CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
100 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 1500 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny
chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 2000 mg gemcytabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodu
440 mg/ml (44% w/v) etanolu bezwodnego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Klarowny, bezbarwny do lekko z6ttego roztwér o pH w zakresie od okoto 6,0 do 7,5 i osmolalnosci
w zakresie od okoto 270 do 330 mOsm/1 w stezeniu 0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9% roztworze
chlorku sodu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentow z rakiem pgcherza
moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

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

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

z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna
rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nablonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesi¢cznym okresie bez nawrotu.



Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujagcym sie¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktorych
wystapit nawrdt po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wezesniejsza chemioterapia
powinna zawiera¢ antracykliny, chyba Ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Gemcytabina moze by¢ przepisana wylacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000 mg/m? pc., we
wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1., 8. 1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyng

w zalecanej dawce 70 mg/m? pe. nalezy poda¢ w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznos$ci
od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowa¢ zmniejszong dawke w
kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu

30 minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez okres do 7 kolejnych tygodni, po czym nastgpuje
tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje si¢ raz w tygodniu
przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W zaleznos$ci od indywidualne;j
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub
podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu

30 minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastgpuje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastgpnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowa¢ zmniejszona dawke w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu

30 minut w 1. 1 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania
cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu

(175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajacym okoto 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie podanie
gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. W zaleznos$ci od indywidualne;j tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszong dawke w kolejnym cyklu Iub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczgciem leczenia
skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytow u pacjentki powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komorek x 10%/1.

Rak jajnika
Terapia skojarzona
Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 1000 mg/m? pc.,



w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego dnia

cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne, az do uzyskania warto$ci
pola pod krzywa (AUC) rownej 4 mg/ml x min. W zalezno$ci od indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna zastosowa¢ zmniejszong dawke w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Monitorowanie 1 modyfikacja dawki w zaleznosci od wystapienia objawow toksycznos$ci

Modyfikacja dawki w przypadku wystapienia objawow toksycznosci niehematologicznej
W celu wykrycia objawow toksycznos$ci niechematologicznej, nalezy okresowo wykonywac¢ badania
czynno$ci watroby i nerek.

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu.
Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami
watroby lub padaczka (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowa¢ zmniejszong
dawke w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W przypadku wystapienia objawow
ciezkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotow,
nalezy wstrzymac leczenie gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke, zaleznie od decyzji lekarza. Na
podstawie decyzji lekarza leczenie mozna odroczy¢ do czasu ustgpienia toksycznos$ci.

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

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki nalezy u pacjenta oznaczy¢ liczbe ptytek
krwi i granulocytow. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytow powinna wynosié
nie mniej niz 1500 komorek (x 109/1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 10%/1).

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

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng w
czasie trwania cyklu leczenia raka pecherza, niedrobnokomorkowego raka pluca i raka
trzustki

Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x 10°/1) produktu Gemcitabinum
(x 10°/1) Accord (%)
> 1000 i > 100 000 100
500-1000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub <50 000 poming¢ dawke*

*Nie nalezy podawa¢ pominigtej dawki w czasie trwania cyklu, dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiagnie warto$ci co najmniej 500 komorek (x 109/1), a liczba ptytek krwi co
najmniej 50 000 (x 10%/1).

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




*Nie nalezy podawa¢ pomini¢tej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$¢ co najmniej 1500
komorek (x 10%1), a liczba ptytek krwi 100 000 (x 10%/1).

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna w czasie trwania
cyklu leczenia raka jajnika
Bezwzgledna liczba Liczba plytek krwi Procent standardowej dawki
granulocytow (x 10°/1) produktu Gemcitabinum
(x 10%1) Accord (%)
> 1500 i > 100 000 100
1000-1500 lub 75 000-100 000 50
<1000 lub <75000 pomina¢ dawke*

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

Modyfikacja dawki ze wzgledu na wystgpienie objawow toksycznosci hematologicznej w kolejnych
cyklach leczenia, dla wszystkich wskazan
W przypadku wystapienia nastepujacych objawodw toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosila 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:
e bezwzgledna liczba granulocytow < 500 x 10%/1 dtuzej niz 5 dni
bezwzgledna liczba granulocytow < 100 x 10%/1 dtuzej niz 3 dni
gorgczka neutropeniczna
liczba ptytek krwi <25 000 x 10%/1
opoznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.

Sposéb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentow
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku
i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie
kontrolowa¢ stan pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabing nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek,
poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma dowodow
wskazujacych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczna jest modyfikacja dawki leku u 0so6b

w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (< 18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego
zastosowania w postaci nierozcienczonej moze wystgpic zagrazajqce zyciu przedawkowanie.
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony.

Calkowita ilo$¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcienczona sterylnym roztworem chlorku sodu o st¢zeniu

9 mg/ml (0,9%) do uzyskania koncowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotowanie
leku do stosowania).




4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozcienczenia
przed uzyciem. Stgzenie gemcytabiny w koncentracie r6zni si¢ od pozostatych produktow
zawierajacych gemcytabing (patrz punkt 6.6 Przygotowanie leku do stosowania).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego
zastosowania w postaci nierozcienczonej moze wystqpic zagrazajqce zyciu przedawkowanie.
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony.

Calkowita ilo$¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcienczona sterylnym roztworem chlorku sodu o stgzeniu

9 mg/ml (0,9%) do uzyskania koncowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotowanie
leku do stosowania).

Przedluzenie czasu wlewu i zwigkszenie czestosci podawania wigze si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci
gemcytabiny.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR)

W zwiazku z leczeniem gemcytabing zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN), reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) oraz ostrej
uogolnionej osutki krostkowej (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt
4.8). Pacjentow nalezy informowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych ciezkich skérnych
dziatan niepozadanych i zaleci¢ im natychmiastowy kontakt z lekarzem w razie wystgpienia
jakichkolwiek wskaznikowych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych. Jezeli pojawia si¢
objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie gemcytabiny i rozwazy¢ alternatywng metodg 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 powodowaé hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia,
trombocytopenig i niedokrwistoscig.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe
ptytek krwi, liczbe leukocytow i granulocytow. W razie wystapienia objawow toksycznego wptywu
produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2).
Zahamowanie czynno$ci szpiku nie trwa jednak dlugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza si¢ rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komorek krwi moze si¢ nadal zmniejszaé. Rozpoczynajgc stosowanie
gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowaé ostroznos$é.
Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia
skumulowanego dziatania hamujacego czynnos$¢ szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest
stosowane z inng chemioterapig.

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

U pacjentow, u ktdrych wystepujg przerzuty do watroby lub u pacjentow, u ktorych stwierdzono
zapalenie watroby, alkoholizm Iub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze
spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby.




Nalezy okresowo wykonywa¢ badania czynnosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne).

Gemcytabing nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub

z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa
wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym, badz rownym 7 dni):
zglaszano wystepowanie objawow toksycznosci (szczegdtowe informacje i zalecenia dotyczace
stosowania patrz punkt 4.5).

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwiono$nych, nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ stosujac gemcytabing u pacjentdw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
w wywiadzie.

Zespot przesigkania wtosniczek (CLS)

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabing zarbwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki zespolu przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.8).
Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjete
zostanie odpowiednie leczenie, zglaszano jednak przypadki $miertelne. Choroba prowadzi do
nadmiernej przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych, co skutkuje przeciekiem ptynéw i biatek

z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srodmigzszowej. Objawy kliniczne obejmuja
obrzek uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbuminemie, niedoci$nienie, ostrg niewydolno$¢ nerek
i obrzgk phuc. Jesli zespot przesigkania wlosniczek rozwinie si¢ w trakcie terapii nalezy przerwac
podawanie gemcytabiny oraz zastosowac¢ leczenie podtrzymujace. Zespot przesigkania wtosniczek
moze rozwina¢ si¢ w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z pis$miennictwa
naukowego jego wystapienie zwigzane jest z zespoltem ostrego wyczerpania oddechowego

u dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) z mozliwymi
ciezkimi konsekwencjami u pacjentdéw leczonych gemcytabing w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z innymi produktami leczniczymi przeciwnowotworowymi. U wigkszo$ci pacjentow
otrzymujacych gemcytabine, u ktoérych wystapit zespot PRES, zglaszano wystapienie ostrego
nadci$nienia i napadow padaczkowych, ale mogly réwniez wystgpowac inne objawy, takie jak bol
glowy, sennos¢, splatanie i slepota. Diagnoze najlepiej potwierdza si¢ metoda rezonansu
magnetycznego (MRI). PRES jest zazwyczaj odwracalny przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia
objawowego. Jezeli w trakcie leczenia rozwinie si¢ zespdt PRES, nalezy trwale przerwac¢ stosowanie
gemcytabiny 1 wdrozy¢ leczenie wspomagajace, w tym kontrol¢ ci$nienia krwi i leczenie
przeciwdrgawkowe.

Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zglaszano powiktania plucne, czasami cigzkie (takie jak obrzek
ptuc, sroédmiazszowe zapalenie ptuc lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS)
o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiklan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny.
Wezesne rozpoczgcie leczenia wspomagajacego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zesp6t hemolityczno-mocznicowy




U pacjentéw otrzymujacych gemcytabing rzadko obserwowano (dane uzyskane po wprowadzeniu
produktu do obrotu) objawy kliniczne zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS) (patrz punkt 4.8).
HUS jest choroba potencjalnie zagrazajacg zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy przerwaé w razie
wystgpienia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak
gwaltowny spadek stezenia hemoglobiny z wspdlistniejaca trombocytopenia, zwiekszenie stezenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Niewydolnos$¢ nerek
moze by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu i mogg by¢ konieczne dializy.

Wptyw na ptodnos¢

W badaniach oceniajacych wptyw na ptodnosé¢, gemcytabina powodowata hipospermatogeneze

u samcoOw myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni starac si¢ o dziecko podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 3. miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ze wzglgdu na mozliwosc¢
wywotania przez gemcytabing bezptodnosci zaleca sie¢, by przed rozpoczgciem leczenia mg¢zezyzni
zwrocili si¢ o porade w kwestii zamrozenia nasienia (patrz punkt 4.6).

Séd

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dzienne;j
dawce (2250 mg). Nalezy zwroci¢ na to uwage w przypadku pacjentéw stosujacych diete

z kontrolowang zawartoscia sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu.
Moze to by¢ szkodliwe u pacjentow cierpigcych na alkoholizm i nalezy rowniez wzia¢ to pod uwage
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakeji (patrz punkt 5.2).

Radioterapia
Stosowanie radioterapii (rownocze$nie z gemcytabing lub w odstepie krotszym, badz rownym 7 dni) -

Toksyczno$¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, w tym od dawki
gemcytabiny, czestosci jej podawania, dawki napromieniania, planowanej techniki radioterapii,
rodzaju oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych wykazaty, ze
gemcytabina zwigksza wrazliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W jednym badaniu
klinicznym, w ktoérym u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuc stosowano do 6. tygodni
jednocze$nie gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowano
znaczng toksyczno$¢, w tym cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie blony sluzowe;,
gtéwnie przetyku i ptuc. Objawy te wystepowaly zwlaszcza u pacjentow, ktorzy otrzymywali
intensywna radioterapie (mediana dawki napromieniania 4795 cm?). Kolejne badania z udziatem
pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, sugerowaty, ze mozliwe jest jednoczesne
stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapig z przewidywalnym dziataniem toksycznym,
tak jak w badaniu II fazy. Przez 6. tygodni stosowano jednocze$nie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabing (cztery razy w dawce 600 mg/m? pc.) i cisplatyne (dwa
razy w dawce 80 mg/m? pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego,
jednoczesnego stosowania gemcytabiny z radioterapig stosowang w dawkach terapeutycznych we
wszystkich typach nowotworow.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstgpie > 7 dni) - Analiza danych nie wykazalta
zwickszonej toksycznosci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstepie dtuzszym niz 7 dni przed
lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow popromiennych. Z wynikow badan wynika, ze
leczenie gemcytabing mozna rozpoczaé po ustgpieniu cigzkich powiktan po radioterapii, ale nie
wczesniej niz tydzien po napromienianiu.



Uszkodzenia popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okr¢znicy
1 zapalenie ptuc) zglaszano zarowno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z gemcytabing jak
rowniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki przeciw zottej goraczce i zywych atenuowanych szczepionek,
ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby ogdlnoustrojowej mogacej prowadzi¢ do zgonu, zwlaszcza
w przypadku pacjentdow z obnizong odpornoscia.

Zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wplyw na dziatanie innych lekow.
4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

Megzczyznom zaleca si¢, aby stosowali skuteczne metody antykoncepcji i nie planowani posiadania
potomstwa w trakcie leczenia gemcytabing oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

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

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzetach i mechanizm dziatania, nie nalezy stosowa¢ gemcytabiny w
okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas leczenia gemcytabing kobiety nie
powinny zachodzi¢ w cigze. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zajécia w cigze natychmiast
poinformowaty o tym lekarza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka kobiety karmiacej piersig. Nie mozna wykluczy¢
wystapienia objawdw niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Podczas leczenia
gemcytabing nalezy zaprzesta¢ karmienia piersi.

Plodnos¢

W badaniach oceniajacych wplyw na ptodnosé, gemcytabina powodowata hipospermatogeneze

u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni starac si¢ o dziecko podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 3. miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢
wywotania przez gemcytabine bezptodnosci zaleca si¢, by przed rozpoczgciem leczenia mezezyzni
zwrocili si¢ o porade w kwestii zamrozenia nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu gemcytabiny zglaszano jednak wystepowanie
tagodnej do umiarkowanej sennosci, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.
Nalezy ostrzec pacjentow, by nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali maszyn do czasu
stwierdzenia, ze nie sg juz senni.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
naleza: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotoéw, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zglaszane u okoto 60% pacjentow,
biatkomocz i krwiomocz zglaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznos¢ zgtaszana u 10 do 40%



pacjentow (czesciej u pacjentdw z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skorna wystgpujaca u okoto
25% pacjentdw 1 alergiczna wysypka z towarzyszacym Swiadem u 10% pacjentow.

Czesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu

1 dlugosci przerw migdzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane, ktore
powoduja koniecznos$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow

i granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych

Ocena czestosci: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 i < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 i < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 i < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W ponizszej tabeli przedstawiono czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas badan
klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Uktad, narzad Czestosc
Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto
chtonnego e Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3.

=19,3%; stopnia 4. = 6%)

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego jest zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i wptywa przede wszystkim na
liczbe granulocytow (patrz punkt 4.2 i 4.4)

e Trombocytopenia

e Niedokrwisto$¢

Czesto
e Goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko
e Trombocytoza
e Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko

immunologicznego e Reakcja rzekomoanafilaktyczna
Zakazenia i zarazenia Czesto

pasozytnicze e Zakazenia

Czegstos$¢ nieznana
e Posocznica

Zaburzenia metabolizmu i Czesto
odzywiania e Brak taknienia
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto

e Bl glowy

e Bezsennos¢
e Sennos¢

Niebyt czgsto
e Udar naczyniowy mozgu

Bardzo rzadko




Uktad, narzad Czestose
e Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto

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

Rzadko
e Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
e Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych
i zgorzel
e Niedocis$nienie t¢tnicze krwi

Bardzo rzadko
e Zespol przesiagkania wlosniczek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

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

Czgsto
e Kaszel
e Zapalenie blony sluzowej nosa

Niezbyt czgsto
e Srodmiazszowe zapalenie phuc (patrz punkt 4.4)
e Skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i przemijajacy,
ale moze wymagac zastosowania leczenia
pozajelitowego

Rzadko
e  Obrzek phuc
e Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka 1 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 czg¢sto

o Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych
(AspAT 1AIAT) i fosfatazy zasadowej




Uktad, narzad

Czestosé

Czesto
e Zwigkszenie stgzenia bilirubiny

Niezbyt czgsto
e Ciezka hepatotoksycznos¢, w tym niewydolnosé
watroby i zgon

Rzadko

e Zwickszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy
(GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Bardzo czg¢sto
e  Wysypka uczuleniowa czgsto z towarzyszacym
swigdem
e Lysienie

Czgsto
e Swiad
e Potliwos¢

Rzadko
o Cigzkie reakcje skorne w tym tuszczenie si¢ skory
1 wysypka pecherzowa
e Owrzodzenie
e Tworzenie si¢ pecherzykéw i owrzodzen
e Zluszczanie naskorka

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

Czegstos$¢ nieznana
e Rzekome zapalenia tkanki taczne;j
e Ostra uog6lniona osutka krostkowa

e Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami og6lnymi
(DRESS)

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

Czesto
e Bl plecow
e Bol migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto
e Krwiomocz
e lagodny biatkomocz

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

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czgsto
e Objawy grypopodobne — najczesciej wystepujace
objawy to goraczka, bol gtowy, dreszcze, bol migsni,
ostabienie i brak taknienia. Zglaszano takze: kaszel,




Uktad, narzad Czestose
zapalenie btony §luzowej nosa, zte samopoczucie,
potliwos$¢ 1 trudnosci z zasypianiem.

e Obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek
twarzy. Obrzeki z reguty ustepuja po przerwaniu
leczenia.

e Gorgczka
e QOslabienie
e Dreszcze

Rzadko
e Reakcje w miejscu wstrzyknigcia - przewaznie
tagodne
Urazy, zatrucia i powiktania po Rzadko
zabiegach e Toksycznosc¢ radioterapii (patrz punkt 4.5)

e Nawrot objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czestos¢ wystgpowania toksycznosci hematologicznej stopnia 3. i 4., w tym neutropenii jest wigksza
w przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Zwigkszenie czestosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie jest jednak zwigzane z nasileniem wystepowania
zakazen lub objawow krwotocznych. Zmeczenie i gorgczka neutropeniczna wystepuja najczesciej, gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem. Zmeczenie, ktoremu nie towarzyszy
niedokrwisto$¢ przewaznie ustepuje po pierwszym cyklu leczenia.

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

Liczba pacjentow (%)
Paklitaksel Gemcytabina z paklitakselem
(N=259) (N=262)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwisto$§é 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3 (LD
Trombocytopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Inne dziatania niepozadane
poza obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Goraczka 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
neutropeniczna
Zmeczenie 3(1,2) 10,4 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 nerwoéw 9(3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)
czuciowych

*Neutropenia stopnia 4. trwajaca dtuzej niz 7 dni wystepowata u 12,6% pacjentéw otrzymujacych
leczenie skojarzone gemcytabing z paklitakselem i u 5% pacjentow z grupy paklitakselu.




Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dziatania niepozadane stopnia 3. 1 4.
M-VAC vs gemcytabina z cisplatyna
Liczba pacjentéw (%)
Schemat M-VAC (metotreksat, Gemcytabina z cisplatyng
winblastyna,
doksorubicyna i (N=200)
cisplatyna)
(N=196)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwisto$§é 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Inne dziatania niepozadane
poza obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Nudno$ci i wymioty 37 (19) 32 44 (22) 0(0)
Biegunka 15(8) 1(1) 63 0(0)
Zakazenie 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Zapalenie jamy ustnej 34 (18) 8(4) 2(D) 0 (0)

Leczenie skojarzone w raku jajnika

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.

Karboplatyna vs gemcytabina z karboplatyna

Liczba pacjentow (%)
Karboplatyna Gemcytabina z karboplatyna
(N=174) (N=175)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwisto$¢ 10 (5,7) 4(23) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2 (L1 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocytopenia 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukocytopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Inne dziatania niepozadane
poza obserwowanymi
w badaniach
laboratoryjnych
Krwotok 0(0,0) 0(0,0) 31,8 0(0)
Goraczka 0 (0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0 (0)
neutropeniczna
Zakazenie bez 0 (0,0) 0(0,0) 0(0) 1 (0,6)
neutropenii

Neuropatia nerwoéw czuciowych wystepowala czesciej w przypadku leczenia skojarzonego niz po

monoterapii karboplatyna.

Zgolaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanvch

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m? pc.,
podawane we wlewie dozylnym, w ciggu 30 minut w odstgpach dwutygodniowych, byty toksyczne w
stopniu akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie
kontrolowa¢ stan pacjenta, wykonywac¢ badania krwi monitorujac liczbg krwinek i zastosowaé
leczenie wspomagajace, jesli konieczne.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO5.

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na roznorodnych hodowlach mysich

1 ludzkich komorek nowotworowych. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslonej fazy tak, ze gemcytabina
przede wszystkim niszczy komorki, w ktorych zachodzi synteza DNA (faza S) i w okre$lonych
warunkach uniemozliwia przej$cie komorki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne
gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

Dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach przedklinicznych

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu
dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka §miertelnos¢

1 minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato doskonale dziatanie przeciwnowotworowe i bylo skuteczne w przypadku wielu
réznorodnych nowotworoéw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztalcana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wiasciwosci
gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzigki potagczeniu dwdch mechanizméw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowe;j, ktora jest
jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP
zmnigjsza stezenie wszystkich deoksynukleozydow, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan
(dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

W ten sam sposob niewielkie ilosci gemcytabiny mogg rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA.
Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP 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 czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (maskowane terminacji
fancucha). Po przytaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej §mierci
komorki, tzw. apoptozy.


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

Dane z badan klinicznych

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 405 pacjentow z rakiem z nabtonka przejsciowego
drég moczowych w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano réznic miedzy grupa
pacjentow, ktérej podawano gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng a grupa, w ktorej stosowano
schemat M-VAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna i cisplatyna): mediana czasu przezycia
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesiecy, p=0,547); czas bez progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesiecy,
p=0,842) i odsetek odpowiedzi (odpowiednio 49,4% i45,7%, p=0,512). Jednak leczenie skojarzone
gemcytabing z cisplatyna miato lepszy profil toksycznosci niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 126 pacjentow z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie gemcytabing w poréwnaniu z 5-fluorouracylem (odpowiednio 23,8% 1 4,8%, p=0,0022),
jak rowniez istotne statystycznie wydluzenie czasu bez progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (wartos¢

p w tescie Log Rank <0,0002) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 4,4 do
5,7 miesiecy (p<0,0024).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 522 pacjentéw z nieoperacyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone gemcytabing
z cisplatyng w poréwnaniu z samg cisplatyng (odpowiednio 31% i 12%, p=0,0001), jak rowniez
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 3,7 do 5,6 miesiecy (p<0,0012) i istotne
statystycznie zwickszenie mediany czasu przezycia z 7,6 do 9,1 miesigcy (p<0,004).

W innym randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 135 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca w stopniu I1IB lub IV obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie skojarzone gemcytabing z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem cisplatyna
z etopozydem (odpowiednio 40,6% i 21,2%, p=0,025), istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez
progresji z 4,3 do 6,9 miesigcy (p<0,014).

W obu badaniach tolerancja leczenia byta podobna w poréwnywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika w stopniu
zaawansowanym, zZ nawrotem po co najmniej 6-miesiecznym okresie od zakonczeniu chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing

w skojarzeniu z karboplatyng lub do grupy otrzymujacej karboplatyng w monoterapii. W przypadku
leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyng w poréwnaniu z samga karboplatyng obserwowano
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 5,8 do 8,6 miesiecy (p<0,0038), réznice

w odsetku odpowiedzi 47,2% vs 30,9%, p=0,0016 i w medianie czasu przezycia 18 vs 17,3 miesigcy,
p=0,73 co dawato przewage grupie leczonej gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng.

Rak piersi

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi
niekwalifikujgcym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii,
gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w porownaniu do monoterapii paklitakselem wykazata
istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 3,98 do 6,14 miesiecy (p<0,0002). Po 377
przypadkach $miertelnych, catkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesiecy vs 15,8 miesigcy
(p=0,0489, HR 0,82) u pacjentow leczonych gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem

w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem, a catkowity odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio
41,4% 1 26,2% (p=0,0002).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie



Wiasciwos$ei farmakokinetyczne gemceytabiny oceniano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. W badaniach
wzieto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjentow
stwierdzono niedrobnokomdrkowego raka pluca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastgpujace
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? pc. we wlewach trwajacych
od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stezenie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od

3,2 ug/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min. stezenie zwigzku macierzystego
w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakofczeniu wlewu, a przez nastepna
godzing pozostaje wigksze niz 0,4 ug/ml.

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

u mezczyzn (zmienno$¢ osobnicza 91,9%). Objetos¢ dystrybucji przedzialu obwodowego wynosita
47,4 1/m? pc. Objetosé przedziatu obwodowego nie byta zalezna od piei.

Wiazanie z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

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

z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w ciagu od 5 do 11 godzin
od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje si¢ w organizmie, jezeli jest podawana raz

w tygodniu.

Biotransformacja

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

1 innych tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metabolizmu gemcytabiny sg mono-,

di- i trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP). Di- i trifosforan sa uwazane za czynne
metabolity. Metabolitéw wewnatrzkomorkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani w moczu. Glowny
metabolit, 0 nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu i w moczu, nie
jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 1/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od pici oraz wieku (zmienno$¢
osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz u megzczyzn. Pomimo duzego tempa,
klirens wydaje si¢ zmniejsza¢ u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki
gemcytabiny 1000 mg/m? pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie
stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny.

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

Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m? pc.

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

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komorkach polimorfonuklearnych. Ponizsze
informacje odnosza si¢ do tych komorek. Stezenie wewnatrz komorki jest proporcjonalne do dawki
gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. daja stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do

5 ug/ml. Stezenia trifosforanu nie zwickszajg si¢, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wigksze niz
5 pg/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone.

Okres poltrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU
Maksymalne stezenie w osoczu (w 3 do 15 minut po zakonczeniu wlewu 1000 mg/m? pc./30 min.):

28 do 52 pg/ml.

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

Zmiany st¢zen w osoczu odpowiadajace trojfazowej krzywej eliminacji: Sredni okres poitrwania

w fazie koncowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin).

Przeksztatcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98%



Srednia objetos¢ dystrybucji przedziatu srodkowego wynosi 18 1/m? pe. (w zakresie 11 do 22 I/m? pc.)
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) — 150 I/m? pc. (w zakresie 96 do

228 1/m? pc.)

Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu

Sredni klirens wynosi 2,5 1/h/m? pe. (w zakresie 1 do 4 1/h/m? pc.).

Wydalanie w moczu: catkowite

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodna i umiarkowana zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie maja
udowodnionego istotnego wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na myszach i psach, dotyczacych wptywu wielokrotnych dawek przez okres do 6
miesigcy, gldwng obserwacjg bylo zaprogramowane 1 zalezne od dawki hamowanie hematopoezy,
ktorego skutki byly odwracalne.

Gemcytabina wywolywata mutacje genéw w badaniach in vitro i w te$cie mikrojaderkowym
w komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na zwierzetach
w celu oceny mozliwego dziatania rakotwoérczego gemcytabiny.

W badaniach dotyczgcych wptywu na ptodnosé, u samcoéw myszy gemcytabina powodowata
odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwierdzono podobnego dziatania w odniesieniu do
samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzgtach wykazata szkodliwy wptyw na reprodukcje,
tj. cigzkie wady wrodzone, szkodliwe dziatanie na rozwoj zarodka, przebieg ciazy oraz rozwoj okoto-
i pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 300

Glikol propylenowy

Etanol bezwodny

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W trakcie przechowywania rozcienczonego roztworu gemcytabiny w opakowaniach z PVC moze
doj$¢ do wymycia z PVC jednego ze sktadnikow - DEHP (ftalanu di-(2-etyloheksylowego)).

W zwigzku z tym przygotowywanie, przechowywanie oraz podawanie rozcienczonego roztworu
nalezy przeprowadzac przy uzyciu sprzetu nie zawierajacego PVC.

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



6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka:
3 lata

Fiolka po otwarciu, przed rozcienczeniem: kazda fiolka jest jednorazowego uzytku, jej zawartos¢
powinna by¢ zuzyta natychmiast po otwarciu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty, za okres i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Koncentrat po rozcienczeniu: Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu po rozcienczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu wykazano przez 60 dni w temperaturze 25°C oraz w temperaturze od 2°C
do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres
przechowywania i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Wowczas
roztworu nie nalezy przechowywa¢ dtuzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
z wyjatkiem sytuacji, gdy rozcienczenie roztworu odbywato si¢ w kontrolowanych

1 zatwierdzonych warunkach jatlowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu lub rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Koncentrat ma posta¢ klarownego bezbarwnego do lekko zottego roztworu. Produkt jest pakowany w
fiolki o pojemnosci 2 ml, z bezbarwnego szkla typu I, zamknigte gumowym korkiem o $rednicy 13
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off o $rednicy 13 mm.

Koncentrat ma posta¢ klarownego bezbarwnego do lekko zoéttego roztworu. Produkt jest pakowany w
fiolki o pojemnosci 10 ml, z bezbarwnego szkta typu I, zamknigte gumowym korkiem o $rednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off o srednicy 20 mm.

Koncentrat ma posta¢ klarownego bezbarwnego do lekko zoéttego roztworu. Produkt jest pakowany w
fiolki o pojemnosci 15 ml, z bezbarwnego szkta typu I, zamknigte gumowym korkiem o $rednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off o srednicy 20 mm.

Koncentrat ma posta¢ klarownego bezbarwnego do lekko zéttego roztworu. Produkt jest pakowany w
fiolki o pojemnosci 20 ml, z bezbarwnego szkta typu I, zamknigte gumowym korkiem o $rednicy 20
mm z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off o srednicy 20 mm.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka po 2 ml

1 fiolka po 10 ml

1 fiolka po 15 ml

1 fiolka po 20 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie leku do stosowania

Przy przygotowaniu i usuwaniu roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ standardowych zasad
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania lekow cytostatycznych. Przygotowanie roztworu do infuzji
nalezy wykonywa¢ w komorze ochronnej z uzyciem ochronnych ubran i rekawic. Jezeli nie jest
dostepna komora, nalezy dodatkowo zastosowa¢ maske i okulary ochronne.

W przypadku dostania si¢ roztworu leku do oczu moze dojs¢ do cigzkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast doktadnie sptuka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie si¢ utrzymuje nalezy skonsultowac si¢




z lekarzem. Jezeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skorg nalezy doktadnie umy¢ skore
woda.

Instrukcja rozcienczenia

Roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacy substancji
konserwujacych jest jedynym zatwierdzonym rozcienczalnikiem do rozcienczenia koncentratu
gemcytabiny.

- rozcienczenie roztworu gemcytabiny do wlewu dozylnego nalezy prowadzi¢ w warunkach
aseptycznych.

- koncetrat Gemcitabinum Accord przeznaczony do sporzadzania roztworu do infuzji jest klarownym
bezbarwnym do lekko zéltego roztworem o stgzeniu 100 mg/ml gemcytabiny. Catkowita ilo§¢
koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego
pacjenta powinna by¢ rozcienczona roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu przygotowanego z zastosowaniem maksymalnej dawki
gemcytabiny (0k.2,25 g) powinno wynosi¢ w przyblizeniu od 0,1 do 9 mg/ml. Stgzenia 4,5 mg/ml
(uzyskane po uzyciu 500ml rozcienczalnika) do 9mg/ml (uzyskane po uzyciu 250ml rozcienczalnika)
odpowiadajg warto$ciom osmolarnosci odpowiednio od 1000 mOsmol/Kg do 1700 mOsmol/Kg.
Rozcienczony roztwor jest klarownym bezbarwnym do lekko zoéttego roztworem.

- przygotowywanie, przechowywanie oraz podawanie rozcienczonego roztworu nalezy przeprowadzaé
przy uzyciu sprzetu nie zawierajacego PVC.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Koncentrat Gemcitabinum Accord przeznaczony do przygotowania roztworu do infuzji zawiera 100
mg gemcytabiny w 1 ml roztworu koncentratu. Rozcieniczenia koncentratu nalezy dokona¢ tuz przed
podaniem leku.

Jesli fiolki przechowywane sa w lodowce nalezy przed uzyciem odpowiednig liczbe opakowan

z koncentratem pozostawi¢ na 5 minut ponizej temperatury 25°C. W celu uzyskania wymaganej dawki
dla jednego pacjenta konieczne moze okazac si¢ uzycie wigcej niz jednej fiolki.

Nalezy z zachowaniem warunkow aseptycznych pobraé¢ roztwor gemcytabiny za pomoca
wykalibrowanej strzykawki.

Wymagang do podania objetos¢ koncentratu gemcytabiny nalezy podawac¢ z worka infuzyjnego
zawierajagcego 0,9% roztwor chlorku sodu.

Zawarto$¢ worka przed podaniem nalezy wymiesza¢ recznie ruchem kotyszacym. Dalsze
rozcienczenie z uzyciem tego samego rozcienczalnika mozna przeprowadzi¢ az do uzyskania
koncowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych do podawania pozajelitowego, roztwor
gemcytabiny nalezy przed infuzjg oceni¢ wizualnie na obecnos$¢ czgstek statych lub wystgpienie
odbarwienia roztworu. W przypadku zaobserwowania czastek stalych w roztworze nie nalezy go
podawac pacjentowi (patrz punkt 6.3 Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu i po rozcienczeniu).

Przygotowany rozcienczony roztwor gemcytabiny do infuzji jest do jednorazowego uzytku.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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