CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gemcitabine Kabi, 38 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 38 mg gemcytabiny (w postaci
chlorowodorku gemcytabiny).

Sktad ilo§ciowy w odniesieniu do kazdego opakowania jest podany w ponizszej tabeli:

. Zawartos$¢ gemcytabin Objetos¢

Opakowanie Moc (w postaci ch%orovgodorkyu) rozisvoru
200 mg/5,26 ml 38 mg/ml 200 mg 5,26 ml
1000 mg/26,3 ml 38 mg/ml 1000 mg 26,3 ml
2000 mg/52,6 ml 38 mg/ml 2000 mg 52,6 ml

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

3,16 do 3,74 mg/ml (0,14 do 0,16 mmol/ml) sodu.
30% v/v (310,8 mg/ml) glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny do delikatnie stomkowego roztwor wolny od widocznych czastek statych

pH 7,0 do 9,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w polaczeniu z cisplatyng jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentow o stanie sprawnos$ci 2., mozna rozwazy¢ stosowanie
gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina jest wskazana w leczeniu pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, w skojarzeniu z karboplatyna u pacjentek z nawrotem choroby,
po okresie wolnym od nawrotu trwajacym co najmniej 6 miesiecy, po leczeniu pierwszego rzutu
zwiazkami platyny.



Gemcytabina, w skojarzeniu z paklitakselem, jest wskazana w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi bez mozliwo$ci wycigcia operacyjnego lub z rakiem piersi z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii uzupetniajacej lub przedoperacyjnej. Wczesniejsza chemioterapia
powinna zawiera¢ antybiotyki antracyklinowe, chyba ze byly przeciwwskazania kliniczne do ich
stosowania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Gemcytabing mozna podawac wylacznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej infuzji dozylne;.
Dawke nalezy poda¢ w 1., 8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia skojarzonego z cisplatyna.
Cisplatyne podaje sie¢ w zalecanej dawce wynoszacej 70 mg/m?pc. w 1. dniu po podaniu gemcytabiny

lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany.

W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke
w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.

Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc. podawana w 30-minutowej infuzji dozylnej.
Leczenie nalezy powtarzac raz na tydzien przez okres do 7 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt leczniczy podaje si¢ raz w tygodniu przez
3 z 4 kolejnych tygodni. W zaleznos$ci od stopnia toksycznosci wystgpujacego u pacjenta, mozna
zmniegjszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc. podawana w 30-minutowej infuzji dozylnej.
Leczenie nalezy powtarzac raz na tydzien przez okres 3 tygodni, po czym nastgpuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia jest nastgpnie powtarzany. W zaleznoS$ci

od stopnia toksycznos$ci wystgpujgcego u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu
lub w trakcie cyklu.

Terapia skojarzona
Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 mg/m? pc. podawana w 30-minutowej infuzji dozylnej
w 1.1 8. dniu cyklu leczenia (21-dniowym). W zaleznosSci od stopnia toksycznosci wystepujacego

u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.
Cisplatyne stosowano w dawkach miedzy 75 do 100 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie.

Rak piersi

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabiny z paklitakselem, zalecane jest podawanie paklitakselu
(175 mg/m?pc.) w 1. dniu w infuzji dozylnej trwajacej okoto 3-godziny, a nastgpnie podawanie

gemcytabiny (1250 mg/m?pc.) w 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. 1 8. dniu kazdego 21-dniowego
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cyklu. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke
w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing
z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjenta powinna wynosi¢ co najmniej

1500 (x 10%/1) komorek.
Rak jajnika

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabiny z karboplatyna, zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce
1000 mg/m? pc. w 1. 1 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu w 30-minutowej infuzji dozylne;j.

Po podaniu gemcytabiny, w 1. dniu nalezy podawac karboplatyne, az do uzyskania wartosci pola

pod krzywa (AUC) réwnej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego

u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.

Monitorowanie toksycznosci i1 dostosowanie dawki w zaleznosci od wystepujacych objawoéw

toksycznosci

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznos$ci nichematologicznej, nalezy okresowo wykonywac¢ badanie stanu
fizycznego pacjenta oraz badania czynnosci nerek i watroby. W zaleznosci od stopnia toksycznosci

u pacjenta, mozna zmniejszy¢ dawke w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Na ogot,

w przypadku cigzkiej toksycznosci nichematologicznej (stopnia 3. lub 4.), z wyjatkiem nudnosci

lub wymiotdéw, leczenie gemcytabing nalezy wstrzymac lub zmniejszy¢ dawke, w zaleznosci od oceny
lekarza prowadzacego. Podawanie dawek nalezy wstrzyma¢ do momentu, az w ocenie lekarza
prowadzacego objawy toksycznosci ustapia.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu
skojarzonym, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach, przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny, pacjenta nalezy
obserwowac¢ pod wzgledem liczby plytek krwi 1 granulocytow. Przed rozpoczeciem cyklu,
bezwzgledna liczba granulocytoéw powinna wynosi¢ co najmniej 1 500 (x 10%/1) komorek, a ptytek

krwi 100 000 (x 10/1).

W trakcie trwania cyklu

Dostosowania dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu nalezy dokonywa¢ zgodnie z ponizszymi

tabelami:

lub w skojarzeniu z cisplatyn

Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka pecherza
moczowego, niedrobnokomorkowego raka pluca i raka trzustki, podawanej w monoterapii

Bezwzgledna liczba

Liczba plytek krwi (x 10%1)

Procent standardowej dawki

granulocytéw (x 10%1) gemcytabiny (%)
>10001 > 100 000 100
500 do 1 000 Iub 50 000 do 100 000 75
<500 lub <50 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawac pominigtej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiggnie warto$ci co najmniej 500 (x 10/1) komorek, a liczba ptytek krwi

50 000 (x 10%/1).
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Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka piersi, podawanej
w skojarzeniu z paklitakselem
Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi (x 10%1) | Procent standardowej dawki
granulocytéw (x 10%1) gemcytabiny (%)
>12001 > 75 000 100
1 000 - <1 200 lub 50 000 do 75 000 75
700 -<10001i > 50000 50
<700 lub <50 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawac pominigtej dawki w trakcie trwania cyklu. Leczenie nalezy rozpocza¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$ci co najmniej
1500 (x 10%/1) komorek, a liczba ptytek krwi 100 000 (x 10%/1).

Dostosowanie dawki gemcytabiny w trakcie trwania cyklu leczenia raka jajnika, podawane;j
w skojarzeniu z karboplatyna
Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi (x 10%1) | Procent standardowej dawki
granulocytéw (x 10%1) gemcytabiny (%)
>15001 > 100 000 100
1 000 do 1 500 lub 75 000 do 100 000 50
<1000 lub <75 000 poming¢ dawke*

* Nie nalezy podawac pominigtej dawki w trakcie trwania cyklu. Leczenie nalezy rozpocza¢ w 1. dniu
nastgpnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiggnie wartosci co najmniej
1 500 (x 10%/1) komorek, a liczba ptytek krwi 100 000 (x 10%/1).

Dostosowanie dawki ze wzgledu na toksycznos¢ hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia,
we wszystkich wskazaniach

W przypadku wystapienia nastepujacych objawow toksycznosci hematologicznej, dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ do 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:

bezwzgledna liczba granulocytow < 500 x 10%/1 dtuzej niz 5 dni,
bezwzgledna liczba granulocytow < 100 x 10%/1 dtuzej niz 3 dni,
goraczka neutropeniczna,

liczba ptytek krwi < 25 000 x10%/1,

opoznienie cyklu dhuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.

Sposdb podawania

Gemcitabine Kabi jest dobrze tolerowany w trakcie infuzji dozylnej i moze by¢ podawany

w warunkach ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia, na ogo6t infuzje nalezy natychmiast
przerwac i rozpocza¢ podawanie do innego naczynia krwionosnego. Po podaniu produktu leczniczego,
nalezy uwaznie obserwowac¢ stan pacjenta.

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

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wagtroby

Gemcytabing nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek,
z uwagi na niewystarczajace dane z badan klinicznych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania
w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 15.2).
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Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Brak danych wskazujacych, ze poza ogolnymi zaleceniami, konieczne jest dostosowywanie dawki
produktu leczniczego u pacjentdw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez (< 18 lat)

Gemcytabina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wykazano, ze wydluzenie czasu infuzji dozylnej i zwigkszenie czgstotliwosci dawkowania wigze si¢
ze zwickszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Ciezkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR)

W zwiazku z leczeniem gemcytabing zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakcji
polekowej z eozynofilig i objawami og6lnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP), mogacych zagraza¢ zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjentdow nalezy informowac o objawach przedmiotowych

i podmiotowych ciezkich skérnych dziatan niepozadanych i zaleci¢ im natychmiastowy kontakt

z lekarzem w razie wystgpienia jakichkolwiek wskaznikowych objawow przedmiotowych

i podmiotowych. Jezeli pojawig si¢ objawy przedmiotowe 1 podmiotowe wskazujgce na takie reakcje,
nalezy natychmiast odstawi¢ gemcytabing i rozwazy¢ alternatywna metode leczenia (stosownie do
przypadku).

Jezeli w trakcie stosowania gemcytabiny u pacjenta wystapita cigzka skorna reakcja niepozadana,
nigdy nie nalezy ponownie stosowac leczenia gemcytabing.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowac¢ zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego objawiajace si¢ leukopenia,
trombocytopenig i niedokrwisto$cia.

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabing, przed podaniem kazdej dawki nalezy oznaczy¢ liczbe
ptytek krwi, leukocytow i granulocytow. W razie zahamowania czynno$ci szpiku kostnego
wywotanego leczeniem (patrz punkt 4.2), nalezy rozwazac przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia.
Jednak zahamowanie czynnosci szpiku jest krotkotrwale i na ogét nie powoduje koniecznosci
zmniegjszenia dawki i rzadko prowadzi do przerwania leczenia.

Liczba komorek krwi we krwi obwodowej moze si¢ nadal zmniejsza¢ po zaprzestaniu podawania
gemcytabiny. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego, nalezy zachowac ostrozno$é
rozpoczynajac leczenie. Tak jak w przypadku podawania innych lekéw cytotoksycznych, nalezy wzig¢
pod uwage ryzyko kumulacji zahamowania czynnosci szpiku kostnego, gdy gemcytabina podawana
jest w skojarzeniu z inng chemioterapig.
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Zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek

Gemcytabing nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z niewydolnoscia watroby lub z zaburzeniami
czynnosci nerek, z uwagi na niewystarczajace dane z badan klinicznych, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych wystepuja przerzuty do watroby lub u ktorych stwierdzono zapalenie watroby,
alkoholizm lub marskos$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze prowadzi¢ do zaostrzenia

wczesniej wystepujacych zaburzen czynno$ci watroby.

Nalezy okresowo przeprowadzac oceng wynikow badan laboratoryjnych czynnosci nerek i watroby
(w tym badan wirusologicznych).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Radioterapia skojarzona (podawana jednocze$nie lub w odstepie < 7 dni): zglaszano wystgpowanie
objawow toksycznosci (patrz punkt 4.5, szczegdtowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania).

Zywe szczepionki

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

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - PRES)

Donoszono o rozwijaniu si¢ zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii z mozliwymi cigzkimi
konsekwencjami u pacjentow leczonych gemcytabing w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

z innymi produktami leczniczymi przeciwnowotworowymi. Wysokie nadci$nienie tetnicze i napady
drgawkowe byly zgtaszane u wiekszo$ci pacjentow z zespotem odwracalnej encefalopatii, ale inne
objawy, takie jak bole glowy, sennos¢, splatanie i zaburzenia widzenia rowniez moga by¢ obecne.
Diagnoza jest potwierdzana metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii jest zwykle ustepuje przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia objawowego.
Podawanie gemcytabiny powinno zosta¢ trwale przerwane i nalezy wprowadzi¢ leczenie objawowe,
w tym kontrole ci$nienia krwi i leczenie przeciwdrgawkowe, u pacjentow u ktorych rozwingly sig
objawy PRES podczas leczenia gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowac¢
szczegolng ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespot przesigkania wiosniczek

Zespot przesigkania wlosniczek zglaszano u pacjentow leczonych gemcytabing w monoterapii

lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwnowotworowymi (patrz punkt 4.8).

Zespot ten jest zwykle mozliwy do wyleczenia w przypadku wczesnego rozpoznania i wdrozenia
wlasciwego leczenia, ale zglaszano przypadki zgonow. Zespoét ten charakteryzuje si¢ wystepowaniem
epizodéw nadmiernego przesigkania wtosniczek, podczas ktorych nastepuje przeciek pltynow i biatek
Z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srodmigzszowej. Objawy kliniczne obejmuja
uogoblniony obrzek, zwickszenie masy ciata, hipoalbuminemi¢, wysokie nadcis$nienie tetnicze, ciezka
niewydolno$¢ nerek i obrzgk plucny. Podawanie gemcytabiny powinno zosta¢ trwale przerwane

1 nalezy wprowadzi¢ leczenie objawowe, u pacjentow u ktorych rozwinely si¢ objawy zespotu
przesigkania wlosniczek podczas leczenia gemcytabing. Zespol przesigkania wlosniczek moze
wystgpi¢ w pozniejszych cyklach leczenia i w literaturze medycznej wigzano go z zespotem zaburzen
oddychania u dorostych.
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Pluca

Zaburzenia ze strony ptuc, czasami cigzkie (takie jak obrzek ptuc, sSrodmiazszowe zapalenie ptuc

lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS) obserwowano w zwiazku z leczeniem
gemcytabing. Pochodzenie tych objawdw nie jest znane. W razie wystapienia tych zaburzen nalezy
rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajacego moze przynies$é
poprawe stanu pacjenta.

Nerki
Zespot hemolityczno-mocznicowy

U pacjentow leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne zespotu hemolityczno-
mocznicowego (patrz punkt 4.8). Zesp6t hemolityczno-mocznicowy to choroba zagrazajaca zyciu.
Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac w razie wystapienia pierwszych objawow
mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej, takich jak nagle zmniejszenie stezenia
hemoglobiny z towarzyszacg trombocytopenia, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny i kreatyniny

w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ trwata nawet
pomimo odstawienia produktu leczniczego i konieczna moze by¢ dializa.

Plodnos$é

W badaniach dotyczacych ptodnosci, gemcytabina spowodowata hipospermatogeneze u samcow
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mg¢zczyznom leczonym gemcytabing zaleca si¢, aby nie planowali
posiadania potomstwa w trakcie leczenia oraz do 3 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed podjeciem
leczenia zaleca si¢ zasiegnigcie porady w kwestii zamrozenia nasienia w cieklym azocie z uwagi

na mozliwo$¢ wystapienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabing (patrz punkt 4.6).

Séd

Fiolka 200 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 1000 mg zawiera 98,36 mg sodu na fiolke, co odpowiada 4,92% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Fiolka 2000 mg zawiera 196,72 mg sodu na fiolke, co odpowiada 9,84% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Gemcitabine Kabi zawiera glikol propylenowy, ktéry moze powodowac wystapienie objawow
podobnych do wystepujacych po spozyciu alkoholu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Radioterapia
Jednoczesne stosowanie radioterapii (razem z gemcytabing lub w odstgpie < 7 dni): toksyczno$é

zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki gemcytabiny,
czestosci infuzji gemceytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki radioterapii, tkanki
docelowej oraz objetosci docelowej. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych wykazaty,

ze gemcytabina zwigksza wrazliwos$¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W pojedynczym
badaniu klinicznym, w ktérym u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca stosowano przez
okres do 6 kolejnych tygodni jednoczes$nie gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i terapeutyczng
dawke napromieniowania klatki piersiowej, obserwowano znaczng toksyczno$¢ w postaci ciezkiego,
1 mogacego zagrazac zyciu, zapalenia btony $luzowej, w szczegdlnosci zapalenia przetyku i ptuc.
Objawy te wystepowaty gldwnie u pacjentow, ktorzy otrzymywali intensywng radioterapi¢ (mediana
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dawki napromieniania 4 795 cm®). Wyniki kolejnych badah sugerowaty, ze mozliwe jest podawanie
gemcytabiny w mniejszych dawkach jednoczes$nie z radioterapig z przewidywalnym dziataniem
toksycznym, tak jak w badaniach Il fazy przeprowadzonych u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca, gdzie przez okres 6 tygodni stosowano jednoczes$nie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabing (600 mg/m? pc. czterokrotnie) i cisplatyne (80 mg/m? pc.
dwukrotnie). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego stosowania gemcytabiny
z terapeutycznymi dawkami radioterapii we wszystkich rodzajach nowotworu.

Stosowanie gemcytabiny przed radioterapig lub po radioterapii (podawanej w odstepie > 7 dni):
analiza danych nie wykazuje zwickszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom

w odstepie dluzszym niz 7 dni przed radioterapia lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow
popromiennych. Wyniki badan sugeruja, ze leczenie gemcytabing mozna rozpocza¢ po ustgpieniu
ostrych objawow radioterapii lub co najmniej tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okreznicy
1 zapalenie ptuc) zglaszano zar6wno podczas jednoczesnego, jak i nie jedoczesnego stosowania
gemcytabiny z radioterapia.

Inne

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciw zottej febrze i1 innych zywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby uktadowej, mogacej zagrazaé zyciu,
w szczegolnosci u pacjentdéw z obnizong odpornoscia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie genotoksyczne gemcytabiny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia gemcytabing i przez
6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Zaleca si¢, aby mezezyzni w trakcie leczenia gemcytabing oraz przez 3 miesiace po jego zakonczeniu
stosowali skuteczne metody antykoncepcji i nie planowali posiadania potomstwa.

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie danych

z badan na zwierzetach oraz danych dotyczacych mechanizmu dziatania gemcytabiny ustalono, Ze nie
nalezy stosowac¢ tej substancji w okresie cigzy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Kobietom
nalezy poradzi¢, aby nie planowaly cigzy w trakcie leczenia gemcytabina, a jesli jednak zajda w ciaze,
aby natychmiast poinformowaty o tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gemcytabina przenika do mleka ludzkiego i nie mozna wykluczy¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia gemcytabing nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnos¢

W badaniach dotyczacych ptodnosci, gemcytabina spowodowata hipospermatogeneze u samcoOw
myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego m¢zczyznom leczonym gemcytabing zaleca si¢, aby nie planowali
posiadania potomstwa w trakcie leczenia oraz do 3 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed podjgciem
leczenia zaleca si¢ zasiggnigcie porady w kwestii zamrozenia nasienia w cieklym azocie z uwagi

na mozliwo$¢ wystgpienia bezptodnosci na skutek leczenia gemcytabina.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednakze po zastosowaniu gemcytabiny odnotowano przypadki wystepowania
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tagodnej do umiarkowanej sennos$ci, w szczegolnosci w potaczeniu ze spozywanym alkoholem.
Nalezy przestrzec pacjentdw przed prowadzeniem pojazdoéw i obstugiwaniem maszyn do czasu
stwierdzenia, ze senno$¢ u nich nie wystepuje.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gemcytabiny naleza:
nudnosci z wymiotami lub bez, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT

lub AIAT) i fosfatazy alkalicznej, wystepujace u okoto 60% pacjentow; biatko i krew w moczu
wystepujace u okoto 50% pacjentow; dusznos¢ wystepujaca u okoto 10 do 40% pacjentow
(najwigksza czgstos¢ wystepowala u pacjentow z rakiem ptuca); alergiczna wysypka skorna
wystepujaca u okoto 25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszacym swedzeniem u 10%
pacjentow.

Czesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sa od dawki, szybko$ci infuzji
1 odstepéw miedzy dawkami (patrz punkt 4.4). Dzialania niepozadane, ktore powoduja konieczno$¢

ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych

Ocena czgsto$ci: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ponizsza tabele, przedstawiajaca dziatania niepozadane i czesto$¢ ich wystepowania, opracowano na
podstawie danych z badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow Czesto$é wystepowania
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto
pasozytnicze e Zakazenia

Czesto$¢ nieznana
e Posocznica

Zaburzenia krwi i1 uktadu | Bardzo czgsto

chtonnego e Leukopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%; stopnia 4. = 6%).
Zahamowanie czynnos$ci szpiku jest zazwyczaj tagodne do
umiarkowanego i wptywa przede wszystkim na liczbe granulocytow
(patrz punkt 4.2).

e Trombocytopenia

o Niedokrwistos¢

Czesto
e (Goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
e Trombocytoza
e Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
immunologicznego o Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu | Czesto

i odzywiania e Jadlowstret
Zaburzenia uktadu Czesto

nerwowego e Bol glowy

e Bezsennos¢
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

o Sennos¢

Niezbyt czgsto
e Udar naczyniowy mozgu

Bardzo rzadko
e Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto
e Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
e Niewydolno$¢ serca

Rzadko
e Zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
¢ Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel
¢ Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi

Bardzo rzadko
o Zespoé! przesigkania wlosniczek (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto
e Duszno$¢ — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajaca bez
koniecznosci leczenia

Czgsto
o Kaszel
e Zapalenie blony $luzowej nosa

Niezbyt czgsto

e Srodmigzszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4)

e Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale moze
wymagac zastosowania leczenia pozajelitowego

Rzadko

e Obrzek phuc

e Zespot ostrej niewydolno$ci oddechowej dorostych (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
e Wymioty
e Nudnosci

Czesto

e Biegunka

e Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
e Zaparcie

Bardzo rzadko
e Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Bardzo czesto
e Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i AIAT)
i fosfatazy alkalicznej

Czesto
e Zwickszenie stezenia bilirubiny
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢ wystepowania

Niezbyt czgsto
o Cigzka hepatotoksyczno$¢, w tym niewydolnos¢ watroby i zgon

Rzadko
e Zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Bardzo czgsto
e Wysypka alergiczna czesto z towarzyszacym swedzeniem
e lysienie

Czesto
e Swedzenie
e Potliwosé

Rzadko

o Cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka
pecherzowa

e Owrzodzenie

e Tworzenie si¢ pecherzykow i owrzodzen

e Zluszczanie naskorka

Bardzo rzadko
e Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
e Zespo6t Stevensa-Johnsona

Czestos¢ nieznana

e Rzekome zapalenie tkanki tacznej (pseudocellulitis)

e Ostra uogdlniona osutka krostkowa

e Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
lacznej

Czesto
e Bol plecow
e Bo6l migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czgsto
e Krwiomocz
e lLagodny biatkomocz

Niezbyt czgsto
o Niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
e Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Bardzo czgsto

e Objawy grypopodobne — najczgsciej wystepujace objawy to
gorgczka, bol glowy, dreszcze, bol migéni, ostabienie i brak
taknienia. Zgtaszano takze: kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa,
zte samopoczucie, potliwo$¢ 1 trudnosci z zasypianiem

e Obrzgki lub obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy. Obrzeki
z reguly ustepuja po przerwaniu leczenia

Czesto

e Goraczka
e QOstabienie
e Dreszcze

Rzadko
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania
i narzadéw

e Reakcje w miejscu wstrzyknigcia — przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia Rzadko
i powiktania po e Toksycznosc¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)
zabiegach Nawr6t objawow popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czesto$¢ wystgpowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii zwigksza
si¢, gdy gemcytabina jest stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Jednak zwigkszenie czestosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie wiaze si¢ ze zwigkszeniem czgstosci wystepowania
zakazen lub objawow krwotocznych. Zmeczenie 1 goraczka neutropeniczna wystgpuja czesciej, gdy
gemcytabina jest stosowana w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktoremu nie towarzyszy
niedokrwisto$¢, przewaznie ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Leczenie paklitakselem wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem
Liczba pacjentow (%)
Grupa paklitakselu Grupa leczenia skojarzonego
(N=259) gemcytabing
z paklitakselem
(N=262)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§é 5(1,9) 1(04) 15 (5,7) 3,1
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 motoryczna 2 (0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
Neuropatia czuciowa 93,5 0 14 (5,3) 1(0,4)

* Neutropenia stopnia 4. trwajaca dtuzej niz 7 dni wystgpowata u 12,6% pacjentdw z grupy leczenia
skojarzonego i u 5% pacjentdw z grupy leczenia paklitakselem.

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Leczenie MWAC wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing z cisplatyna
Liczba pacjentow (%)
Grupa MWAC Grupa leczenia
(metotreksat, winblastyna, skojarzonego gemcytabing z
doksorubicyna i cisplatyna) cisplatyna
(N=196) (N=200)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§¢ 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocytopenia 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Inne niz laboratoryjne
Nudnosci i wymioty 37(19) 32 44 (22) 0(0)
Biegunka 15 (8) 1(D) 6(3) 00
Zakazenie 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Zapalenie btony §luzowej
jamy ustnej 34 (18) 84 2(1) 0(0)
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Leczenie skojarzone w raku jajnika

Dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
Leczenie karboplatyna wzgledem leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyna
Liczba pacjentéw (%)
Grupa karboplatyny Grupa leczenia
(N=174) skojarzonego gemcytabing
z karboplatyna
(N=175)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Laboratoryjne
Niedokrwisto$§¢ 10 (5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9,1
Neutropenia 19 (10,9) 2 (1,1 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukocytopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Inne niz laboratoryjne
Krwotok 0 (0,0) 0(0,0) 3(L,8 0 (0,0)
Goraczka neutropeniczna 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
Zakazenie bez
towarzyszacej neutropenii 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0.6)

Neuropatia czuciowa rowniez wystepowata czesciej w grupie leczenia skojarzonego niz w grupie
leczenia karboplatyna podawana w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu 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

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m? pc.,
podawane w infuzji dozylnej trwajgcej ponad 30 minut, co 2 tygodnie, powodowaly toksycznosé

w stopniu akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy obserwowac
pacjenta oznaczajac liczbe krwinek i zastosowac leczenie wspomagajace, gdy jest to konieczne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BCOS.
Dziatanie cytotoksyczne w kulturach komérkowych

Gemcytabina wykazuje znaczace dziatanie cytotoksyczne w stosunku do réznego rodzaju mysich

1 ludzkich komorek nowotworowych. Jej dzialanie jest swoiste dla fazy, przy czym gemcytabina
gtéwnie zabija komorki w trakcie syntezy DNA (faza S) i w okreslonych warunkach uniemozliwia
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przej$cia komorki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej
stezenia 1 od czasu ekspozycji na produkt leczniczy.

Dziatanie przeciwnowotworowe w modelach nieklinicznych

W modelach zwierzecych nowotworow, dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od
schematu dawkowania. Jezeli gemcytabina jest podawana codziennie, $miertelno$¢ wérod zwierzat
jest wysoka, a dziatanie przeciwnowotworowe znikome. Jednak, jezeli gemcytabing podawano

co 3 lub 4 dni w dawkach nieletalnych, wykazano znaczace dziatanie przeciwnowotworowe w wielu
rodzajach nowotwordw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), ktéra jest antymetabolitem
pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do czynnych
nukleozydow difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny
zalezy od zahamowania syntezy DNA przez dwa mechanizmy dziatania dFdCDP i dFdCTP. Pierwszy
z nich, difosforan (dFdCDP), hamuje aktywno$¢ reduktazy nukleotydowe;j, ktora jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow deoksynukleozydow (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywno$ci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza ogolne stezenie deoksynukleozydow, w szczegdlnosci stezenie dCTP. Drugi z nich,
trifosforan (dFdCTP), konkuruje z dCTP o wbudowywanie w ni¢ DNA (tzw. zjawisko
samowzmocnienia).

Ponadto, niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. W rezultacie,
zmniejszenie stezenia wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA.
Polimeraza epsilon DNA 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 przytaczeniu nastgpuje znaczace i catkowite zahamowanie syntezy (maskowane
zakonczenie tancucha). Po przylaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej
$mierci komorki znany jako apoptoza.

Dane kliniczne

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu Il fazy z udziatem 405 pacjentéw z nowotworem nabtonka
przej$ciowego drog moczowych miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami nie wykazano réznic
pomigdzy dwoma grupami leczenia, grupami otrzymujacymi leczenie gemcytabing w skojarzeniu

z cisplatyng wzgledem grupy otrzymujacej leczenie MWAC (metotreksatem, winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyna) w kwestii sredniej dtugosci przezycia (odpowiednio 12,8 i 14,8 miesigcy,
p=0,547); czasu do progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesiecy, p=0,842) oraz odpowiedzi na leczenie
(odpowiednio 49,4% i1 45,7%, p=0,512). Leczenie skojarzone gemcytabing i cisplatyng miato jednak
lepszy profil toksycznosci w porownaniu z terapig MWAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentéw z nowotworem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami gemcytabina wykazata statystycznie znaczaco wyzszy wskaznik
korzysci klinicznych wzglgdem 5-fluorouracylu (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022). Ponadto,
statystycznie znaczace wydluzenie czasu do progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (test log-rank p<0,0002)
1 statystycznie znaczace wydtuzenie $redniego czasu przezycia z 4,4 do 5,7 miesiecy (test log-rank
p<0,0024) obserwowano u pacjentéw leczonych gemcytabing w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
5-fluorouracylem.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia operacyjnego, gemcytabina podawana

w skojarzeniu z cisplatyng wykazata statystycznie wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie niz
cisplatyna podawana w monoterapii (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p=0,0001). Statystycznie znaczace
wydluzenie czasu do progresji z 3,7 do 5,6 miesigcy (test log-rank p<0,0012) i statystycznie znaczace
wydluzenie $redniego czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigcy (test log-rank p<0,004) obserwowano

u pacjentow leczonych gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu do pacjentow
leczonych cisplatyna.

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

do pacjentéw leczonych etopozydem w skojarzeniu z cisplatyna.

W obydwu badaniach wykazano, ze tolerancja na leczenie byta podobna w jednej i drugiej grupie.

Rak jajnika

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

Rak piersi

Randomizowane badanie 111 fazy z udziatem 529 pacjentek ze wznowa miejscowa raka piersi

lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu chemioterapii uzupetniajacej lub przedoperacyjne;j,
ktore nie kwalifikowaty si¢ do leczenia operacyjnego wykazato, ze gemcytabina w skojarzeniu

z paklitakselem powodowala statystycznie znaczace wydluzenie czasu do udokumentowanej progresji
choroby z 3,98 do 6,14 miesiecy (test log-rank p=0,0002) u pacjentek otrzymujacych leczenie
skojarzone gemcytabing i paklitakselem w poroéwnaniu do pacjentek leczonych paklitakselem. Po 377
zgonach, catkowita przezywalno$¢ wynosita 18,6 miesiecy wzgledem 15,8 miesigcy (test log-rank
p=0,0489, HR 0,82) u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone gemcytabing z paklitakselem
wzgledem pacjentek leczonych paklitakselem, a catkowity wskaznik odpowiedzi wynosit
odpowiednio 41,4% 1 26,2% (p=0,0002).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne gemcytabiny przebadano w 7 badaniach z udziatem 353 pacjentow.
W badaniach wzigto udziat 121 kobiet i 232 me¢zczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45%
pacjentow stwierdzono niedrobnokomorkowego raka ptuca, a u 35% raka trzustki. Uzyskano
nastepujace parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2 592 mg/m?, ktore podawano
w postaci infuzji trwajacej od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stezenia w osoczu (otrzymane w ciggu 5 minut po zakonczeniu infuzji) wynosito
od 3,2 ug/ml do 45,5 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min. stezenia zwigzku
macierzystego w osoczu sg wigksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji
i wicksze niz 0,4 pg/ml przez kolejng godzine.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 1/m? pc.

u mezczyzn (zmienno$¢ osobnicza wynosi 91,9%). Objetos¢ dystrybucji przedziatu obwodowego
wynosita 47,4 1/m? pc. Objeto$¢ przedziatu obwodowego nie byta zalezna od plci pacjenta. Wigzanie
z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

Okres pottrwania: wynosit od 42 do 94 minut, w zaleznos$ci od wieku i ptci. W zalecanym schemacie
dawkowania, wydalanie gemcytabiny powinno by¢ praktycznie catkowite w ciggu 5 do 11 godzin
od rozpoczecia podawania infuzji. Podawana raz na tydzien gemcytabina nie ulega kumulacji.

Metabolizm

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

1 innych tkankach. Produktami wewnatrzkomoérkowego metabolizmu gemcytabiny sa mono-, di-

i trifosforan gemcytabiny (oznaczane skrétami dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP), z ktorych dFdCDP
1 dFACTP sg uwazane za czynne metabolity. Metabolitow wewnatrzkomorkowych nie wykrywa
si¢ w osoczu ani w moczu. Gléwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU),
wystepujacy w 0soczu i w moczu, nie jest czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 1/godz./m? pc. do 92,2 1/godz./m? pe. i zalezy od pici oraz wieku
(zmiennos¢ osobnicza wynosi 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy od wartosci
osigganych u mezczyzn. Chociaz klirens jest szybki, zarowno u me¢zczyzn, jak i u kobiet wydaje si¢
zmniejsza¢ wraz z wiekiem. Po podaniu w 30-minutowej infuzji zalecanej dawki gemcytabiny
wynoszacej 1000 mg/m? pc., nizsze warto$ci klirensu u kobiet i mezczyzn nie powinny powodowac
koniecznosci zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Wydalanie z moczem: mniej niz 10% produktu leczniczego wydalane jest w postaci niezmienione;j.
Klirens nerkowy wynosi od 2 do 7 I/godz./m? pc.

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

Kinetyka dFdCTP

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

1 ponizsze informacje odnoszg si¢ do tych komoérek. Stezenie wewnatrzkomorkowe wzrasta
proporcjonalnie do dawki gemcytabiny wynoszacej od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. co daje stezenie
w stanie stacjonarnym wynoszace od 0,4 do 5 ug/ml. Stezenia trifosforanu nie wzrastajg, gdy stezenie
gemcytabiny w osoczu jest wigksze niz 5 pg/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe zasoby
metabolitu s3 wtedy wysycone.

Okres poltrwania w fazie eliminacji: 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU
Maksymalne stezenie w osoczu (3 do 15 minut po zakofczeniu 30-minutowej infuzji, 1000 mg/m?pc.):

28 do 52 pg/ml.

Najmniejsze stezenie po podawaniu produktu leczniczego raz w tygodniu: 0,07-1,12 pg/ml bez
objawow kumulacji. Zmiany stezen w osoczu odpowiadajg 3-fazowej krzywej eliminacji wzgledem
czasu, §redni okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin).
Tworzenie dFdU ze zwigzku macierzystego: 91% do 98%.

Srednia objetos¢ dystrybucji srodkowego przedziatu: 18 1/m? pe. (w zakresie 11 do 22 I/m? pc.).
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss): 150 1/m? pc. (w zakresie 96 do 228 1/ m? pc.).
Dystrybucja do tkanek: znaczna.

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

Wydalanie z moczem: catosc.
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Leczenie skojarzone gemcytabing i paklitakselem
Leczenie skojarzone nie miato wplywu na parametry farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie skojarzone gemcytabing i karboplatyng
Podczas podawania w skojarzeniu z karboplatyna, parametry farmakokinetyczne gemcytabiny nie
zmienity sie.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie powoduje
statego, znaczacego wplywu na parametry farmakokinetyczne gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na myszach i psach, ktorym podawano dawki wielokrotne przez
okres do 6 miesiecy, stwierdzono, ze gtbwnym objawem niepozadanym bylo przemijajace, zalezne
od schematu leczenia oraz dawki, zahamowanie proces6w krwiotworczych.

Gemcytabina wywoluje dziatanie mutagenne w badaniu in vitro dotyczacym mutacji genéw

1 w badaniu iv vivo dotyczacym czestos$ci wystgpowania mikrojader w szpiku kostnym.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzgtach w celu oceny mozliwego dziatania
rakotworczego.

W badaniach dotyczacych ptodnos$ci gemcytabina powodowata przemijajacg hipospermatogeneze
u samcow myszy. Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ u samic.

W ocenie eksperymentalnych badan na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcije,

np. wady wrodzone i inny wplyw na rozw6j embrionéw lub ptodow, przebieg ciazy lub rozwoj okoto-
lub poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Makrogol 400

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny stgzony (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 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Okres waznosci po rozcienczeniu (roztwor do infuzji)

Wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng po rozpuszczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu,

w stezeniu od 0,1 mg/ml do 5 mg/ml przez 7 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym
razie, za okres przechowywania podczas uzytkowania i warunki przechowywania przed uzyciem
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odpowiada uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Gemcitabine Kabi, 200 mg/5.26 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 6 ml, zamknieta gumowym korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu ,,flip-off” koloru zielonego.
Kazda fiolka moze by¢ pakowana w foli¢ zabezpieczajaca z plastikowym dnem.

Kazda fiolka z 200 mg gemcytabiny zawiera 5,26 ml koncentratu. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Gemcitabine Kabi, 1000 mg/26.3 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 30 ml, zamknigta gumowym korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu ,,flip-off” koloru niebieskiego.
Kazda fiolka moze by¢ pakowana w foli¢ zabezpieczajaca z plastikowym dnem.

Kazda fiolka z 1000 mg gemcytabiny zawiera 26,3 ml koncentratu. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Gemcitabine Kabi, 2000 mg/52.6 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:
Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 100 ml, zamknieta gumowym korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadkg z PP typu ,,flip-off” koloru zéttego.
Kazda fiolka moze by¢ pakowana w foli¢ zabezpieczajaca z plastikowym dnem.

Kazda fiolka z 2000 mg gemcytabiny zawiera 52,6 ml koncentratu. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie
W trakcie przygotowania i usuwania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ standardowych zasad

bezpieczenstwa dotyczacych stosowania lekow cytostatycznych. Kobiety w okresie cigzy nie powinny
przygotowywac produktu leczniczego. Przygotowanie roztworu do infuzji nalezy wykonywacé

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

W razie kontaktu z oczami, produkt leczniczy moze powodowaé znaczne podraznienie. Oczy nalezy
natychmiast doktadnie przemy¢ woda. Jesli podraznienie nie ustepuje, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem. W razie rozlania roztworu na skore, nalezy doktadnie przemy¢ woda.

Instrukcja rozcienczenia

Jedynym zalecanym rozcienczalnikiem do rozcienczania produktu leczniczego Gemcitabine Kabi,
38 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan (niezawierajacy srodkow konserwujacych).
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Calkowitg ilo$¢ gemcytabiny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji konieczna

do podania u indywidualnego pacjenta nalezy rozcienczy¢ w co najmniej 500 ml sterylnego roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania klinicznie odpowiednich stgzen.

Biorgc pod uwage zalecang dawke (od 1000 do 1250 mg/m? pc.) i powierzchnie ciata (pomigdzy 1 m

a 2 m?) osiggane sg stezenia o warto$ciach pomiedzy 2 mg/ml a 5 mg/ml, co przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Dla pordéwnania przedstawiono rowniez osmolalnos¢ i zakres pH rozcienczonego roztworu
do wstrzykiwan.

2

Powierzchnia | Zalecana Obliczona Obliczona Objetos¢ po Koficowe
ciala dawka faczna dawka objetos¢ | rozcienczeniu* stezenie Osmolalnos¢ u
(m?) (mg/m?) (mg) (ml) (ml) (mg/ml) (mOsm/kg) | P
(A) B) (AxB) [(AxB)/38] © (AxB)/(C)
1,0 1000 1000 26,3 500 2,0 520-620
1,0 1250 1250 32,9 500 2,5 600-700
1,2 1250 1500 39,5 500 3,0 680-780
1,4 1250 1750 46,1 500 3,5 760-860 6,0
1,5 1000 1500 39,5 500 3,0 680-780 do
1,6 1250 2000 52,6 500 4,0 830-930 9,0
1,8 1250 2250 59,2 500 4,5 930-1030
2,0 1000 2000 52,6 500 4,0 830-930
2,0 1250 2500 65,8 500 5,0 1020-1120

*Mozna wykona¢ kolejne rozcienczenie przy uzyciu tego samego rozpuszczalnika.

Nalezy $cisle przestrzega¢ ponizszej instrukcji rozcienczania produktu leczniczego w celu uniknigcia
wystapienia dziatan niepozadanych.

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

2. Podawany pozajelitowo produkt leczniczy przed zastosowaniem nalezy obejrzeé, czy nie
zawiera czastek stalych i przebarwien. Jezeli wystepuja czastki stale, nie podawaé produktu
leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22322
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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: 04.03.2015 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.04.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2026 .
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