CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sgeania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodarelosci odpowiadajcej
100 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o ob¢tosci 2 ml koncentratu do speydzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w iléci odpowiadajcej 200 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o obgtosci 10 ml koncentratu do spaidzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w iléci odpowiadajcej 1000 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o obgtosci 15 ml koncentratu do spaidzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w iléci odpowiadajcej 1500 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o obgtosci 20 ml koncentratu do spaidzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w iléci odpowiadajcej 2000 mg gemcytabiny.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu:
9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodu
440 mg/ml (44% wi/v) etanolu bezwodnego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.

Klarowny, bezbarwny do lekkadttego roztwér o pH w zakresie od okoto 6,0 doifgSmolalngci
w zakresie od okoto 270 do 330 mOsm/I wzehiu 0,1 mg/ml po rozchkezeniu w 0,9% roztworze
chlorku sodu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cispladgyuskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiechprza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cispladgymskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutageptow
z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadimigjscowo zaawansowanym lub

z przerzutami. U pacjentow w podesziym wieku lubj@atéw o stopniu sprawic 2 mazna
rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplagymskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanylnzlyprzerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii | rzutu opartej na zgkach platyny i co najmniej 6-miesznym okresie bez nawrotu.



Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskajestav leczeniu pacjentéw z hawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikagym sk do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, uyior
wystapit nawrét po uzupetniagej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wazejsza chemioterapia
powinna zawier@antracykliny, chybae istniep kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabina mee by przepisana wykcznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie

Rak pcherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzenisgatyrs w dawce 1000 mg/Apc., we

wlewie dazylnym w ciagu 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cykdgzenia. Cisplatyn

w zalecanej dawce 70 mg7ipc. naley poda w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. dni
kazdego 28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl letizejest nagpnie powtarzany. W zataosci
od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjemtazna rozway¢ zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 100thfqg. we wlewie daylnym w ciagu

30 minut. Produkt podajegsiaz w tygodniu przez okres do 7 kolejnych tygogoiczym nasgpuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklaebzenia produkt podajeesiaz w tygodniu
przez 3 tygodnie, po czym negtije tygodniowa przerwa w leczeniu. W zalesci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta ima rozway¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub
podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 100thfipg. we wlewie daylnym w ciagu

30 minut. Produkt podajeesiaz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym gpsje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jesttgpsie powtarzany. W zataosci od

indywidualnej tolerancji produktu przez pacjentazmerozway¢ zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 123thfipg. we wlewie daylnym w ciagu

30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczeWé zaleznosci od indywidualnej toleranciji
produktu przez pacjenta mua rozway¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczasania
cyklu. Cisplatyr w dawce 75 do 100 mgApc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabin paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu

(175 mg/n pc.) we wlewie dgylnym trwajgcym okoto 3 godziny w 1. dniu, a ngghie podanie
gemcytabiny (1250 mg/fpc.) w 30-minutowym wlewie dylnym w 1. i 8. dniu kadego 21-
dniowego cyklu. W zalsaosci od indywidualnej tolerancji produktu przez patgemana rozwayé
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczasania cyklu. Przed rozpoeziem leczenia
skojarzonego gemcytahjiz paklitakselem, bezwzglna liczba granulocytéw u pacjentki powinna
wynosi nie mniej nk 1500 komoérek x 19.

Rak jajnika
Terapia skojarzona
Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzekarboplatyn wynosi 1000 mg/rhpc.,



w 30-minutowym wlewie daylnym w 1. i 8. dniu kadego 21-dniowego cyklu. Pierwszego dnia
cyklu, po zakaczeniu wlewu gemcytabiny nealepodawé karboplaty®, az do uzyskania wartai
pola pod krzywy AUC rownej 4 mg/ml x min. W zakmosci od indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mina rozway¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczasania cyklu.

Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaieo$ci od wystpienia objawow toksyczrioi

Modyfikacja dawki w przypadku wyptenia objawow toksyczggi niehematologicznej
W celu wykrycia objawow toksycz®o niehematologicznej, natg okresowo wykonywabadania
czynnaci watroby i nerek.

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 44pbazwodnego etanolu na 1 ml koncentratu.
Nalezy wzia¢ to pod uwag u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, takich jakjenci z chorobami

watroby lub padaczk(patrz punkt 4.4).

W zalenosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pattpemana rozway¢é zmniejszenie
dawki w kadym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W gragtku wysipienia objawow
cigzkiej toksyczndci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z gtlsjem nudndéci i (lub) wymiotow,
nalezy wstrzyma leczenie gemcytabiriub zmniejszy dawle, zaleznie od decyzji lekarza. Nie
nalezy podawa kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawéwyttiksaici zgodnie z ocen

lekarza.

Zalecenia dotycgee dostosowania dawki cisplatyny, karboplatynyklipakselu w leczeniu
skojarzonym zawartegsv charakterystykach tych produktow leczniczych.

Modyfikacja dawki w przypadku wyptenia objawow toksyczggi hematologicznej

Rozpocgcie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podanietdkadawki naley u pacjenta oznacéyiczbe ptytek
krwi i granulocytow. Przed rozpogziem cyklu bezwzgidna liczba granulocytéw powinna wynési
nie mniej ni 1500 komarek (x 1), a liczba ptytek krwi nie mniej 7100 000 (x 101).

Podczas cyklu

Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania aykialezy dokonywa zgodnie z poriiszymi

tabelami:
Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monotergii lub w skojarzeniu z cisplatym w
czasie trwania cyklu leczenia raka pcherza, niedrobnokomdérkowego raka ptuca i raka trzitki
Bezwzgkdna liczba Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
granulocytow (x 10°N) produktu Gemcitabinum
(x 10°/) Accord (%)
> 1000 i > 100 000 100
500-1000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub <50 000 pomimg¢ dawke*

*Nie nalezy podaw& pominictej dawki w czasie trwania cyklu, dopoki bezwedyia liczba
granulocytéw nie ogggnie wartdci co najmniej 500 komoérek (x 40 a liczba ptytek krwi 50 000

(x 1C°/1).
Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzaiu z paklitakselem w czasie trwania
cyklu leczenia raka piersi
Bezwzgkdna liczba Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
granulocytow (x 10°/) produktu Gemcitabinum
(x 10°/) Accord (%)
> 1200 [ > 75 000 100
1000- < 1200 lub 50 000-75 000 75
700- < 1000 [ > 50 000 50
<700 lub <50 000 poming¢ dawke*




*Nie nalezy podaw& pominictej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie rigl&vznowic w 1. dniu
nastpnego cyklu, jeeli bezwzgédna liczba granulocytéw agjnie warté¢ co najmniej 1500
komorek (x 1&1), a liczba ptytek krwi 100 000 (x £4).

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzaiu z karboplatyna w czasie trwania
cyklu leczenia raka jajnika
Bezwzgkdna liczba Liczba ptytek krwi Procent zalecanej dawki
granulocytow (x 1C°/1) produktu Gemcitabinum
(x 10°/1) Accord (%)
> 1500 [ > 100 000 100
1000-1500 lub 75 000-100 000 50
<1000 lub < 75000 pomim¢ dawle*

*Nie nalezy podaw& pominictej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie rigl&vznowic w 1. dniu
nastpnego cyklu, jeeli bezwzgédna liczba granulocytéw agjnie warté¢ co najmniej 1500
komorek (x 1&1), a liczba ptytek krwi 100 000 (x £4).

Modyfikacja dawki ze wzgdu na wysjpienie objawdw toksyczim hematologicznej w kolejnych
cyklach leczenia, dla wszystkich wskaza
W przypadku wysipienia nasgpujacych objawow toksyczrigi hematologicznej dawgkgemcytabiny
nalezy zmniejszy tak, aby wynosita 75% dawki patkowej podanej w pierwszym cyklu:

» bezwzgtdna liczba granulocytéw < 500 x éliadtuzej niz 5 dni

* bezwzgtdna liczba granulocytéw < 100 x “liadtuzej niz 3 dni

e goraczka neutropeniczna

» liczba ptytek krwi < 25 000 x 0

e op&nienie cyklu diaej niz o 1 tydzid, z powodu toksyczrigi.

Sposo6b podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlawozé by stosowana u pacjentow
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia aglaatychmiast przerwgpodawanie leku
I rozpoca¢ wlew do innego naczynia krwiogiwego. Po zaktczeniu wlewu naley uwaznie
kontrolow& stan pacjenta.

Instrukcja dotyczca rozci@czenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Szczeqgoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek lub wtroby

Gemcytabig nalezy ostra@nie stosowéu pacjentéw z niewydolioig watroby lub nerek, poniewa
dane uzyskane w badaniach klinicznych nigvgstarczajce, aby okréi¢ zalecenia dotyezre
dawkowania w tej populacji pacjentow (patrz purki i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjemtévieku powyej 65 lat. Nie ma dowodéw
wskazujcych,ze poza ogolnymi zaleceniami, konieczna jest modygii dawki leku u os6b

w podesziym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie (< 18 lat)
Nie zaleca si stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku penil8 lat ze wzgidu na
niewystarczajca iloé¢ danych dotycgrych bezpieczestwa stosowania i skuteczo

Nalery zwréci uwag, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/mipraypadku jego
zastosowania w postaci nierozéizonej mee wysgpi¢ zagraajgcezyciu przedawkowanie.
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji przed podaniem musi byzcieaczony.

Catkowita ilas¢ koncentratu gemcytabiny do spguzania roztworu do infuzji wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinnadsozcieiczona sterylnym roztworem chlorku sodu ¢zehiu

9 mg/ml (0,9%) do uzyskania kocowego s{zenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotde/an
leku do stosowania).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.
Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Koncentrat gemcytabiny do spadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniegociezczenia
przed uyciem. S¢zenie gemcytabiny w koncentracieznd sic od pozostatych produktéw
zawierajcych gemcytabigi(patrz punkt 6.6 Przygotowanie leku do stosowania)

Nalery zwréci uwag, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/mipraypadku jego
zastosowania w postaci nierozédzonej mee wysgpi¢ zagraajgcezyciu przedawkowanie.
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji przed podaniem musi byzcieaczony.

Catkowita ilas¢ koncentratu gemcytabiny do spguzania roztworu do infuzji wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinnadsozcieiczona sterylnym roztworem chlorku sodu ¢zehiu

9 mg/ml (0,9%) do uzyskania kocowego s{zenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotde/an
leku do stosowania).

Przedhzenie czasu wlewu i zwkszenie cgstaéci podawania wize sk ze zwekszeniem toksyczrigi
gemcytabiny.

Toksyczndé hematologiczna

Gemcytabina mee powodowéa hamowanie czynrigi szpiku kostnego przebiegag z leukopeni
trombocytopeni i niedokrwistdcia.

W trakcie leczenia gemcytahiprzed podaniem kolejnej dawki produktu rgleznaczy liczbe
ptytek krwi, liczke leukocytow i granulocytow. W razie wyglienia objawow toksycznego wptywu
produktu na szpik kostny nalerozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz guhR).
Zahamowanie czynioi szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nid jaieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powrthrza si rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komorek krwizask nadal zmniejsza Rozpoczynajc stosowanie
gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czyonszpiku kostnego natg zachowad ostraznosc.
Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznywiezy wziag¢ pod uwag ryzyko wysgpienia
skumulowanego dziatania hamoggo czynné&t szpiku kostnego, §i leczenie gemcytabinjest
stosowane z irpnichemioterapi.

Zaburzenia czynrigi nerek i vatroby

U pacjentdw, u ktorych wyspuja przerzuty do wtroby lub u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
zapalenie wtroby, alkoholizm lub marské watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny o
spowodowad zaostrzenie zaburzezynndgci watroby.

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

Gemcytabiig nalezy ostr@nie stosowé u pacjentéw z zaburzeniami czydobwatroby lub

z zaburzeniami czynioi nerek, poniewadane uzyskane w badaniach klinicznych nie s
wystarczajce, aby okréli¢ jednoznaczne zalecenia dotyce dawkowania w tej populacji pacjentéw
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoénée z gemcytabin (lub w odsgpie krotszym, bdz rownym 7 dni):
zgtaszano wygpowanie objawow toksyczho (szczegotowe informacije i zalecenia dotyax
stosowania patrz punkt 4.5).




Zywe szczepionki
Nie zaleca si stosowania szczepionki przechéttej gomczce i innycheywych atenuowanych
szczepionek u pacjentow leczonych gemcytafpatrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia zaburziéserca i (lub) naczykrwionasnych, naley zachowa
szczegOla ostraznos¢ stosugc gemceytabin u pacjentdw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
w wywiadzie.

Zespot przegkania wigniczek (CLS)

U pacjentéw otrzymugych gemcytabigizaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innyekami
chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki zespmtasjkania wigniczek (patrz punkt 4.8).
Stan ten jest uleczalny $jediagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadian podjte
zostanie odpowiednie leczenie, zgtaszano jednakppdkismiertelne. Choroba prowadzi do
nadmiernej przepuszczaku naczyh wiosowatych, co skutkuje przeciekiem ptynow i blat

Z przestrzeni wewgtrznaczyniowej do przestrzegriodmigzszowej. Objawy Kkliniczne obejmuyj
obrzk uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbumingnmiedocgnienie, ostg niewydolng¢ nerek
i obrzek ptuc. Jéli zespot przegkania wigniczek rozwinie s w trakcie terapii naley przerwa
podawanie gemcytabiny oraz zastosévezenie podtrzymage. Zespoét przegkania wigniczek
moze rozwirg¢ Sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z desieniami z gimiennictwa
naukowego jego wyspienie zwjzane jest z zespolem ostrego wyczerpania oddeclmoweg

u dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentéw otrzymucych gemcytabig zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innyakami
chemioterapeutycznymi odnotowano rownezypadki odwracalnej tylnej encefalopatii.

PRES jest rzadkim zespotem kliniczno-radiologiczrgyodwracala dysfunkcy korowa i obrzckiem
podkorowym, ktéry obejmuje szereg objawow kliniczhyakich jak utrata przytomsa, napady
padaczkowe, bdle glowy, zaburzenia widzenia, ogmigkobjawy neurologiczne i ostre naghdenie.
Jest to stan potencjalnie odwracalnylijeostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostani
leczenie podtrzymage, kontrola @nienia ttniczego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub
wyeliminowana zostanie pierwotna przyczyna chor@ipy zaprzestanie podawania leku), aby
unikna¢ uszkodzenia lubmierci centralnego uktadu nerwowego. Objawy Kliniegak rownie
zwigzane z tym nieprawidtovéoi w obrazie rezonansu magnetycznego zwyklepugt w ciagu kilku
dni do kilku tygodni. PRES e rozwiry¢ sie takze w trakcie kolejnych cykli leczenia. Z choroly
zZwigzane jest wygpowanie infekcji, posocznicy, wstigu septycznego, stanu przedrzucawkowego,
rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlekligpvydolndgci nerek i przewlektego
nadcgnienia. Pacjenci otrzymagy inne chemioterapeutyki zgdane z PRES mady¢ zagraeni
rozwojem tej choroby.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabingtaszano powiklania ptucne, czasamizkie (takie jak obrgk
ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydiainoddechowej dorostych - ARDS)
0 nieznanej etiologii. W razie wygienia tych powikta nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny.
Wczesne rozpogzie leczenia wspomaggego mae przyniéé poprave stanu pacjenta.

Zaburzenia czynrigi nerek

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy

U pacjentéw otrzymucych gemcytabiearzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadaj
zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS) (daneskaye po wprowadzeniu produktu do
obrotu) (patrz punkt 4.8). HUS jest choggimtencjalnie zagéajaca zyciu. Podawanie gemcytabiny
nalezy przerwa w razie wysipienia pierwszych objawdw mikroangiopatycznej nigghdstosci
hemolitycznej, takich jak gwaltowny spadeksdohemoglobiny z wspétistnigga trombocytopeny

I zwigkszeniem stzenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznik&DH we krwi. Niewydolnd¢
nerek mae by nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktupacjentow mze by
konieczne leczenie dializami.




Wptyw na ptodnéé

W badaniach oceniggych wptyw na ptodné&, gemcytabina powodowala zaburzenia spermatogenezy
u samcoOw myszy (patrz punkt 5.3). Dlateggzozyzni nie powinni starésie o dziecko podczas

leczenia gemcytabin przez okres do 6. miesly po zakéczeniu leczenia. Ze wzglu na maliwos¢
wywotania przez gemcytahjrbezptodnéci zaleca si, by przed rozpoeziem leczenia grczyzni

zwrocili sie 0 pora@ do grodka specjalizacego s¢ w zamraaniu nasienia (patrz punkt 4.6).

Sod

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 2@5(810 mmol) sodu w maksymalnej dziennej
dawce (2250 mg). Natg zwrécic na to uwag w przypadku pacjentow stogaych diet

z kontrolowan zawartdcia sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 44pbazwodnego etanolu na 1 ml koncentratu.
Moze to by szkodliwe u pacjentéw cieraych na alkoholizm i naiy rowniez wzigé to pod uwag

u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka takich jakjpaci z chorobami gytroby lub padaczk Nalezy
wzia¢ pod uwag mazliwe skutki dla grodkowego uktadu nerwowego i inne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegotowych badatyczcych interakcji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia

Stosowanie radioterapii (rownoénée z gemcytabinlub w odsgpie krotszym, bdz réwnym 7 dni) -
Toksycznaé¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zgled wielu czynnikow, w tym od dawki
gemcytabiny, ogstasci jej podawania, dawki hapromieniania, planowdaehniki radioterapii,
rodzaju oraz olgtosci docelowej tkanki. Wyniki badanieklinicznych i klinicznych wykazaty,e
gemcytabina zwksza wraliwos¢ organizmu na promieniowanie jonizag. W pojedynczym badaniu
klinicznym, w ktérym u pacjentéw z niedrobnokomaonken rakiem ptuc stosowano do 6. tygodni
jednoczénie gemcytabiaw dawce 1000 mg/frpc. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowan
znaczn toksyczné¢, w tym cezkie, potencjalnie zagrajace zyciu zapalenie btonyluzowej,

gtéwnie przetyku i ptuc. Objawy te wygiowaly zwlaszcza u pacjentow, ktorzy otrzymywali
intensywn radioterapj (mediana dawki napromieniania 4795%nKolejne badania z udziatem
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, sugety, ze mazliwe jest jednoczesne
stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radiptgmprzewidywalnym dziataniem toksycznym,
tak jak w badaniu Il fazy. Przez 6. tygodni stospavgednoczénie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabjoztery razy w dawce 600 mgfipc.) i cisplatyg (dwa
razy w dawce 80 mg/pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego scheivegpiecznego,
jednoczesnego stosowania gemcytabiny z radiotesapsowan w dawkach terapeutycznych we
wszystkich typach nowotworéw.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapib@stpie diuzszym niz 7 dni) - Analiza danych
nie wykazata zwikszonej toksyczniei po podaniu gemcytabiny pacjentom w egt diuzszym ni
7 dni przed lub po radioterapii, z vigiiem nawrotu objawow popromiennych. Z wynikow bada
wynika, ze leczenie gemcytakjrmazna rozpocagé po usgpieniu cezkich powiklaa po radioterapii,
ale nie wczéniej niz tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w gbre tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, l@pa okeznicy
i zapalenie ptuc) zgltaszano zaréwno podczas jedrspegyo stosowania radioterapii z gemcytafak
rowniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub emgytabinie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si stosowania szczepionki przechéttej gomczce i innycheywych atenuowanych
szczepionek, ze wzglu na ryzyko wysipienia choroby ogdlnoustrojowej mgxej prowadzt do
zgonu, zwlaszcza w przypadku pacjentow z ot odporndgcia.

Zawarta¢ alkoholu w produkcie leczniczym ro® mie wptyw na dziatanie innych lekow.



4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

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

zwierztach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodu&dgpatrz punkt 5.3). Ze wzgllu na wyniki
bada przeprowadzonych na zwietach i mechanizm dziatania, nie nglestosowd gemcytabiny

w okresie cizy, j&sli nie jest to bezwzglnie konieczne. Podczas leczenia gemcytgkifiety nie
powinny zachod#iw cigze. Nalezy zalect pacjentkom, aby w przypadku geip w chze natychmiast
poinformowaty o tym lekarza.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka luedc Nie maéna wykluczy wystpienia
objawow niepagdanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Podceazéenia gemcytabimalezy
zaprzestakarmienia piergi.

Ptodna¢

W badaniach oceniggych wptyw na ptodné&, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy
u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlategezrozyzni nie powinni starasie o dziecko podczas

leczenia gemcytabin przez okres do 6. miesly po zakéczeniu leczenia. Ze wzglu na maliwos¢
wywotania przez gemcytalgrbezptodnéci zaleca si, by przed rozpogziem leczenia grczyzni

zwrocili sie 0 pora@ do grodka specjalizacego s¢ w zamraaniu nasienia.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zawarta¢ alkoholu w produkcie leczniczym ra® miet wpltyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono baakd wptywem produktu na zdoktoprowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniocgtabiny zgtaszano jednak wygbwanie
tagodnej i umiarkowanej sendw, zwtaszcza w przypadku jednoczesnegaggia alkoholu. Nalgy
ostrzec pacjentow, by nie prowadzili pojazdowe abstugiwali maszyn do czasu stwierdzenia czy
produkt nie wywotuje u nich sensm.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej zglaszanych dziadaniepazgdanych zwazanych ze stosowaniem leczenia gemcytabin
naleza: nudndci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwkszenie aktywnéci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowejtagzane u okoto 60% pacjentow,
biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50% patden dusznéé zgtaszana u 10 do 40%
pacjentéw (najagciej u pacjentow z rakiem ptuc), uczuleniowa wysygkéorna wyspujaca u okoto
25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzgym swiadem u 10% pacjentow.

Czestas¢ wystkpowania i nasilenie dziaianiepazagdanych zalene g od dawki, szybkéci wlewu

i dtugaosci przerw médzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4) dimiia niepeadane, ktére
powodup konieczné¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby tromboey leukocytow

i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z bada klinicznych
Ocena cgstadsci: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 i< 1/10), niezbyt cgsto & 1/1000 i< 1/100),
rzadko & 1/10 000 k 1/1 000), bardzo rzadke: (L/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.

Ukfad, narad Czstaic

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo €0




Ukfad, narad

Czstai¢

chtonnego

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

Zahamowanie czynioi szpiku kostnego jest zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i wptywa przede wszystkaniczle
granulocytow (patrz punkt 4.2 i 4.4)

* Trombocytopenia

* Niedokrwista¢

Czsto
» Gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
* Trombocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko
» Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto
e Brak taknienia
¢S
» Bol glowy
e Bezsenn&t
e Senngé

Niebyt czsto
» Udar naczyniowy mozgu

Bardzo rzadko
» Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punk
4.4)

Zaburzenia serca

Niezbytesto
e Zaburzenia rytmu serca, przemie nadkomorowe
* Niewydolndg¢ serca

Rzadko
» Zawal mesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
» Kliniczne objawy zapalenia naazpbwodowych
i zgorzel

* Niedocknienie ttnicze krwi

Bardzo rzadko
e Zespot przegkania wiagniczek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego

klatki piersiowej isrédpiersia

, Bardzo czsto
» Dusznaé¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemija
bez koniecznéi leczenia

Czsto




Ukfad, narad

Czstai¢

» Kaszel
e Zapalenie blongluzowej nosa
Niezbyt czsto
« Srédmiazszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)
e Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemigsj, ale
moze wymaga zastosowania leczenia pozajelitoweg

Rzadko
* Obrzk ptuc
e Zespot ostrej niewydolrsgi oddechowej dorostych
(patrz punkt 4.4)

O

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo cgsto
*  Wymioty
* Nudnaci

Czsto
* Biegunka
» Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
» Zaparcie

Bardzo rzadko
» Niedokrwienne zapalenie ajnicy

Zaburzenia wtroby i drog
z0fciowych

Bardzo cgsto
» Zwicgkszenie aktywnéri enzyméw vgtrobowych
(AsSpAT IAIAT) i fosfatazy zasadowej

Czsto
» Zwigkszenie stzenia bilirubiny

Niezbyt czsto
» Ciezka hepatotoksyczié, w tym niewydolnéé
watroby i zgon

Rzadko
* Zwigkszenie aktywngri y-glutamylotransferazy (GGT

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czsto
* Wysypka uczuleniowa €sto z towarzysgcym

swigdem
* Lysienie
Czsto
+  Swiad
* Potliwos¢
Rzadko
» Ciezkie reakcje skérne w tym tuszczenie skory
i wysypka gcherzowa

e Owrzodzenie
» Tworzenie s} pecherzykow i owrzodze
* Ziuszczanie naskoérka




Ukfad, narad

Czstai¢

Bardzo rzadko
» Toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka
* ZespoOt Stevensa-Johnsona

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe
i tkanki lacznej

Czsto
» Bl plecow
* Bl migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czsto
* Krwiomocz
* tagodny biatkomocz

Niezbyt czsto
* Niewydolng¢ nerek (patrz punkt 4.4)
e Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czsto

*  Objawy grypopodobne — najgziej wystpujace
objawy to gogczka, bol gtowy, dreszcze, bol ¢hii,
ostabienie i brak taknienia. Zgtaszanozakkaszel,
zapalenie blongluzowej nosa, zte samopoczucie,
potliwos¢ i trudndici z zasypianiem.

e Obrzkii (lub) obrzki obwodowe, w tym obrk
twarzy. Obrzki z reguly us¢puja po przerwaniu
leczenia.

Czsto
» Gorgczka
e Oslabienie
e Dreszcze

Rzadko
* Reakcje w miejscu wstrzykgtia - przewanie tagodne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Rzadko
» Toksycznd¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)
» Nawr6t objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi
Czestaé¢ wystpowania toksyczniei

hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza repénii jest

wieksza w przypadku leczenia skojarzonego gemcyiabivaklitakselem. Zwekszenie cgstasci
wystepowania tych dzialaniepazadanych nie jest jednak zgnane z nasileniem wygiowania
zakaen lub objawow krwotocznych. Zgszenie i gogczka neutropeniczna wysgluja czesciej, gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z pakliighkn. Zmczenie, ktéremu nie towarzyszy
niedokrwist@d¢ przewanie ustpuje po pierwszym cyklu leczenia.

Dziatania niepgadane stopnia 3. i 4.
Paklitakseivsgemcytabina z paklitakselem

Liczba pacjentéw (%)

Paklitaksel
(N=259)

Gemcytabina z paklitakselem
(N=262)




Stopier 3. Stopié 4. Stopiaé 3. Stopié 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistg¢ 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 dziatania niepadane
poza obserwowanymi
w badaniach laboratoryjnych
Goragczka 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
neutropeniczna
Zmegczenie 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Biegunka 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia nerwow 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
ruchowych
Neuropatia nerwow 9 (3,5 0 14 (5,3) 1(0,4)
czuciowych

*Neutropenia stopnia 4. trwgja dhwzej niz 7 dni wysepowata u 12,6% pacjentdéw otrzymaych
leczenie skojarzone i u 5% pacjentow z grupy pakdiélu.

Leczenie skojarzone w rakdgherza moczowego

Dziatania niepgadane stopnia 3. i 4.

M-VAC vsgemcytabina z cisplatgn

Liczba pacjentow (%)

Schemat M-VAC (metotreksat,

Gemcytabina z cisplatyn

winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyng (N=200)
(N=196)
Stopier 3. Stopié 4. Stopié 3. Stopié 4.

Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych

Niedokrwista¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)

Trombocytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Inne dziatania niepadane
poza obserwowanymi
w badaniach laboratoryjnych

Nudndgci i wymioty 37 (19) 3(2) 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 niepgadane stopnia 3. i 4.
Karboplatynavsgemcytabina z karboplatyn

Liczba pacjentow (%)

Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyn
(N=174) (N=175)
Stopier 3. Stopié 4. Stopié 3. Stopié 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwistéc¢ 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50628




Trombocytopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) (48)

Leukocytopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) )5

Inne dziatania niepgdane
poza obserwowanymi
w badaniach laboratoryjnyc

-

Krwotok 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) 0 (0)
Gonczka neutropeniczna 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) 0 (0)
Zakaenie bez 0 (0) 0 (0,0) 0 (0) 1(0,6)
neutropenii

Neuropatia nerwow czuciowych wygpbwata czsciej w przypadku leczenia skojarzonegé po
monoterapii karboplatyn

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowgamcytabiny. Dawki tak die, jak do 5700
mg/n¥ pc., podawane dglnie w ciagu 30 minut w odgpach dwutygodniowych, byty toksyczne
w stopniu akceptowalnym klinicznie. W przypadku ppdenia przedawkowania najeuwaznie
kontrolow& stan pacjenta, wykonywadadania krwi monitorgg liczle krwinek i zastosow@
leczenie wspomag#ge, j&li konieczne.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworcavelogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO05.

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotaksgoa réznorodnych hodowlach mysich

i ludzkich komérek nowotworowych. Jej dzialanietjewoiste dla okrdonej fazy takze gemcytabina
przede wszystkim niszczy komorki, w ktorych zach@ynteza DNA (faza S) i w okénych
warunkach uniemdiwia przegcie komorki z fazy G1 do fazy S. Dzialanie cytotpiane
gemcytabinyin vitro zalezy od jej stzenia i od czasu ekspozycji ha lek.

Dziatlanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinigzh

W badaniach na zwiegtach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zaite od schematu
dawkowania. Gdy gemcytakipodawano codziennie, obserwowano wysokiertelngé

i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanieduktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowgtolskuteczne w przypadku wielu
réznorodnych nowotworéw spotykanych u myszy.




Mechanizm dziatania

Metabolizm komarkowy i mechanizm dziatania: Gembita (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatlcana weytrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFACDP) i trifosforandF(tCTP). Cytotoksyczne wdaiwosci

gemcytabiny zaley od hamowania syntezy DNA d@ki pofagczeniu dwdch mechanizmdw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFACDP) hamuje aktys¢nmeduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest
jedynym katalizatorem reakcji prowagtych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamoveaaktywndci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza stzenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczedgdirgkzenie dCTP. Trifosforan
(dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici®fizw. zjawisko samowzmochienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny mogréwniez zosté wbudowane w i RNA. Zmniejszenie gkenia
wewmgtrzkomoérkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP &DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do uswuia gemcytabiny i naprawy wydtajacej st nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylkogaddodatkowy nukleotyd, po czym dalsza
synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (maskewaminacji tacucha). Po przyktzeniu do
nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowangerci komorki, tzw. apoptozy.

Dane z badaklinicznych

Rak @pcherza moczowego

W randomizowanym badaniu lll fazy z udzialem 406jeatow z rakiem z nabtonka przejpwego
dr6g moczowych w stopniu zaawansowanym lub z putarzi, nie wykazano efic migdzy grup
pacjentow, ktorej podawano gemcytapum skojarzeniu z cisplatyra grup, w ktérej stosowano
schemat M-VAC (metotreksat, winblastyna, adriamycinisplatyna): mediana czasu prysa
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesly, p=0,547); czas bez progresji (odpowiednio 7,&imiesicy,
p=0,842) i odsetek odpowiedzi (odpowiednio 49,485,i7%, p=0,512). Jednak leczenie skojarzone
gemcytabin z cisplatym miato lepszy profil toksyczrégi niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 126jeatow z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istetigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie gemcytakjw poroéwnaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,B8468%, p=0,0022),
jak réwnie istotne statystycznie wydtanie czasu bez progresji z 0,9 do 2,3 mms{wartcé

p w te&cie Log Rank <0,0002) i istotne statystyczniegkszenie mediany czasu peyeia z 4,4 do

5,7 miesgcy (p<0,0024).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu Il fazy z udzialem 522jeatéw z nieoperacyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejse@aawansowanym lub z przerzutami,
obserwowano istotnie wkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczemmgmezone gemcytabin

z cisplaty w poréwnaniu z sagncisplatyry (odpowiednio 31% i 12%, p=0,0001), jak rowinie
istotne statystycznie wydtanie czasu bez progresji z 3,7 do 5,6 m®s{p<0,0012) i istotne
statystycznie zwkszenie mediany czasu pzyeia z 7,6 do 9,1 miesiy (p<0,004).

W innym randomizowanym badaniu Il fazy z udziat&8b pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w stopniu IlIB lub IV obserwowano istie wickszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie skojarzone gemcytabincisplatym w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem cisplatyn
z etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%, p=0,085)fne statystycznie wydtenie czasu bez
progresji z 4,3 do 6,9 miesly (p<0,014).

W obu badaniach tolerancja leczenia byla podobpandwnywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu Il fazy 356 pacjentelabtonkowym rakiem jajnika w stopniu
Zaawansowanym, z hawrotem po co najmniej 6-riealym okresie od zakoezeniu chemioterapii
opartej na zwgzkach platyny, zostato losowo przydzielonych dopgrleczonej gemcytabin

w skojarzeniu z karboplatyriub do grupy otrzymugej karboplatyn w monoterapii. W przypadku
leczenia skojarzonego gemcytabinkarboplatyn w porownaniu z sagnkarboplaty obserwowano
istotne statystycznie wydienie czasu bez progresji z 5,8 do 8,6 m®s{p<0,0038), rénice



w odsetku odpowiedzi 47,2% 30,9%, p=0,0016 i w medianie czasu pyzéa 18vs 17,3 miesicy,
p=0,73 co dawalo przewagrupie leczonej gemcytahinv skojarzeniu z karboplatyn

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

niekwalifikujgcym sk do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, ppawedzeniu chemioterapii,
gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w poravicnalo monoterapii paklitakselem wykazata
istotne statystycznie wydtanie czasu do progresji z 3,98 do 6,14 mi®s{p<0,0002). Po 377
przypadkackmiertelnych, catkowity czas przgcia wynosit 18,6 miesty vs15,8 miesicy
(p=0,0489, HR 0,82) u pacjentéw leczonych gemcytabi skojarzeniu z paklitakselem

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353guaéw w 7 badaniach. W badaniach
wzigto udziat 121 kobiet i 232 @aczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjento
stwierdzono niedrobnokomarkowego raka ptuca a u Ba trzustki. Uzyskano napujace
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek odda0R592 mg/rhpc. we wlewach trwagych

od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stzenie w osoczu (mierzone wggu 5 minut po zakiczeniu wlewu) wynosito od

3,2 ug/ml do 45,5Qug/ml. Po podaniu dawki 1000 mgfipc./30 min. stzenie zwizku macierzystego
w osoczu jest wksze nk 5 ug/ml przez okoto 30 minut po zakezeniu wlewu, a przez napg
godzire pozostaje wiksze nk 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

Obijetos¢ dystrybucjisrodkowego przedziatu wynosita 12,4 Hpc. u kobiet i 17,5 I/épc.

u mezczyzn (zmienn& osobnicza 91,9%). Ofips¢ dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita
47,4 |Int pc. Obgtos¢ przedziatu obwodowego nie byta zala od ptci.

Wigzanie z biatkami osocza uwask za nieistotne.

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

z zalecanym schematem, gemcytabina powingamyglalona z organizmu wagu od 5 do 11 godzin
od rozpoczcia 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 wewgtrzkomdrkowego metabolizmu gemcytabirynsono-,

di- i trifosforan gemcytabiny (dFACMP, dFdCDP i dHcP). Di- i trifosforan g uwazane za czynne
metabolity. Metabolitow wewgirzkomorkowych nie wykrywa giw osoczu ani w moczu. Gtéwny

metabolit, 0 hazwie 2'-deoksy-2’, 2'-difluorourydgridFdU), wysipujacy w 0soczu i w moczu, nie
jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/lh/pc. do 92,2 I/h/rpc. i zaley od pici oraz wieku (zmiené
osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25%iajszy nz u mezczyzn. Pomimo diego tempa,
klirens wydaje si zmniejsza u kobiet i u gzczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki
gemcytabiny 1000 mg/fipc./30 min, uzyskanie mniejszej waitoklirensu u kobiet i mzczyzn nie
stanowi powodu, aby zmniejszdawlke gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniejmniL0% leku wydalane jest w postaci niezmienione;j.

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

W ciagu tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawkiayeabiny jest wydalane, w tym 99%
w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.



Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mzna wykryé w krazgcych we krwi komorkach jednggrzastych. Potisze informacje
odnosz sie do tych komorek. $tenie wewntrz komorki jest proporcjonalne do dawki gemcytagbin
dawki od 35 do 350 mg/hpc./30 min. daj skzenia w stanie stacjonarnym od 0,4 dpgdml.

Stezenia trifosforanu nie zwkszap si¢, gdy stzenie gemcytabiny w osoczu jestekgze nk 5 ug/mil,
co wskazujeze wewntrzkomérkowe zasoby metabolity wtedy wysycone.

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

Kinetyka dFdU
Maksymalne stzenie w osoczu (w 3 do 15 minut po zakpeniu wlewu 1000 mg/fpc./30 min.):

28 do 52ug/ml.

Po podawaniu produktu raz na tydzigajmniejsze gtenie wynosi 0,07 do 1,1®y/ml bez objawdw
kumulacji dFdU w organizmie.

Zmiany stzen w osoczu odpowiadgge trojfazowej krzywej eliminacjkredni okres poéttrwania

w fazie kaicowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin)

Przeksztatcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98%

Srednia objtos¢ dystrybuciji przedziatérodkowego wynosi 18 l/fpc. (w zakresie 11 do 22 Ifmpc.)
Srednia objtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnymdy — 150 I/nf pc. (w zakresie 96 do

228 |/n¥ pc.)

Przenikanie do tkanek: w dym stopniu

Sredni klirens wynosi 2,5 I/h/fipc. (w zakresie 1 do 4 I/hfmpc.).

Wydalanie w moczu: catkowite

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

Leczenie gemcytabarnw skojarzeniu z karboplatgn
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienisakeokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynrigi nerek
tagodna i umiarkowana niewydol§tonerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nmia istotnego
wptywu na farmakokinetykgemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

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

6 miesecy, stwierdzonoze najczstszym objawem nieggdanym byto zaburzenie procesow
krwiotwdrczych. Nasilenie tych zaburzaistpujacych po przerwaniu leczenia, zzddéo od schematu
dawkowania i wielkéci dawki.

Gemcytabina wywotywata mutacje gendw w badaniackitro i w tescie mikrogpderkowym
w komérkach szpiku kostneg vivo. Nie przeprowadzano dtugotrwatych bade zwierztach
w celu oceny midiwego dziatania rakotwdrczego gemcytabiny.

W badaniach dotygzych wptywu na ptodni&, u samcéw myszy gemcytabina powodowata
odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwinodgodobnego dziatania w odniesieniu do
samic.

Ocena eksperymentalnych bade zwierztach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukcj

tj. ciezkie wady wrodzone, szkodliwe dziatanie na rozwdpdia/ptodu, przebieg £ty i rozwoj
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Makrogol 300

Glikol propylenowy

Etanol bezwodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny sfzony (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

W trakcie przechowywania rozéiezonego roztworu gemcytabiny w opakowaniach z P\éZem
dojs¢ do wymycia z PVC jednego ze sktadnikéw - DEHPI&fta di-(2-etyloheksylowego)).

W zwiazku z tym przygotowywanie, przechowywanie oraz peade rozciéczonego roztworu
nalezy przeprowadzaprzy wyciu sprztu nie zawierajcego PVC.

Nie mieszd produktu leczniczego z innymi produktami lecznimizyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

Fiolka po otwarciu, przed rozdiezeniem: kada fiolka jest jednorazowegaytku, jej zawarté¢
powinna by zuzyta natychmiast po otwarciu.sligprodukt nie zostanie zyty, za okres i warunki
przechowywania odpowiadaytkownik.

Koncentrat po rozciezeniu: Chemiczni fizyczng stabilng¢ roztworu po rozcigczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu wykazano przez 60 dni w teraturze 25°C oraz w temperaturze od 2°C
do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwi® infuzji naley zuzy¢ bezpdrednio po
sporadzeniu. Jeeli produkt nie zostanie natychmiastyty, odpowiedzialn&t za okres
przechowywania i warunki przechowywania przegaiem ponosi gytkownik. Wéwczas

roztworu nie nalgy przechowywa dtuzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
Z wyjatkiem sytuacji, gdy rozciezenie roztworu odbywatoesiv kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach jatowych.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po otivalub rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Koncentrat ma posteklarownego bezbarwnego do lekk@itego roztworu. Produkt jest pakowany w

fiolki o pojemndci 2 ml, z bezbarwnego szkia typu |, zangaigumowym korkiem érednicy 13
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-offscednicy 13 mm.

Koncentrat ma postklarownego bezbarwnego do lekk@tego roztworu. Produkt jest pakowany w

fiolki o pojemndci 10 ml, z bezbarwnego szkia typu I, zangkmigumowym korkiem érednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-offseednicy 20 mm.

Koncentrat ma postklarownego bezbarwnego do lekk@tego roztworu. Produkt jest pakowany w

fiolki o pojemndci 15 ml, z bezbarwnego szkia typu I, zangkmigumowym korkiem érednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-offseednicy 20 mm.

Koncentrat ma postklarownego bezbarwnego do lekk@tego roztworu. Produkt jest pakowany w

fiolki o pojemndci 20 ml, z bezbarwnego szkifa typu |, zamgkaigumowym korkiem érednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-offseednicy 20 mm.

Wielko$ci opakowa:
1 fiolka po 2 ml




1 fiolka po 10 ml
1 fiolka po 15 ml
1 fiolka po 20 ml

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie leku do stosowania

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

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

woda.

Instrukcja rozciéczenia

Roztwér chlorku sodu do wstrzykiwa stzeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawiergy substanciji
konserwugcych jest jedynym zatwierdzonym rozggzalnikiem do rozcigczenia koncentratu
gemcytabiny.

- rozcieiczenie roztworu gemcytabiny do wlewwzgltmego naley prowadzé w warunkach
aseptycznych.

- koncetrat Gemcitabinum Accord przeznaczony dezgpl@aania roztworu do infuzji jest klarownym
bezbarwnym do lekk#ottego roztworem o steniu 100 mg/ml gemcytabiny. Catkowitadto
koncentratu gemcytabiny do spguzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidwego
pacjenta powinna ldyrozcieaczona roztworem chlorku sodu @z&niu 9 mg/ml (0,9%).

Koncowe s¢zenie rozciéczonego roztworu przygotowanego z zastosowanieksynaalnej dawki
gemcytabiny (0k.2,25 g) powinno wynésv przyblizeniu od 0,1 do 9 mg/ml. &enia 4,5 mg/ml
(uzyskane po zyciu 500ml rozciéczalnika) do 9mg/ml (uzyskane payaiu 250ml rozciéczalnika)
odpowiadaj wartagciom osmolarnéci odpowiednio od 1000 mOsmol/Kg do 1700 mOsmol/Kg.
Rozcieiczony roztwor jest klarownym bezbarwnym do lekkétego roztworem.

- przygotowywanie, przechowywanie oraz podawarzeigiczonego roztworu natg przeprowadza
przy wyciu sprztu nie zawierajcego PVC.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Koncentrat Gemcitabinum Accord przeznaczony dogwiywania roztworu do infuzji zawiera 100
mg gemcytabiny w 1 ml roztworu koncentratu. Rozceenia koncentratu naie dokona tuz przed
podaniem leku.

Jeli fiolki przechowywane g w lodéwce nalgy przed uyciem odpowiednj liczbe opakowa

z koncentratem pozostatuia 5 minut poriiej temperatury 25°C. W celu uzyskania wymaganejkilaw
dla jednego pacjenta koniecznezemkaza si¢ uzycie wigcej niz jednej fiolki.

Nalezy z zachowaniem warunkOw aseptycznych péloatwdr gemcytabiny za pomgc
wykalibrowanej strzykawki.

Wymagamn do podania okjos¢ koncentratu gemcytabiny nalepodawa z worka infuzyjnego
zawierajcego 0,9% roztwor chlorku sodu.

Zawartg¢ worka przed podaniem nalewymiesza recznie ruchem kotysym. Dalsze
rozcieaczenie z wyciem tego samego rozgiezalnika mana przeprowadziaz do uzyskania
koncowego szenia od 0,1 do 9 mg/ml.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw léczych do podawania pozajelitowego, roztwor
gemcytabiny naley przed infuzj ocent wizualnie na obecrd¢ czstek statych lub wysgpienie



odbarwienia roztworu. W przypadku zaobserwowaniatek statych w roztworze nie najego
podawa pacjentowi (patrz punkt 6.3 Okres #m@sci po pierwszym otwarciu i po rozéiezeniu).

Przygotowany rozcigeczony roztwor gemcytabiny do infuzji jest do jedsmowego aytku.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usuryé¢ w sposéb zgodny
Z lokalnymi przepisami.
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