytabiny.

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciw zottej febrze i1 innych zywych, atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby ogoélnoustrojowej mogacej prowadzi¢ do
zgonu, zwlaszcza w przypadku pacjentdw z obnizong odpornoscia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow
badan na zwierzgtach i mechanizmu dziatania gemcytabiny, nie nalezy stosowa¢ gemcytabiny

w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy zaleci¢ kobietom, aby nie planowatly
cigzy w trakcie leczenia gemcytabina, a jesli pomimo tego zajda w ciazg, aby natychmiast zasiggnety
porady lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia gemcytabinag nalezy zaprzestac
karmienia piersia.

Plodnos¢

W badaniach oceniajacych wplyw na ptodnosé¢, gemcytabina powodowata hipospermatogeneze

u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mg¢zczyznom leczonym gemcytabing nie zaleca si¢,
aby planowali posiadanie potomstwa podczas leczenia oraz do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Przed podjeciem leczenia zaleca si¢ zasiggniecie porady w kwestii zamrozenia nasienia w ciektym
azocie z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak zgtaszano, ze gemcytabina powoduje tagodna do umiarkowane;j
sennos¢, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy ostrzec pacjentow, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do czasu stwierdzenia, czy produkt leczniczy nie
wywotuje u nich sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zgltaszanych dzialan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem gemcytabing, naleza:
nudno$ci z wymiotami lub bez wymiotow, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zgtaszane u okoto 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz
zglaszane u okoto 50% pacjentow; dusznos¢ zgtaszana u okoto 10 do 40% pacjentdw (najczesciej

u pacjentow z rakiem ptuc); uczuleniowe wysypki skorne wystepujace u okoto 25% pacjentow

au 10% pacjentdow zwigzane ze Swigdem.

Czgsto$¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych zalezg od dawki, szybkos$ci infuzji i okresu przerwy
pomiedzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane, ktore powoduja
koniecznos$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i granulocytow
(patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).



W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w oparciu o dane
uzyskane z badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo czesto
e leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4. = 6%).
e Zahamowanie czynnosci szpiku jest zazwyczaj tagodne do
umiarkowanego i wplywa przede wszystkim na liczbe
granulocytow (patrz punkt 4.2 i 4.4).
e trombocytopenia
e niedokrwistos¢

Czesto
e goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
e trombocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko
o reakcje rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu Czesto
i odiywiania e jadlowstret
Zaburzenia uktadu Czesto
nerwowego e bol glowy
e bezsenno$¢
e sennosé
Niezbyt czesto

e udar naczyniowy mézgu

Bardzo rzadko
e zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
e arytmia, gléwnie nadkomorowa
e niewydolno$¢ serca

Rzadko
e zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
e objawy kliniczne zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel
e niedocis$nienie t¢tnicze

Bardzo rzadko
e zespol przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto
o duszno$¢ — zazwyczaj tagodna i ustgpujgca nagle bez leczenia

Czesto
e kaszel
e niezyt nosa

Niezbyt czesto
e Srodmigzszowe zapalenie pluc (patrz punkt 4.4)




e skurcz oskrzeli — zazwyczaj fagodny i przemijajacy, ale moze
wymagac¢ leczenia pozajelitowego

Rzadko
e obrzgk ptuc
o zespot niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto

e wymioty
e nudnosci

Czesto
e biegunka
e zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej i owrzodzenie jamy
ustnej
e zaparcia

Bardzo rzadko
e niedokrwienne zapalenie okr¢znicy

Zaburzenia wgtroby i drog
Zolciowych

Bardzo czesto

e zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(AspAT i AIAT) i fosfatazy alkalicznej

Czesto
e zwigkszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czesto
o cigzka hepatotoksycznos¢, w tym niewydolnos¢ watroby i
zgon

Rzadko
o zwigkszone stezenie transferazy gamma-glutamylowej (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto
e alergiczne reakcje skorne czgsto z towarzyszacym $§wigdem
e lysienie

Czesto
o Swiad
e wzmozona potliwo$¢

Rzadko
e ciczkie reakcje skorne, w tym tuszczenie si¢ skory i
pecherzowa wysypka skorna
e owrzodzenie
powstawanie pecherzy i ran otwartych
e luszczenie si¢ skory

Bardzo rzadko
e martwica toksyczno-rozptywna naskorka
e zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto
o bdl plecow




e bol miesni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto
e krwiomocz
e lagodna posta¢ biatkomoczu

Niezbyt czesto
e niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
e zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto
e objawy grypopodobne — najczgsciej wystepujace objawy to
gorgczka, bol glowy, dreszcze, bol migsni, ostabienie i brak
taknienia. Zglaszano takze kaszel, zapalenie btony Sluzowej
nosa, zte samopoczucie, potliwos¢ i trudnosci ze snem.
e obrzeki lub obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy. Obrzeki
z reguly ustepuja po przerwaniu leczenia.

Czesto
e goragczka
e oslabienie
e dreszcze

Rzadko
o reakcje w miejscu wstrzykniecia —przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Rzadko
o toksyczno$c¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)
e nawro6t objawow popromiennych

Leczenie skojarzone raka piersi

Czgsto$¢ wystepowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. 1 4., zwlaszcza neutropenii, zwigksza
si¢, gdy gemcytabina jest stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Jednak zwigkszenie czestosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie jest zwigzane ze zwigkszeniem czgstosci wystepowania
zakazen lub powiktan krwotocznych. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czgsciej,

gdy gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktdre nie jest zwigzane

z niedokrwisto$cig, zwykle ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

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

Liczba (%) pacjentow
Paklitaksel Gemcytabina z paklitakselem
(n=259) (n=262)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. | Stopien 4.

Laboratoryjne

Niedokrwisto$§é 5(1,9) 1(04) 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

Gorgczka 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 ruchowa 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. trwajgca dhuzej niz 7 dni wystgpowata u 12,6% pacjentéw w grupie
stosujacej leczenie skojarzone i u 5% pacjentdw w grupie stosujacej paklitaksel.
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Leczenie skojarzone raka pecherza moczowego

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
M-VAC vs gemcytabina z cisplatyna

Liczba (%) pacjentow

Schemat M-VAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna
i cisplatyna)

Gemcytabina z cisplatyna

(n=196) (n=200)
Stopien 3. | Stopien 4. Stopien 3. | Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwistos§¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Inne niz
laboratoryjne
Nudnosci 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
1 wymioty
Biegunka 15 (8) 1(D) 6(3) 00
Zakazenie 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Zapalenie jamy 34 (18) 8(4) 2(1) 0(0)
ustnej
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Leczenie skojarzone raka jajnika

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyna
Liczba (%) pacjentow
Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyna
(n=174) (n=175)
Stopien 3. |  Stopien 4. Stopien 3. |  Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§¢ 10 (5,7) 4(23) 39 (22,3) 95,1
Neutropenia 19 (10,9) 2 (1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenia 18 (10,3) 2 (LD 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9,1
Inne niz
laboratoryjne
Krwotok 0(0) 00 3(1,8) 0(0)
Gorgczka 0(0) 0(0) 2(1,1) 0(0)
neutropeniczna
Zakazenie bez 0(0) 00 00 1 (0,6)
neutropenii

Neuropatia czuciowa rowniez wystepowata czesciej u pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone
niz u pacjentéw otrzymujacych karboplatyng w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5 700 mg/m” pc.,
podawano w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut co dwa tygodnie, z zachowaniem mozliwego do
zaakceptowania nasilenia dziatan toksycznych. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
uwaznie kontrolowac stan pacjenta, wykonywa¢ badania krwi, monitorujac liczbg krwinek

1 zastosowac leczenie wspomagajace, jesli to konieczne.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO05

Mechanizm dziatania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), ktora jest antymetabolitem
pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do czynnego
nukleozydu difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny
wynikajgce z zahamowania syntezy DNA opiera si¢ na dwoch mechanizmach dziatania: dFdCDP

1 dFdCTP. Pierwszy z nich — dFdCDP — hamuje aktywnos¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktora jest
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jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnos$ci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza ogolne stezenie deoksynukleozydow, w szczegdlnosci stezenie dCTP. Drugi z nich —
dFdCTP — konkuruje z dCTP o wbudowanie w ni¢ DNA (zjawisko samowzmocnienia).

Ponadto, niewielkie ilo$ci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. W rezultacie,
zmniejszenie stezenia wewngtrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA.
Polimeraza DNA epsilon nie jest zdolna do usuni¢cia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej si¢ nici
DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy
nukleotyd. Po przylaczeniu nastgpuje znaczace i catkowite zahamowanie dalszej syntezy DNA
(maskowane zakonczenie tancucha). Po przytaczeniu do nici DNA, gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej $mierci komorki znany jako apoptoza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komorkowych

Gemcytabina wykazuje znaczne dziatanie cytotoksyczne w hodowlach r6znych komorek
nowotworowych mysich i ludzkich. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslonej fazy tak, ze gemcytabina
przede wszystkim niszczy komorki, w ktérych zachodzi synteza DNA (faza S) i w pewnych
warunkach uniemozliwia przejscie komorek z fazy G, do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne
gemcytabiny in vitro zalezy zarbwno od jej stgzenia, jak 1 od czasu ekspozycji na lek.

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W modelach nowotwordéw u zwierzat dzialanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezy od
schematu dawkowania. Gdy gemcytabina podawana jest codziennie, wérod zwierzat obserwuje si¢
wysoka $miertelno$¢ a minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Jednakze, jesli gemcytabina jest
podawana co 3 lub 4 dni, moze by¢ podawana w dawkach nieletalnych, przy znacznym dziataniu
przeciwnowotworowym przeciwko szerokiemu spektrum mysich nowotworow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak pecherza moczowego

Randomizowane badanie 111 fazy, z udzialem 405 pacjentéw z zaawansowanym lub z przerzutami,
nowotworem z nabtonka przejsciowego drog moczowych, nie wykazato r6znic pomiedzy grupa
otrzymujaca leczenie, gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna a grupa otrzymujaca leczenie
metotreksatem w skojarzeniu z winblastyng, adriamycyna i cisplatyng (MVAC): czaséw zakresie
sredniego przezycia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesigcy, p=0,547); czas do progresji choroby
(odpowiednio 7,4 1 7,6 miesigcy, p=0,842) i wskaznik odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 49,4%
145,7%, p=0,512). Leczenie skojarzone gemcytabing i cisplatyng miato jednak lepszy profil
toksycznosci w porownaniu ze schematem MVAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentdéw z rakiem trzustki, zaawansowanym
lub z przerzutami, obserwowano statystycznie istotnie wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie
gemcytabing w poréwnaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022).

U pacjentéw leczonych gemcytabing w poréwnaniu do pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem
obserwowano rowniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji choroby z 0,9 do 2,3
miesiecy (test logarytmow rang, p<0,0002) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu
przezycia z 4,4 do 5,7 miesigcy (test logarytméw rang, p<0,0024).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentow z nieoperacyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, gemcytabina
w skojarzeniu z cisplatyng wykazata statystycznie istotnie wigkszy wspotczynnik odpowiedzi niz
sama cisplatyna (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p=0,0001). U pacjentow leczonych gemcytabing

w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do pacjentdow leczonych cisplatyng obserwowano istotne
statystycznie wydhluzenie czasu do progresji z 3,7 do 5,6 miesigey (log-rank, p<0,0012) i istotne
statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigcy (log-rank, p<0,004).
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W innym badaniu III fazy z randomizacja, z udziatlem 135 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca w stopniu IIIB lub IV gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wykazala statystycznie
istotny wigkszy wspotczynnik odpowiedzi niz cisplatyna w skojarzeniu z etopozydem (odpowiednio
40,6% 1 21,2%, p=0,025). U pacjentdow leczonych gemcytabing w skojarzeniu cisplatyng

w pordéwnaniu do pacjentéw leczonych etopozydem w skojarzeniu z cisplatyna obserwowano istotne
statystycznie wydluzenie czasu bez progresji z 4,3 do 6,9 miesiecy (p=0,014).

W obu badaniach wykazano, ze w kazdej z grup pacjentéw tolerancja na leczenie byta podobna.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika,
u ktorych nastgpit nawrét choroby, po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczenia leczenia
opartego na zwiazkach platyny, zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing

w skojarzeniu z karboplatyna (GCb) lub do grupy leczonej karboplatyna w monoterapii (Cb).
Obserwowano istotne statystycznie wydluzenie czasu do progresji z 5,8 do 8,6 miesiecy (log-rank,
p=0,0038) u pacjentek leczonych GCb w poroéwnaniu z pacjentkami leczonymi Cb. Roznice we
wskazniku odpowiedzi na leczenie wynoszacym, 47,2% w grupie GCb wzgledem 30,9% w grupie Cb
(p=0,0016) oraz srednim przezyciu wynoszacym 18 miesi¢cy (GCb) wsgledem17,3 miesigcy (Cb)
(p=0,73) wskazuja na wigksze korzysci z leczenia w grupie GCb.

Rak piersi

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentek z nawrotem miejscowym raka piersi
niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii
uzupetniajacej lub neoadiuwantowej gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem wykazato istotne
statystycznie wydhluzenie czasu do udokumentowanej progresji choroby z 3,98 do 6,14 miesigcy
(log-rank, p=0,0002). Po 377 zgonach, calkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesiecy wzgledem
15,8 miesiecy (log-rank, p=0,0489, HR 0,82) u pacjentek leczonych gemcytabing w skojarzeniu

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny badano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. Przedziat
wieku 121 kobiet i 232 mgzczyzn wynosit od 29 do 79 lat. Sposrdd tych pacjentéw u okoto 45%
rozpoznano niedrobnokomodrkowego raka phuc, a u 35% raka trzustki. Nastepujgce parametry
farmakokinetyczne uzyskano po podaniu dawek od 500 do 2 592 mg/m” pc., ktore byty podawane
w infuzji przez 0,4 do 1,2 godziny.

Wchtanianie

Maksymalne stezenia w osoczu (osiagane w ciagu 5 minut po zakonczeniu infuzji) wynosity od

3,2 ng/ml do 45,5 pg/ml. Po podaniu dawki 1 000 mg/m” pc./30 min. stezenia substancji macierzystej
w osoczu sa wigksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji, a przez nastgpna
godzine sg wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

Objetosé dystrybuciji dla kompartmentu centralnego wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m” p.

u mezezyzn (zmienno$¢ migdzyosobnicza wynosita 91,9%). Objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu
obwodowego wynosita 47,4 1/m” pc. Objetos¢ kompartmentu obwodowego nie byta zalezna od pici.
Wigzanie z biatkami osocza uznano za nieistotne.

Okres poltrwania wynosit od 42 do 94 minut w zalezno$ci od wieku i ptci. Po podaniu zgodnie

z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ praktycznie catkowicie wydalona z organizmu

w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje si¢ w organizmie, jezeli
jest podawana raz na tydzien.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi
1 innych tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metabolizmu gemcytabiny s3 mono-,
di- i trifosforany gemcytabiny ({AFACMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktorych dFdCDP 1 dFdCTP sg
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uwazane za czynne. Tych metabolitéw wewnatrzkomoérkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani
w moczu. Gtéwny metabolit, 2’-dezoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu
1 w moczu, nie jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Warto$¢ klirensu ogdlnoustrojowego wahata si¢ od 29,2 1/godz./m* pe. do 92,2 1/godz./m’ pc. zaleznie
od pfci i wieku (zmienno$¢ osobnicza wynosita 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz
u mezezyzn. Pomimo duzego tempa, klirens maleje, jak si¢ wydaje, u kobiet i u mezczyzn wraz

z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki gemcytabiny 1 000 mg/m” pc. w 30-minutowym wlewie,
mniejsze wartosci klirensu u kobiet i me¢zczyzn nie powinny wymagac zmniejszenia dawki
gemcytabiny. Wydalanie w moczu: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienione;j.
Klirens nerkowy: od 2 do 7 1/godz./m’ pe.

W ciagu tygodnia po podaniu, 92%—98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99%
w moczu, gtownie w postaci dFdU, a 1% z kalem.

Kinetyka dFdCTP

Ten metabolit mozna wykry¢ w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej a ponizsze informacje
odnosza si¢ do tych komorek. Stezenia wewnatrzkomorkowe zwickszaja sie proporcjonalnie do dawek
gemcytabiny w zakresie od 35 do 350 mg/m” pc./30 min., ktore daja stezenia w stanie stacjonarnym od
0,4 do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu nie zwigkszaja si¢, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest
wieksze niz 5 pg/ml, co wskazuje na to, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu sag wysycone.
Okres poéttrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenia w osoczu (w 3-15 minut po zakoficzeniu 30-minutowego wlewu 1 000 mg/m’
pc.): 2852 pg/ml.

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

Trojfazowy przebieg krzywej zaleznoS$ci stezenia od czasu eliminacji: §redni okres pottrwania w fazie
koncowej wynosi 65 godzin (zakres od 33 do 84 godzin).

Wytwarzanie dFdU ze zwigzku macierzystego: 91%—-98%

Srednia objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego 18 1/m’” pe. (zakres od 11 do 22 I/m” pc.).
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vsg) — 150 I/m” pc. (zakres od 96 do

228 1/m’” pc.).

Rozlegla dystrybucja tkankowa.

Sredni klirens rzeczywisty wynosi 2,5 1/godz./m” pc. (w zakresie od 1 do 4 1/godz./m* pc.).
Wydalanie w moczu: calkowite.

Leczenie skojarzone gemcytabing z paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie skojarzone gemcytabing z karboplatyng
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodna i umiarkowana niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma
istotnego wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych dawek przez okres do

6. miesigcy, gtownym odkryciem bylo przemijajace zahamowanie czynnosci krwiotwoérczych
uzaleznione od schematu dawkowania i dawki.
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Gemcytabina wykazata wlasciwo$ci mutagenne w teScie mutacji in vitro i in vivo w tescie
mikrojgderkowym na komoérkach szpiku kostnego. Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na
zwierzetach w celu oceny mozliwego dziatania rakotwoérczego gemcytabiny.

W badaniach dotyczacych wptywu na ptodno$¢, u samcoéw myszy gemcytabina powodowata
odwracalna hipospermatogeneze. Nie stwierdzono podobnego wptywu na ptodno$¢ u samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukc;je, tj.
ciezkie wady wrodzone, inne szkodliwe dziatania na rozwo6j zarodka lub ptodu, przebieg cigzy lub
rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Koncentrat w nieotwartej fiolce
2 lata.

Po pierwszym otwarciu

Wykazano trwatos¢ fizyczng i chemiczng w temperaturze 25°C 1 2 — 8°C przez 28 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
otwarciu fiolki, chyba ze sposob otwarcia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jezeli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, za okres i warunki jego przechowywania,
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

Roztwor do infuzji

Wykazano trwalos¢ chemiczng i fizyczng przez 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i w okoto 25°C
po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu do stezenia docelowego, mieszczacego si¢ w zakresie
od 2 mg/ml do 25 mg/ml (2 mg/ml, 12 mg/ml i 25 mg/ml). Rozcienczone roztwory wykazuja
stabilnos$¢, gdy pakowane sg zarowno w worki infuzyjne z PVC, jak i z PE.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwoér do infuzji nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, za okres i warunki jego
przechowywania, odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik, ktére prawidtowo nie powinny by¢ dhuzsze
niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba, Ze rozcienczenie bylo wykonane

w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu fiolki oraz po rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym wieczkiem
i z naktadka z PP, umieszczona w zewnetrznym ochronnym opakowaniu, w tekturowym pudetku.

16



Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym wieczkiem
i z naktadka z PP, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan
1x5ml

1 x25ml

1 x50ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania

Przy przygotowaniu i usuwaniu roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ standardowych zasad
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania lekéw cytotoksycznych. Kobietom w cigzy nie wolno
przygotowywac tego produktu leczniczego. Przygotowanie roztworu do infuzji nalezy wykonywac

w komorze ochronnej, z uzyciem ochronnych ubran i rekawic. Jezeli nie jest dostepna komora, nalezy
dodatkowo zastosowac maske i okulary ochronne.

W przypadku dostania si¢ roztworu leku do oczu moze dojs¢ do cigzkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast doktadnie sptuka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie si¢ utrzymuje, nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem. Jezeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skora, nalezy doktadnie umy¢ skore
woda.

Rozcienczanie roztworu
Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%) roztwér do wstrzykiwan (bez substancji konserwujacej) jest jedynym

zatwierdzonym rozpuszczalnikiem do rozcieniczenia koncentratu Gemcitabine Actavis.

- Przygotowywanie dozylnego roztworu do infuzji gemcytabiny nalezy prowadzi¢ metoda
aseptyczna.

- Rozcienczony roztwor jest przezroczysty, bezbarwny albo o kolorze lekko stomkowym.

- Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy obejrze¢ w celu wykrycia
ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢ widoczne czastki
state, produktu leczniczego nie nalezy podawac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 19582
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudzien 2011
Data przedluzenia ostatniego pozwolenia: 19.05.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.04.2017
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