ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania

Czlonkowskie Nazwa

Austria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 200 mg - 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Kolblgasse 8-10 Trockensubstanz zur roztworu do infuzji dozylne
1030 Wien Infusionsbereitung
Austria

Austria Eli Lilly Ges.m.b.H Gemzar 1 g - Trockensubstanz | 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
Kolblgasse 8-10 zur Infusionsbereitung roztworu do infuzji dozylne
1030 Wien
Austria

Belgia ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 1000 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
Rue De L'Etuve 52 roztworu do infuzji dozylne
B-1000 Brussels
Belgia

Belgia ELI LILLY Benelux s.a. GEMZAR 200 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Rue De L'Etuve 52 roztworu do infuzji dozylne
B-1000 Brussels
Belgia

Butgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Grootslag 1-5, roztworu do infuzji dozylne
3991 RA Houten
Holandia

Butgaria Eli Lilly Nederland B.V., Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
Grootslag 1-5, roztworu do infuzji dozylne
3991 RA Houten
Holandia

Czechy Eli Lilly CR, s.r.0, Gemzar 1 g lg Proszek do sporzadzania Podanie
Pobtezni 1A, 186 00 Praha 8 roztworu do infuzji dozylne
Czechy

Czechy Eli Lilly CR, s.r.0, Gemzar 200 mg 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Pobtezni 1A, , 186 00 Praha 8 roztworu do infuzji dozylne

Czechy




Cypr PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Kranidioti Avenue roztworu do infuzji dozylne
CY-2234 Latsia
Cypr

Cypr PHADISCO LTD 185 Giannou GEMZAR g Proszek do sporzadzania Podanie
Kranidioti Avenue roztworu do infuzji dozylne
CY-2234 Latsia
Cypr

Dania Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
110, DK-2800 Kongens Lyngby roztworu do infuzji dozylne
Dania

Dania Eli Lilly Danmark A/S, Nybrovej Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
110, DK-2800 Kongens Lyngby roztworu do infuzji dozylne
Dania

Estonia Eli Lilly Holding Limited, Gemzar 200 mg powder for 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Kingsclere Road, Basingstocke, solution for infusion roztworu do infuzji dozylne
Hampshire, RG216XA
Wielka Brytania

Estonia Eli Lilly Holding Limited, Gemzar 1 g powder for solution | 1g Proszek do sporzadzania Podanie
Kingsclere Road, Basingstocke, for infusion roztworu do infuzji dozylne
Hampshire, RG216XA
Wielka Brytania

Finlandia Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 200 mg powder for 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Rajatorpantie 41 C, PL 16, solution for infusion roztworu do infuzji dozylne
01641 Vantaa
Finlandia

Finlandia Oy Eli Lilly Finland,Ab Gemzar 1 g powder for solution |1 g Proszek do sporzadzania Podanie
Rajatorpantie 41 C, PL 16, for infusion roztworu do infuzji dozylne
01641 Vantaa
Finlandia

Francja LILLY France SAS GEMZAR 1000 mg, poudre 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
13, rue Pages pour solution pour perfusion roztworu do infuzji dozylne

92158 Suresnes Cedex
Francja




Francja LILLY France SAS GEMZAR 200 mg, poudre pour | 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
13, rue Pages solution pour perfusion roztworu do infuzji dozylne
92158 Suresnes Cedex
Francja

Niemcy Lilly Deutschland GmbH Gemzar 200 mg Pulver zur 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Teichweg 3 Herstellung einer roztworu do infuzji dozylne
35396 Giellen Infusionsloesung
Niemcy

Niemcy Lilly Deutschland GmbH Gemzar 1g Pulver zur 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
Teichweg 3 Herstellung einer roztworu do infuzji dozylne
35396 Giellen Infusionsloesung
Niemcy

Grecja FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
15 Km National Road roztworu do infuzji dozylne
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grecja

Grecja FARMASERVE LILLY S.A.Cl I'KEMZAP 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
15 Km National Road roztworu do infuzji dozylne
Athens-Lamia Kifissia, 14564
Grecja

Wegry Eli Lilly Nederland BV Gemzar 1g powder for injection | 1g Proszek do sporzadzania Podanie
PO Box 379 roztworu do wstrzykiwan dozylne
3990 GD Houten
Holandia

Wegry Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg powder for 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
PO Box 379 injection roztworu do wstrzykiwan dozylne
3990 GD Houten
Holandia




Irlandia Eli Lilly and Company Limited Gemzar 200 mg powder for 200mg Proszek do sporzadzania Podanie
Lilly House, solution for infusion roztworu do infuzji dozylne
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Wielka Brytania

Irlandia Eli Lilly and Company Limited Gemzar 1 g powder for solution | 1g Proszek do sporzadzania Podanie
Lilly House, for infusion roztworu do infuzji dozylne
Priestley Road,,
Basingstoke,
Hampshire
RG24 9NL.
Wielka Brytania

Islandia Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
2800 Lyngby roztworu do infuzji dozylne
Dania

Islandia Eli Lilly Denmark, Nybrovej 110, | Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
2800 Lyngby roztworu do infuzji dozylne
Dania

Wiochy ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 200 mg powder for |200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and roztworu do infuzji i dozylne i
Fiorentino, Florence intravesical instillation wprowadzania do pegcherza podanie do
Wiochy moczowego pecherza

mMoczowego

Wiochy ELILILLY ITALIA S.P.A.. Via GEMZAR 1 g powder for lg Proszek do sporzadzania Podanie
Gramsci 731/733 - 50019 Sesto solution for infusion and roztworu do infuzji i dozylne i
Fiorentino, Florence intravesical instillation wprowadzania do pgcherza podanie do
Wiochy moczowego pecherza

mMoczowego

Lotwa Eli Lilly Holdings Limited, Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie

Kingsclere Road, Basingstoke, roztworu do infuzji dozylne

Hampshire, RG 216XAS5
Wielka Brytania




Fotwa

Eli Lilly Holdings Limited,
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire, RG 216XAS5
Wielka Brytania

Gemzar

200 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Litwa

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Wielka Brytania

Gemzar

200 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Litwa

Eli Lilly Holdings Limited
Kingsclere Road, Basingstoke,
Hampshire RG21 6XA
Wielka Brytania

Gemzar

1000 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Luksemburg

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de 1'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia

GEMZAR

200 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Luksemburg

Eli Lilly Benelux s.a.
52, rue de 1'Etuve
B-1000 Bruxelles
Belgia

GEMZAR

lg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Wielka Brytania

Gemzar

200 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Malta

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House,

Priestley Road,,

Basingstoke,

Hampshire

RG24 9NL.

Wielka Brytania

Gemzar

lg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne




Holandia Eli Lilly Nederland BV Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Grootslag 1-5 roztworu do infuzji dozylne
3991 RA Houten
Holandia

Holandia Eli Lilly Netherlands BV Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
Grootslag 1-5 roztworu do infuzji dozylne
3991 RA Houten
Holandia

Norwegia Eli Lilly Norge AS, Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
Postboks 6090 Etterstad, roztworu do infuzji dozylne
N-0601 Oslo
Norwegia

Norwegia Eli Lilly Norge AS, Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Postboks 6090 Etterstad, roztworu do infuzji dozylne
N-0601 Oslo
Norwegia

Polska Lilly France S.A. Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
2 rue du colonel Lilly roztworu do infuzji dozylne
67642 Fegersheim
Francja

Polska Lilly France S.A. Gemzar lg Proszek do sporzadzania Podanie
2 rue du colonel Lilly roztworu do infuzji dozylne
67642 Fegersheim
Francja

Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. roztworu do infuzji dozylne

Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés

Portugalia




Portugalia Lilly Portugal - Produtos Gemzar 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
Farmacéuticos, Lda. Rua Dr. roztworu do infuzji dozylne
Antonio Loureiro Borges, 1 - Piso 1
- Arquiparque - Miraflores 1499-
016 Algés
Portugalia

Rumunia Lilly France S.A.S Gemzar 1 g 1000 mg | Proszek do sporzadzania Podanie
2 Rue du Colonel Lilly roztworu do infuzji dozylne
6740 Fegersheim
Francja

Rumunia Lilly France S.A.S Gemzar 200 mg 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
2 Rue du Colonel Lilly roztworu do infuzji dozylne
6740 Fegersheim
Francja

Stowacja Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 1 g lg Proszek do sporzadzania Podanie
Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 roztworu do infuzji dozylne
Czechy

Stowacja Eli Lilly CR, s.r.0., GEMZAR 200 mg 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Pobtezni 1a, 186 00 Praha 8 roztworu do infuzji dozylne
Czechy

Stowenia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 200 mg prasek za 200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
Dunajska 156 raztopino za infundiranje roztworu do infuzji dozylne
1000 Ljubljana
Stowenia

Stowenia Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. | Gemzar 1 g praSek za raztopino |1 g Proszek do sporzadzania Podanie
Dunajska 156 za infundiranje roztworu do infuzji dozylne
1000 Ljubljana
Stowenia

Hiszpania Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 1 g Powder for g Proszek do sporzadzania Podanie
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection roztworu do wstrzykiwan dozylne
Hiszpania

Hiszpania Lilly, S.A., Avenida de la Industria, | GEMZAR 200 mg Powder for |200 mg Proszek do sporzadzania Podanie
30 28108 Alcobendas Madrid solution for injection roztworu do wstrzykiwan dozylne

Hiszpania




Szwecja

Eli Lilly Sweden AB
Box 721

169 27 Solna
Szwecja

Gemzar®

200 mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Szwecja

Eli Lilly Sweden AB
Box 721

169 27 Solna
Szwecja

Gemzar®

lg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Wielka
Brytania

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House, Priestley Road,
Basingstoke,

Hampshire RG24 9NL

Wielka Brytania

Gemzar 200 mg Powder for
Solution for Infusion

200mg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne

Wielka
Brytania

Eli Lilly and Company Limited
Lilly House, Priestley Road,
Basingstoke,

Hampshire RG24 9NL

Wielka Brytania

Gemzar 1g Powder for Solution
for Infusion

lg

Proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie
dozylne




ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU

LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU GEMZAR

Ze wzgledu na roznice w zakresie dopuszczonych charakterystyk produktu leczniczego wynikajace

z odmiennych decyzji podjetych przez panstwa cztonkowskie preparat Gemzar zostat wiaczony do
listy produktow podlegajacych harmonizacji ChPL zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE
wraz ze zmianami. Preparat Gemzar (gemcytabina) jest antagonista nukleozydow pirymidynowych
(antymetabolitem) podlegajacym wewnatrzkomoérkowemu przeksztatceniu do aktywnych
dwufosforanéw i trojfosforanow nukleozydow, ktore hamuja syntezg DNA. Jest on aktywny gtownie
wobec komorek znajdujacych si¢ w fazie S cyklu komorkowego i stosowany w leczeniu guzow litych.
Gemcytabina (difluorodeoksycytydyna (dFdC)) jest cytotoksycznym lekiem przeciwnowotworowym
wybidrczym wzglgdem fazy cyklu komorkowego, zabijajacym gtownie komorki znajdujace sig

w fazie syntezy DNA (faza S) i w niektorych sytuacjach blokujacym przejscie komorki pomigdzy
fazami G1/S. Obecnie preparat Gemzar dopuszczony jest do stosowania w nastgpujacych
wskazaniach, ktore zostaty poddane ocenie CHMP: 1) rak pgcherza moczowego, 2) zaawansowane
postaci niedrobnokomoérkowego raka ptuc, 3) zaawansowane postaci raka trzustki, 4) rak gruczotu
piersiowego oraz 5) rak jajnika. CHMP ocenit sformutowania zastosowane w charakterystyce
produktu leczniczego zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i przedstawil uzasadnienia swoich propozycji. Szczeg6lna uwagg zwrdcono
na wskazania do stosowania preparatu Gemzar.

Ocena krytyczna

W odniesieniu do wskazan do stosowania u pacjentow z rakiem pecherza moczowego podmiot
odpowiedzialny przedstawit dane pochodzace z badan fazy Il oraz podstawowych badan fazy III
wykazujacych, ze chemioterapia z zastosowaniem gemcytabiny jest aktywnym, dobrze tolerowanym,
zwiazanym z mozliwymi do opanowania dzialaniami toksycznymi i bardziej skutecznym od schematu
MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna i cisplatyna) rodzajem chemioterapii stosowanym

w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi lub przerzutowymi postaciami raka z nablonka
przejsciowego drog moczowych. Podmiot odpowiedzialny argumentowat rowniez za stosowaniem
gemcytabiny w postaci wlewow dopgcherzowych, opierajac si¢ na dowodach na aktywnos$¢ preparatu
u pacjentéw z zaawansowanymi postaciami raka pgcherza moczowego, danych na temat wtasciwosci
farmakokinetycznych gemcytabiny oraz wysokiego klirensu leku.

CHMP przeanalizowat dane przemawiajace za wskazaniami do stosowania gemcytabiny u pacjentow
z rakiem pgcherza moczowego i zauwazyl, ze wszystkie przedstawione badania dotyczyly pacjentow
z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pecherza moczowego. Obiecujace wyniki badan
dotyczace pacjentow z zaawansowanymi postaciami raka pgcherza moczowego oraz potrzeba
zastosowania innych sposobow leczenia w przypadku powierzchownych postaci tego raka
doprowadzity do przeprowadzenia badania dotyczacego dopgcherzowego stosowania gemcytabiny

u pacjentéw z powierzchownymi postaciami raka pgcherza moczowego. Pomimo ze CHMP uznat
aktywnos$¢ gemcytabiny wobec postaci raka nienaciekajacych blony migsniowej u pacjentéw z grupy
umiarkowanego i wysokiego ryzyka, nie przedstawiono doktadnych danych pochodzacych z badan
fazy lII. CHMP uznat zatem, Zze zaproponowane szerokie wskazanie dotyczace ,,raka pgcherza
moczowego” nie jest uzasadnione, gdyz przedstawione dane nie wystarczaja do uzasadnienia
wskazania do stosowania preparatu w przypadku powierzchownych postaci raka pgcherza
moczowego. CHMP poprosit, aby ujednolicone wskazania do stosowania preparatu Gemzar
opracowane przez podmiot odpowiedzialny odnosily si¢ do docelowej populacji pacjentow (chorzy

z zaawansowana/przerzutowa postacia raka pecherza moczowego) oraz do terapii skojarzonej

z preparatami cisplatyny. Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ na usunigcie wskazania do stosowania
leku u pacjentéw z powierzchownymi postaciami raka pgcherza moczowego. W zwiazku z tym
CHMP zaproponowal nastgpujace sformutowanie uaktualnionego dokumentu:

,,Stosowanie gemcytabiny jest wskazane w leczeniu lokalnie zaawansowanych lub przerzutowych
postaci raka pecherza moczowego w terapii skojarzonej z cisplatynq”.
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Wskazanie do stosowania u pacjentdw z rakiem trzustki oparte jest na danych pochodzacych

z podstawowego badania fazy III o akronimie JHAY oraz badania dodatkowego o akronimie JHAZ.
Stosowanie gemcytabiny w formie dozylnej stato si¢ szeroko akceptowanym sposobem postepowania
stanowigcym standardowy schemat chemioterapii w przypadkach zaawansowanego raka trzustki.
Terapia skojarzona przyniosta jednak niezadowalajace wyniki w leczeniu pacjentow z lokalnie
zaawansowanymi (nieresekcyjnymi) lub przerzutowymi postaciami raka trzustki. Podmiot
odpowiedzialny uznal, Ze monoterapia z zastosowaniem gemcytabiny pozostaje standardem
chemioterapii w przypadku zaawansowanych/przerzutowych, nieresekcyjnych postaci gruczolakoraka
trzustki.

CHMP zgodzit sig z ta propozycja, proszac rownoczesnie podmiot odpowiedzialny o uzasadnienie
sformulowan zaproponowanych w odniesieniu do postaci raka opornych na leczenie 5-FU. Podmiot
odpowiedzialny przyznat, ze wskazanie to jest zbg¢dne, poniewaz standardowym leczeniem pierwszej
linii stosowanym w przypadkach raka trzustki jest gemcytabina, i zgodzit si¢ je usunaé. Komitet
usunal rowniez wzmianke o stanie sprawnosci 1 przyjal nastgpujace sformutowanie:

,,Stosowanie gemcytabiny jest wskazane w leczeniu pacjentow z lokalnie zaawansowanymi
lub przerzutowymi postaciami gruczolakoraka trzustki”.

Wskazanie do stosowania w przypadkach niedrobnokomoérkowego raka pluc oparte jest na danych
pochodzacych z badan fazy 11 i fazy IlI, ktore wykazaty, ze gemcytabina jest aktywna w leczeniu raka
niedrobnokomoérkowego ptuc (NSCLC) oraz ze oprocz aktywnosci gemcytabiny stosowanegj

w monoterapii przewazajaca ilo§¢ danych $swiadczy o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
skojarzonego z cisplatyna w terapii NSCLC, niezaleznie od stosowania r6znych dawek i schematow
leczenia. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze stosowanie gemcytabiny/cisplatyny w leczeniu NSCLC
charakteryzuje si¢ pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka.

CHMP zgodzit sig, ze gemcytabina stosowana w monoterapii wykazuje aktywnos¢ wobec NSCLC,
lecz uznal, ze terapia skojarzona gemcytabing i cisplatyna stanowi pierwsza lini¢ leczenia pacjentow
z zaawansowanymi/przerzutowymi postaciami NSCLC, i zwrocit si¢ do podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie dalszych dowodow na istnienie wskazan do stosowania preparatu Gemzar

w monoterapii 1 w terapii skojarzonej NSCLC, uwzgledniajac, ze stosowanie monoterapii jest
zazwyczaj ograniczone do grupy pacjentdOw z granicznym stanem sprawnosci, osob w podesztym
wieku lub uprzednio leczonych.

Podmiot odpowiedzialny przyznal, ze terapia skojarzona z zastosowaniem pochodnych platyny jest
standardem leczenia, lecz przedstawil rbwniez argumenty przemawiajace za monoterapia gemcytabing
w leczeniu pacjentoéw w podeszlym wieku oraz ze stanem sprawnosci 2, ze wzgledu na wigksze
zagrozenie tych grup wystapieniem powiklan zwigzanych ze stosowana chemioterapia lub

w przypadkach nietolerancji terapii skojarzonej z pochodnymi platyny. Na poparcie swoich
argumentow podmiot odpowiedzialny przedstawit zalecenia gtownych towarzystw onkologicznych

i przeglad literatury i zaproponowal nowe sformutowania w odniesieniu do wskazania do monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuc. CHMP ocenit dokumenty przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny i przyznal, Ze monoterapia z zastosowaniem gemcytabiny zajmuje szczeg6lne miejsce
w leczeniu pacjentdw z granicznym stanem sprawnosci i w podesztym wieku oraz ze gemcytabina
stanowi jedna z opcji leczenia, pomimo Ze nie wykazano wyzszosci zadnego ze stosowanych lekow.
CHMP przyjat zaproponowane uaktualnione sformutowanie:

,,Stosowanie gemcytabiny w terapii skojarzonej z cisplatynq jest wskazane jako leczenie pierwszej
linii w przypadku pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuc. Monoterapie z zastosowaniem gemcytabiny mozna rozwazac¢ w przypadku pacjentow
w podesztym wieku lub ze stanem sprawnosci 2.

W odniesieniu do raka gruczotu piersiowego podmiot odpowiedzialny zaproponowat jedynie
wlaczenie do ujednoliconej ChPL wskazan do terapii skojarzonej, pomimo ze badania fazy III
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wykazaty aktywno$¢ monoterapii gemcytabing w leczeniu przerzutowego raka gruczohu piersiowego.
Wskazania do tego leczenia zostaly poparte raportem ekspertow oraz danymi o skutecznos$ci
pochodzacymi z badan fazy 11 i Il dotyczacych monoterapii preparatem Gemzar w leczeniu raka
gruczohu piersiowego z uwzglgdnieniem badan przeprowadzonych przez podmiot odpowiedzialny
oraz wynikow pochodzacych z opublikowanych badan. Podmiot odpowiedzialny uznat terapig
skojarzong gemcytabing i paklitakselem za skuteczny schemat leczenia w przypadku pacjentow

z przerzutowym rakiem gruczolu piersiowego charakteryzujacy si¢ dajaca si¢ opanowac
toksycznoscia oraz pozytywnym profilem stosunku korzysci do ryzyka.

Zdaniem CHMP gemcytabina stosowana w monoterapii wykazala aktywno$¢ w stosunku

do przerzutowych postaci raka gruczotu piersiowego, jednakze brak odnosnych badan fazy 111
utrudnia wydanie szczegolowych zalecen dotyczacych miejsca gemcytabiny w leczeniu
zaawansowanych postaci raka gruczotu piersiowego. CHMP uznat zatem, Ze najwigksze korzysci ze
stosowania gemcytabiny mozna osiagna¢ podczas jej stosowania jako sktadowej leczenia pierwszej
i drugiej linii w terapii skojarzonej z taksanami, i przyjat nastepujace sformutowanie:

,,Stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazane w leczeniu pacjentow

z nieresekcyjnym, lokalnie nawrotowym lub przerzutowym rakiem gruczotu piersiowego, ktorego
nawrot nastqpit po zastosowaniu chemioterapii adjuwantowej/neoadjuwantowej. Poprzedni schemat
chemioterapii powinien uwzglednia¢ stosowanie antracykliny, chyba ze byto to przeciwwskazane
klinicznie”.

W odniesieniu do raka jajnika podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie sformutowania
dotyczacego terapii skojarzonej tego schorzenia, pomimo ze wykazana zostata aktywnos¢
gemcytabiny w monoterapii. Na potwierdzenie zaproponowanego wskazania podmiot odpowiedzialny
przedstawil raport ekspertow oraz informacje uzupetniajace. Podczas dyskusji podmiot
odpowiedzialny skupit si¢ na danych pochodzacych z podstawowego badania fazy Il o akronimie
JHQJ oraz gtéwnego badania dodatkowego fazy Il prowadzonego bez grupy kontrolnej o akronimie
JHRW. Podmiot odpowiedzialny stwierdzit w podsumowaniu, ze przedstawione badania wykazaly, iz
skojarzone stosowanie gemcytabiny i karboplatyny daje lepsze wyniki niz monoterapia karboplatyna
w odniesieniu do czasu do progresji choroby (TtDP) oraz czgstosci odpowiedzi na leczenie

w przypadku pacjentdw z nawrotem raka jajnika wrazliwego na pochodne platyny. Poprawa

w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czg¢stosci odpowiedzi na leczenie jest
zwiazana jedynie z pewnymi dodatkowymi, tatwymi do opanowania objawami toksyczno$ci, co daje
w rezultacie pozytywny profil korzysci do ryzyka.

CHMP zauwazyl, ze podstawowe badanie JHQJ wykazalo roznice w zakresie czasu do progres;ji
choroby i przezycia catkowitego oraz ze podstawowe badanie dotyczace raka jajnika obejmowato
szczegodlna populacje ztozong z pacjentdow wrazliwych na pochodne platyny obarczonych bardzo ztym
rokowaniem. Zdaniem CHMP zaproponowane sformutowanie byto zgodne z wynikami badania
przedstawionego w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Z uwagi na niedostgpnosc
wynikow badan przemawiajacych za stosowaniem gemcytabiny w monoterapii jako leczenia
pierwszej lub drugiej linii, CHMP zaproponowat podmiotowi odpowiedzialnemu przeprowadzenie
dalszej dyskusji nad wskazaniami do stosowania preparatu Gemzar w leczeniu raka jajnika.

Podmiot odpowiedzialny argumentowat za wskazaniami do stosowania gemcytabiny w leczeniu raka
jajnika, opierajac si¢ na licznych zaleceniach, uznajac, ze na podstawie wykazanych znacznych
korzysci wynikajacych ze stosowania gemcytabiny w terapii skojarzonej z karboplatyna,
dopuszczalnego profilu toksycznosci i tolerancji leczenia, terapia skojarzona wykazuje pozytywny
stosunek ryzyka do korzysci w leczeniu nawrotow raka jajnika. Ponadto stosowanie gemcytabiny

w leczeniu nawrotu raka jajnika jest szeroko uznawane, zatem podmiot odpowiedzialny uznal, ze
laczne stosowanie karboplatyny i gemcytabiny stanowi cenng opcj¢ terapeutyczna w przypadku
pacjentow z nawrotem raka jajnika. CHMP przeanalizowal informacje dotyczace stosowania
gemcytabiny u pacjentéw z rakiem jajnika i uznal, Ze terapia skojarzona z zastosowaniem
gemcytabiny i karboplatyny stanowi opcje¢ terapeutyczna drugiej linii leczenia w przypadku pacjentow
z rakiem wrazliwym na pochodne platyny oraz leczenie alternatywne w przypadku pacjentow
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z wystepujacymi wezesniej objawami toksyczno$ci paklitakselu i karboplatyny. CHMP utrzymat
zatem wskazanie do stosowania w odniesieniu do pacjentow z rakiem jajnika w ujednoliconej
charakterystyce produktu leczniczego z nastgpujacym sformutowaniem:

,,Stosowanie gemcytabiny jest wskazane w lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym nabltonkowym
raku jajnika w terapii skojarzonej z karboplatynq w przypadku pacjentow z nawrotem nowotworu
wystepujqcym po okresie wolnym od nawrotow trwajqcym przynajmniej 6 miesiecy, po leczeniu
pierwszej linii opartym na stosowaniu pochodnych platyny .

W odniesieniu do punktu 4.2 podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie ujednoliconego
sformulowania odnoszacego si¢ w szczeg6lnosci do fragmentdéw dotyczacych dostosowywania dawki,
pacjentow z uposledzona czynnos$ciag nerek oraz srodkéw ostroznos$ci podczas stosowania leku.
CHMP poprosit o wyjasnienia dotyczace kontynuacji leczenia oraz przedstawienie dalszych
szczegotow w odniesieniu do indywidualnych wskazan, zwtaszcza w przypadku pacjentéw z rakiem
gruczohu piersiowego i jajnika. CHMP zdecydowat o utrzymaniu zachowawczej granicy wieku
stosowania wynoszacej 18 lat oraz zauwazyt, ze wprowadzono informacje dotyczace pogorszenia
czynnos$ci watroby, i poprosit o kontynuacje¢ dyskusji na temat pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby oraz wptywu duzego nasilenia tych zaburzen na farmakokinetyk¢ gemcytabiny.

Podmiot odpowiedzialny przedstawil uaktualnione dane dotyczace dawkowania leku

z uwzglednieniem uwag zgloszonych przez CHMP. Nie przeprowadzono specjalnych badan
obejmujacych pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby, lecz w oparciu

o dane z publikacji podmiot odpowiedzialny uznat, Ze nic nie wskazuje na to, zeby pod wzgledem
wartosci Cmax i klirensu grupa ta r6znita sig¢ znaczaco od grupy pacjentdow z tagodnie lub
umiarkowanie nasilonym uposledzeniem funkcji nerek. Podmiot odpowiedzialny uznat ponadto, ze
ograniczone dostgpne dane nie pozwalaja na zalecenie w charakterystyce produktu leczniczego
modyfikacji dawkowania u pacjentdow z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby oraz ze zalecane
srodki ostroznos$ci w wystarczajacy sposob odzwierciedlaja obecny stan wiedzy. Na podstawie
uzyskanych odpowiedzi CHMP wprowadzit poprawki w punkcie 4.2.

W propozycji podmiotu odpowiedzialnego w punkcie 4.3 utrzymano jedynie dwa sposrod

8 wystepujacych przeciwwskazan (dotyczacych nadwrazliwo$ci na lek oraz okresu karmienia piersia)
oraz usunigto 6 przeciwwskazan (dotyczacych uposledzenia czynno$ci nerek lub watroby, stosowania
cisplatyny u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek, okresu ciazy i laktacji, wspotwystepowania
z0ltej goraczki, stosowania u dzieci oraz jednoczesnego leczenia gemcytabing i prowadzenia
radioterapii). CHMP uwazat propozycje¢ podmiotu odpowiedzialnego za dopuszczalna, lecz uznat, ze
podczas stosowania gemcytabiny spodziewane jest wystepowanie interakcji i standw zwigzanych ze
stosowaniem innych lekow cytotoksycznych i w zwiazku z tym w punktach 4.4 i 4.5 nalezy umiescic¢
odpowiednie ostrzezenia. Ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono badan dotyczacych pacjentow

z uposledzeniem czynnos$ci nerek lub watroby, CHMP nie uznat potrzeby uznania tych stanow

za przeciwwskazanie bezwzgledne i nie uznal réwniez radioterapii za bezwzgledne przeciwwskazanie
do stosowania gemcytabiny.

W odniesieniu do punktu 4.4 podmiot odpowiedzialny uwzglednit uposledzenie czynnosci nerek

1 watroby, zalecenia odnoszace si¢ do stosowania u dzieci oraz jednoczesnego stosowania
gemcytabiny i radioterapii. CHMP uznatl zaproponowane sformutowania za odpowiednie, lecz
wprowadzil serig¢ poprawek obejmujacych punkty dotyczace zaburzen czynnos$ci szpiku kostnego,
jednoczesnego stosowania z karboplatyna i cisplatyna, zywymi atenuowanymi szczepionkami oraz
raportow dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych
i reaktywacji wirusowego zapalenia watroby.

Ujednolicono rowniez punkty 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 14.9. W odniesieniu do punktu 4.8 CHMP poprosit

o wyjasnienia dotyczace przedstawiania spontanicznego zglaszania dziatan niepozadanych

po wprowadzeniu preparatu na rynek i zaproponowat wykaz poprawionych termindow do zastosowania
we wszystkich zawartych w punkcie tabelach odnoszacych si¢ do dziatan niepozadanych podczas
terapii skojarzonej. Ponadto CHMP zaproponowat wiele drobnych poprawek dotyczacych migdzy
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innymi innych punktéw charakterystyki produktu leczniczego, ktére zostaly wprowadzone
bezposrednio do ChPL. Pozostate punkty charakterystyki produktu leczniczego: z uwagi na to, ze
pelne ujednolicenie dokumentacji dotyczacej jakosci nie byto sktadowa zakresu procedury
arbitrazowej, punkty charakterystyki produktu leczniczego (zwtaszcza punkty 2 i 6) oraz odno$ne
punkty ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania dotyczace jakos$ci zostaty poddane ocenie

i ujednoliceniu.

CHMP uwaza, ze roznice zidentyfikowane na poczatku procedury arbitrazowej zostaly rozwiazane
oraz ze odniesiono si¢ i udzielono odpowiedzi dotyczacych wszystkich kwestii uwzglgdnionych

w liscie pytan oraz licie nierozwigzanych problemow. Zaproponowane poprawki zostaly w pelni
wprowadzone do informacji o produkcie. Podsumowujac: podmiot odpowiedzialny usunat wskazania
dotyczace stosowania dopgcherzowego oraz stosowania w przypadku opornego na 5-FU raka trzustki,
natomiast utrzymatl wskazania do stosowania w raku jajnika. Ponadto potwierdzono wskazanie do
stosowania monoterapii gemcytabing w szczegolnych przypadkach niedrobnokomoérkowego raka ptuc.
CHMP przyjal pozostate pig¢ wskazan do zastosowania preparatu Gemzar, sformutowanych

w poprawionej wersji charakterystyki produktu leczniczego.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZwWazywszy, 7e

- zakres arbitrazu obejmowat harmonizacj¢ charakterystyk produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyki produktow leczniczych, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie Il dotyczacym preparatu Gemzar.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE OPAKOWAN I
ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
GEMZAR 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

GEMZAR 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilosci odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.
Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilo$ci odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny
Po rozpuszczeniu, roztwor zawiera 38 mg/ml gemcytabiny.

Substancje pomocnicze:

Kazda fiolka 200 mg zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu.
Kazda fiolka 1000 mg zawiera 17,5 mg (<1 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Proszek lub zbrylony proszek o bialej lub biatawej barwie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, 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 pacjentdow o stanie sprawnos$ci 2 mozna rozwazy¢
stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna wskazana jest w leczeniu pacjentek z nablonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii I rzutu opartej na zwiazkach 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 niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gemcytabing mozna podawac wytacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.
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Zalecane dawkowanie:

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna w dawce 1000 mg/m” pc., we
wlewie dozylnym w ciagu 30 minut w 1., 8. 1 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyng w
zalecanej dawce 70 mg/m” pe. nalezy podaé w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. dniu
28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m” pc. we wlewie dozylnym w ciagu

30 minut. Produkt podaje si¢ raz w tygodniu przez 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje
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 zaleznosci od indywidualne;j
tolerancji produktu przez pacjenta nalezy 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 ciagu

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 zaleznos$ci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m’ pc. we wlewie dozylnym w ciagu

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

Rak piersi

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabina 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 zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjenta
powinna wynosié¢ nie mniej niz 1500 komérek x 10%1.

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z cisplatyna wynosi 1000 mg/m” pc. w
30-minutowym wlewie dozylnym w 1. 1 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego dnia cyklu,
po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne az do uzyskania wartosci pola pod
krzywa AUC réownej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez
pacjentke nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.
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Monitorowanie i modyfikacja dawki w zalezno$ci od wystapienia objawow toksycznosci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksyczno$ci nichematologicznej, nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci
watroby i nerek. W zalezno$ci od stopnia nasilenia objawdw toksyczno$ci u pacjenta nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. W przypadku wystapienia objawow
cigzkiej toksycznos$ci niechematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci lub wymiotow,
nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki gemcytabiny lub rozwazy¢ jej zmniejszenie, zaleznie od
decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu redukcji objawow toksycznosci
zgodnie z ocena lekarza.

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

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosSci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy u pacjenta oznaczy¢
ptytki krwi i1 granulocyty. Przed rozpoczgciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytéw powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komoérek (x 10%/1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 10°/1) .

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

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

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%1) (x 10°1) produktu Gemzar (%)
>1 000 i >100 000 100
500-1 000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub <50 000 pomina¢ dawkeg*

*Nie nalezy podawaé pominigtej dawki w czasie trwania cyklu dopoki bezwzgledna liczba
granulocytow nie osiagnie wartosci co najmniej 500 komoérek x 10%1, a liczba phytek krwi

50 000 x 10%/1.

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w czasie

trwania cyklu leczenia raka piersi

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%1) (x 10°1) produktu Gemzar (%)

>1200 i >75 000 100

1 000 - <1 200 lub 50 000-75 000 75

700 - <1 000 1 >50 000 50

<700 lub <50 000 pomina¢ dawkeg*

*Nie nalezy podawaé pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu

nastegpnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$ci co najmniej
1 500 komoérek x 10%/1, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%/1.
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Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna w czasie
trwania cyklu leczenia raka jajnika

Bezwzgledna liczba granulocytow Liczba plytek krwi Procent zalecanej dawki
(x 10%1) (x 10°1) produktu Gemzar (%)
>1500 i >100 000 100

1 000 -1 500 lub 75 000-100 000 50

<1 000 lub <75 000 pomina¢ dawkeg*

*Nie nalezy podawaé pominigtej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu
nastegpnego cyklu jezeli bezwzgledna liczba granulocytow osiagnie warto$ci co najmniej
1 500 komoérek x 10%/1, a liczba ptytek krwi 100 000 x 10%/1.

Modyfikacja dawki ze wzgledu na toksycznos¢ hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia, dla
wszystkich wskazan

W przypadku wystapienia nastgpujacych objawow toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny
nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosita 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu:

bezwzgledna liczba granulocytow <500 x 10%/1 dhuzej niz 5 dni,

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

liczba phytek krwi <25 000 x10%/1,

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

Sposéb podawania

Gemzar jest dobrze tolerowany podczas wlewu i moze by¢ stosowany u pacjentow ambulatoryjnych.
W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku i rozpocza¢ wlew do
innego naczynia krwionos$nego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta.

Instrukcja dotyczaca sporzadzenia roztworu, patrz punkt 6.6.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek lub wqtroby

Gemcytabing nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z niewydolnoscia watroby lub z nerek, poniewaz
dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace
dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

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

Dzieci i mfodziez (<18 lat)
Nie zaleca sig stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przedluzenie czasu wlewu i zwigkszenie czgstosci podawania wiaze si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci
gemcytabiny.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowaé uszkodzenie szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia,
trombocytopenia i niedokrwisto$cia.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbg
plytek krwi, liczbg leukocytow i granulocytow. W razie wystapienia objawow toksycznego wptywu
produktu na szpik kostny nalezy rozwazac¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2).
Zahamowanie czynno$ci szpiku nie trwa jednak dtugo 1 zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza si¢ rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komoérek krwi moze si¢ nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac stosowanie
gemcytabiny u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznosé¢. Tak
jak inne leki cytotoksyczne gemcytabina podawana réwnocze$nie z inng chemioterapia moze
powodowa¢ kumulowanie si¢ dziatania uszkadzajacego szpik.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentow, u ktorych wystepuja przerzuty do watroby lub, u ktérych stwierdzono zapalenie
watroby, alkoholizm lub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowaé
zaostrzenie niewydolnos$ci watroby.

Nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci nerek i watroby (w tym test wirusologiczny).

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

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym niz 7 dni): zgtaszano
wystepowanie objawow toksycznosci (szczegotowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania patrz
punkt 4.5).

Zywe szczepionki
Nie zaleca sig stosowania szczepionki przeciwko zo6ttej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabina (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych, nalezy zachowac
szczeg0Olng ostroznos¢ stosujac gemceytabing u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w
wywiadzie.

Powiktania plucne

U pacjentow leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami cigzkie (takie jak obrzek
pluc, srodmiazszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS)
o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny.
Wezesne rozpoczgcie leczenia wspomagajacego moze przynies¢ poprawg stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow leczonych gemcytabing rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajqce zespotowi
hemolityczno-mocznicowemu (patrz punkt 4.8). Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac w razie
wystgpienia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak
gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z wspolistniejqcq trombocytopeniq i wzrostem stezenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolnos¢ nerek moze by¢
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nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentow moze by¢ konieczne leczenie
dializami.

Wplyw na ptodnosé

W badaniach oceniajacych wplyw na plodno$¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy
u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni zaptadnia¢ kobiet podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzglgdu na mozliwos¢
wywolania przez gemcytabing nieptodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia mgzczyzni
zwrocili sig o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia (patrz punkt 4.6).

Sod
Gemzar 200 mg zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu w fiolce. Nalezy zwroci¢ na to uwage w przypadku
pacjentow stosujacych dietg z kontrolowana zawarto$cia sodu.

Gemzar 1000 mg zawiera 17,5 mg (<1 mmol) sodu w fiolce. Nalezy zwroci¢ na to uwage w
przypadku pacjentow stosujacych dietg z kontrolowana zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Radioterapia
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstgpie krotszym niz 7 dni) -

Toksyczno$¢ zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od dawki
gemcytabiny, czgstosci wlewow gemcytabiny, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii, rodzaju oraz objgtosci docelowej tkanki. Wyniki badan nieklinicznych i klinicznych
wykazaty, ze gemcytabina zwigksza wrazliwo$¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W badaniu
klinicznym, w ktérym u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc stosowano do 6 tygodni
jednocze$nie gemcytabing w dawce 1000 mg/m” pe. i napromienianie klatki piersiowej, obserwowano
znaczng toksyczno$¢, w tym cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu zapalenie btony sluzowej,
glownie przetyku i ptuc. Objawy te wystgpowaty zwlaszcza u pacjentow, ktorzy otrzymywali
intensywna radioterapie (mediana dawki napromieniania 4795 cm’). Kolejne badania z udziatem
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, sugerowaly, ze mozliwe jest jednoczesne
stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z radioterapia z przewidywalnym dziataniem toksycznym,
tak jak w badaniach 2 fazy. Przez 6 tygodni stosowano jednoczesnie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabing (cztery razy po 600 mg/m” pc.) i cisplatyng (dwukrotnie
po 80 mg/m’ pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu bezpiecznego jednoczesnego
stosowania gemcytabiny z radioterapig we wszystkich typach nowotworow.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstgpie dtuzszym niz 7 dni) - Analiza danych
nie wykazata zwigkszonej toksyczno$ci po podaniu gemcytabiny pacjentom w odstepie dtuzszym niz
7 dni przed lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawow popromiennych. Wyniki sugeruja, ze
leczenie gemcytabing mozna rozpoczaé po ustapieniu cigzkich powiktan po radioterapii, ale nie
wczesniej niz tydzien po napromienianiu.

Uszkodzenia popromienne w obrgbie tkanek docelowych (np. zapalenie przetyku, zapalenie okrg¢znicy
i zapalenie ptuc) zglaszano zaré6wno podczas jednoczesnego stosowania radioterapii z gemcytabing
jak réwniez w przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi lekami

Nie zaleca sig stosowania szczepionki przeciwko zo6ttej goraczee i innych zywych atenuowanych
szczepionek, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do zgonu,
zwlaszcza w przypadku pacjentow z obnizona odpornos$cia.
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4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania gemcytabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Ze wzglgdu na wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach i mechanizm dziatania, nie nalezy stosowaé gemcytabiny w
okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Podczas leczenia gemcytabing kobiety nie
powinny zachodzi¢ w ciazg. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zaj$cia w cigzg natychmiast
poinformowaty o tym lekarza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gemcytabina przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Nie mozna wykluczy¢
wystapienia objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki. Podczas leczenia
gemcytabina nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Wplyw na ptodnosé

W badaniach oceniajacych wplyw na plodno$¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy
u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyzni nie powinni zaptadnia¢ kobiet podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ze wzglgdu na mozliwos¢
wywolania przez gemcytabing nieptodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia mgzczyzni
zwrdcili sig o poradg do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po zastosowaniu gemcytabiny
zglaszano jednak wystgpowanie tagodnej i umiarkowanej sennosci, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego spozycia alkoholu. Nalezy ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazdow
mechanicznych i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu do czasu stwierdzenia czy produkt
nie wywoluje u nich sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Gemzar
naleza: nudnosci z lub bez towarzyszacych wymiotow, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy zasadowej zglaszane u okoto 60% pacjentow;
biatkomocz i krwiomocz zglaszane u okoto 50% pacjentow; dusznos$¢ zgtaszana u okoto 10-40%
pacjentow (najczesciej u pacjentow z rakiem ptuc); alergiczna wysypka skorna wystepujaca u okoto
25% pacjentow i alergiczna wysypka z towarzyszacym swedzeniem u 10% pacjentow.

Czestos¢ wystegpowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sa od dawki, szybkosci wlewu i
dtugosci przerw pomigdzy podaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane, ktore
powoduja konieczno$¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby trombocytow, leukocytow i
granulocytow (patrz punkt 4.2).

Dane z badan klinicznych
Ocena czgstosci: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 1 <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 i <1/100),
rzadko (=1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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W ponizszej tabeli przedstawiono czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podczas badan
klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Uktad, narzad

Czgstose

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto
e Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. =
19,3%; stopnia 4. = 6%).
Zahamowanie czynnosci szpiku jest zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane i wptywa przede
wszystkim na liczbg granulocytow (patrz punkt 4.2).
e Trombocytopenia
e Niedokrwistos¢

Czesto

e (Goraczka neutropeniczna
Bardzo rzadko

e Trombocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
e Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto

e Brak taknienia
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto

o Bol glowy

e Bezsennos¢

e Sennosé
Zaburzenia serca Rzadko

e Zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Rzadko

e Obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Bardzo czesto
e Dusznos$¢ —zazwyczaj tagodna i szybko
przemijajaca bez koniecznos$ci leczenia

Czesto
e Kaszel
e Zapalenie btony $luzowej nosa

Niezbyt czesto
e Srédmiazszowe zapalenie phuc (patrz punkt
4.4)

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
e  Wymioty
e Nudnosci

Czesto
e Biegunka
e Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
e Zaparcie

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto
o Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow

26




Uktad, narzad

Czgstosc

watrobowych (AspAT iAIAT) i fosfatazy
zasadowe;j

Czesto
e Zwigkszenie poziomu bilirubiny

Rzadko
e Zwigkszenie aktywnosci
v-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto
e  Wysypka alergiczna czgsto z towarzyszacym
swedzeniem
e Lysienie

Czesto
e Swedzenie
o Potliwosé

Rzadko
e Owrzodzenie
e Tworzenie si¢ pecherzykow i owrzodzen
e  Zluszczanie naskorka

Bardzo rzadko
o Cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie
skory 1 wysypka pecherzowa

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe 1 tkanki
facznej

Czesto
e Bol plecow
o B4l migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto
e Krwiomocz
e Lagodny bialkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

e Objawy grypopodobne — najczesciej
wystepujace objawy to goraczka, bol glowy,
dreszcze, bol miesni, ostabienie i brak
taknienia. Zglaszano takze: kaszel, zapalenie
btony §luzowej nosa, zte samopoczucie,
potliwo$¢ i trudnosci z zasypianiem.

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

Czesto
o Goraczka
e  Qstabienie
e Dreszcze

Rzadko
e Reakcje w miejscu wstrzyknigcia —
przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Toksyczno$¢ radioterapii (patrz punkt 4.5).
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Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (zgloszenia spontaniczne) -
czestos$¢ nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Udar naczyniowy mozgu

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, przewaznie nadkomorowe
Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe
Kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i zgorzel

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Obrzek ptuc
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zolqdka i jelit
Niedokrwienne zapalenie okr¢znicy

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych
Cigzka hepatotoksyczno$¢, w tym niewydolnos$¢ watroby i zgon

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Cigzkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka pgcherzowa, zespot Lyella, zespot
Stevens-Johnsona

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niewydolnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
Zespot hemolityczno-mocznicowy (patrz punkt 4.4)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Nawrot objawdw popromiennych

Leczenie skojarzone w raku piersi

Czgsto$¢ wystgpowania toksyczno$ci hematologicznej stopnia 3. i 4., zwlaszcza neutropenii jest
wigksza w przypadku leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem. Zwigkszenie czgstosci
wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie powoduje zwigkszenia czgstosci wystepowania
zakazen lub objawow krwotocznych. Zmeczenie i goraczka neutropeniczna wystepuja czgsciej gdy
gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z paklitakselem. Zmgczenie, ktéremu nie towarzyszy
niedokrwisto$¢ przewaznie ustgpuje po pierwszym cyklu leczenia.
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Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
Paklitaksel vs gemcytabina z paklitakselem

Liczba (%) pacjentow

Paklitaksel Gemcytabina z
(N=259) paklitakselem
(N=262)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.
Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych
Niedokrwisto§¢ 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(11)
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 neutropeniczna 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Zmgczenie 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Biegunka 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia nerwow 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
ruchowych
Neuropatia nerwow 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)
czuciowych

* Neutropenia stopnia 4. trwajaca dtuzej niz 7 dni wystgpowata u 12,6% pacjentow otrzymujacych
leczenie skojarzone i u 5% pacjentow leczonych paklitakselem

Leczenie skojarzone w raku pecherza moczowego

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.

M-VAC vs gemcytabina z cisplatyna

Liczba (%) pacjentow

Schemat M-VAC

Gemcytabina z cisplatyna

(metotreksat, winblastyna, (N=200)
doksorubicyna i
cisplatyna)
(N=196)
Stopien 3. Stopien 4. Stopien 3. Stopien 4.

Obserwowane w badaniach
laboratoryjnych

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

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

Nudnosci i wymioty 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)

Biegunka 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)

Zakazenie 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)

Zapalenie jamy ustnej 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)

29




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(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
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 dziatania niepozadane poza
obserwowanymi w badaniach
laboratoryjnych
Krwotok 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 0(0,0)
Goraczka neutropeniczna 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
Zakazenie bez neutropenii 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)

Neuropatia nerwow czuciowych wystepowata czegsciej w przypadku leczenia skojarzonego niz po

monoterapii karboplatyna.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m’ pc.,
podawane dozylnie w ciqgu 30 minut w odstepach dwutygodniowych, byly toksyczne w stopniu
akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie kontrolowac
stan pacjenta, wykonywac¢ badania krwi i zastosowac leczenie wspomagajqce, jesli konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: L 01 BC 05

Dzialanie cytotoksyczne w kulturach komorek

Gemcytabina wykazywata znaczne dzialanie cytotoksyczne na roznorodnych hodowlach mysich i
ludzkich komoérek nowotworowych. Dziatanie gemcytabiny polega na zaktocaniu fazy S cyklu
komoérkowego (faza syntezy DNA) i w okreslonych warunkach uniemozliwienie przej$cia komoérki z
fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu

ekspozycji na lek.
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Dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W badaniach na zwierzgtach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu
dawkowania. Gdy gemcytabing podawano codziennie, obserwowano wysoka $miertelno$¢ i
minimalne dzialanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu
réznorodnych nowotworow spotykanych u myszy.

Mechanizm dzialania

Metabolizm komoérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wiasciwosci
gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA dzigki polaczeniu dwoch mechanizmow dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos¢ reduktazy nukleotydowe;j, ktora jest
jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow deoksynukleozydow
(dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnos$ci tego enzymu przez dFdCDP
zmniejsza st¢zenie wszystkich deoksynukleozydow, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan
(dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilo$ci gemcytabiny moga réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do usunigcia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sig¢ nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza
synteza DNA zostaje zahamowana (maskowane terminacji tancucha). Po przytaczeniu do nici DNA
gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej Smierci komorki, tzw. apoptozy.

Dane z badan klinicznych

Rak pecherza moczowego

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 405 pacjentow z rakiem z nabtonka przejSciowego
drog moczowych w stopniu zaawansowanym lub z przerzutami, nie wykazano réznic pomi¢dzy grupa
pacjentow, ktorej podawano gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyna a grupa, w ktorej stosowano
schemat M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna): mediana czasu przezycia
(odpowiednio 12,8 i 14,8 miesigcy, p=0,547); czas bez progresji (odpowiednio 7,4 i 7,6 miesigcy,
p=0,842) i odsetek odpowiedzi (odpowiednio 49,4% i 45,7%, p=0,512). Jednak terapia skojarzona
gemcytabina z cisplatyna miata lepszy profil toksycznos$ci niz schemat leczenia M-VAC.

Rak trzustki

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 126 pacjentow z rakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie gemcytabina w poréwnaniu z S-fluorouracylem (odpowiednio 23,8% i 4,8%, p=0,0022),
jak rowniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 0,9 do 2,3 miesigcy (warto$¢ p w
tescie Log Rank <0,0002) i istotne statystycznie zwigkszenie mediany czasu przezycia z 4,4 do 5,7
miesigcy (p<0,0024).

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

W randomizowanym badaniu III fazy z udzialem 522 pacjentow z nieoperacyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi na leczenie skojarzone gemcytabing
z cisplatyng w porownaniu z sama cisplatyna (odpowiednio 31,0% i 12,0%, p=0,0001), jak rowniez
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 3,7 do 5,6 miesiecy (p<<0,0012) i istotne
statystycznie zwigkszenie 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 pluca w stopniu IIIB lub IV obserwowano istotnie wigkszy statystycznie odsetek odpowiedzi
na leczenie skojarzone gemcytabing z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem cisplatyna
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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 we poréwnywanych grupach.

Rak jajnika

W randomizowanym badaniu III fazy 356 pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika w stopniu
zZaawansowanym, zZ nawrotem po co najmniej 6-miesigcznym okresie od zakonczeniu chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny, zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej gemcytabing w
skojarzeniu z karboplatyna lub do grupy otrzymujacej karboplatyng w monoterapii. W przypadku
leczenia skojarzonego gemcytabing z karboplatyna w poréwnaniu z sama karboplatyna obserwowano
istotne statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji z 5,8 do 8,6 miesigcy (p<0,0038), ro6znicg w
odsetku odpowiedzi 47,2% vs 30,9%, p=0,0016 i w medianie czasu przezycia 18 vs 17,3 miesigcy,
p=0,73.

Rak piersi

W randomizowanym badaniu III fazy z udziatem 529 pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi
niekwalifikujacym si¢ do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii,
gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu do monoterapii paklitakselem wykazata
istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji z 3,98 do 6,14 miesigcy (p<0,0002). Po 377
przypadkach $miertelnych, catkowity czas przezycia wynosit 18,6 miesigcy vs 15,8 miesigcy
(p=0,0489, HR 0,82) u pacjentéw leczonych gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem w
poréwnaniu do monoterapii paklitakselem, a catkowity odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio
41,4%126,2% (0,0002).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentow w 7 badaniach. W badaniach
wzigto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjentéw
stwierdzono niedrobnokomoérkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastgpujace
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m’ we wlewach trwajacych od
0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stgzenie w osoczu (mierzone w ciagu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od

3,2 ng/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m’ pc./30 min. stezenie zwiazku macierzystego
w osoczu jest wigksze niz 5 pug/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu, a przez nastgpna
godzing pozostaje wigksze niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

Objetosé dystrybucii srodkowego przedzialu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m® pc. u
mezezyzn (zmienno$¢ osobnicza 91,9%). Objetosé dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita
47,4 1/m” pc. Objetosé przedziatu obwodowego nie byta zalezna od plci.

Wiazanie z biatkami osocza uwaza si¢ za nieistotne.

Okres poéttrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznos$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.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i
innych tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metabolizmu gemcytabiny sa jedno-, dwu- i
trojfosforan gemcytabiny (AFACMP, dFdCDP i1 dFdCTP). Di- i trifosforan sa uwazane za czynne
metabolity. Metabolitow wewnatrzkomorkowych nie wykrywa si¢ w osoczu ani w moczu. Gtowny
metabolit, 0 nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujacy w osoczu i w moczu, nie
jest biologicznie czynny.
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Wydalanie

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m” pc. do 92,2 I/h/m’ pe. i zalezy od plci oraz wieku (zmiennos¢
osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz u m¢zczyzn. Pomimo duzego tempa,
klirens wydaje si¢ zmniejszac 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 wydajne jest w postaci niezmienionej

Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m’ pe.

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

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komoérkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje
odnosza si¢ do tych komoérek. 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 pg/ml.
Stezenia trojfosforanu nie wzrastaja, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wigksze niz 5 pug/ml, co
wskazuje, ze wewnatrzkomdrkowe zasoby metabolitu sa wtedy wysycone.

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

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3-15 minut po zakonczeniu wlewu 1000 mg/m® pc./30 min.):
28-52 pg/ml.

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

Zmiany stezen w osoczu odpowiadajace trojfazowej krzywej eliminacji: §redni okres pottrwania w
fazie koncowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33-84 godzin).

Przeksztatcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98%

Srednia objeto$é dystrybuciji przedziatu srodkowego wynosi 18 I/m” pec. (w zakresie 11-22 I/m” pc.)
Srednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) — 150 I/m” pe. (w zakresie 96-228 1/m” pc.)
Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu

Sredni klirens wynosi 2,5 I/h/m” pc. (w zakresie 1-4 I/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 czynno$ci nerek
Lagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma
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, stwierdzono, ze najczgstszym objawem niepozadanym bylo zaburzenie procesow
krwiotworczych. Nasilenie tych zaburzen, ustepujacych po przerwaniu leczenia, zalezato od schematu
dawkowania i wielkosci dawki.

Gemcytabina wywolywata mutacje genéow w badaniach in vitro i w tescie mikrojadrowym w
komorkach szpiku kostnego in vivo. Nie przeprowadzano dtugotrwatych badan na zwierzgtach w celu

oceny mozliwego dziatania rakotworczego gemcytabiny.
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W badaniach dotyczacych wplywu na ptodnos¢, u samcow myszy gemcytabina powodowata
odwracalne zaburzenia spermatogenezy. Nie stwierdzono podobnego dziatania w odniesieniu do
samic.

Ocena eksperymentalnych badan na zwierzetach wykazata szkodliwy wplyw na reprodukeje, tj.
cigzkie wady wrodzone, szkodliwe dzialanie na rozwoj zarodka/ptodu, przebieg ciazy i rozwdj
pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Gemzar 200 mg zawiera:

Mannitol (E241)

Sodu octan (E262)

Kwas solny (E507) (do ustalenia pH)
Wodorotlenek sodu (E524) (do ustalenia pH)

Gemzar 1000 mg zawiera:

Mannitol (E241)

Sodu octan (E262)

Kwas solny (E507) (do ustalenia pH)
Wodorotlenek sodu (E524) (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres trwalos$ci

Nie otwarta fiolka: 3 lata

Odtworzony roztwor:

Wykazano trwatos¢ fizyczna i chemiczng w temperaturze 30°C przez 24 godzin. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres przechowywania i warunki
przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Warunki te to zazwyczaj temperatura pokojowa
przez okres do 24 godzin, z wyjatkiem sytuacji gdy odtworzenie (i dalsze rozcienczenie, jezeli
dotyczy) roztworu odbywalo si¢ w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Odtworzonego roztworu gemcytabiny nie nalezy przechowywac¢ w lodowce, poniewaz produkt moze
krystalizowac.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Nie otwarta fiolka: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta otowiowego Typu I, zamknigta szarym korkiem z bromobutylu, zabezpieczonym
aluminiowym kapslem z polipropylenowym wieczkiem.

Opakowanie zawiera jedna fiolke.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku 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 wykonywac¢ w komorze ochronnej z uzyciem ochronnych ubran i rgkawic. Jezeli nie jest
dostepna komora, nalezy dodatkowo zastosowa¢ maske i okulary ochronne.

W przypadku dostania si¢ roztworu leku do oczu moze doj$¢ do cigzkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast dokladnie sptuka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie sig¢ utrzymuje nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem. Jezeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skora nalezy doktadnie umyc¢ skorg
woda.

Sporzadzanie roztworu (i dalsze rozcienczenie, jezeli dotyczy)

Roztwér chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacy substancji
konserwujacych jest jedynym zatwierdzonym rozpuszczalnikiem do rozpuszczania jatowego proszku
gemcytabiny. Ze wzglgdu na rozpuszczalnos¢, maksymalne st¢zenie gemcytabiny po rozpuszczeniu
nie moze by¢ wigksze niz 40 mg/ml. St¢zenia roztworu wigksze niz 40 mg/ml nie powinny by¢
stosowane ze wzglgdu na niecatkowite rozpuszczenie gemcytabiny.

1. Przygotowywanie roztworu gemcytabiny i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. W celu rozpuszczenia, do fiolki 200 mg nalezy doda¢ 5 ml a do fiolki 1000 mg - 25 ml
jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego
substancji konserwujacych. Catkowita obje¢to$¢ po rozpuszezeniu to 5,26 ml (fiolka 200 mg)
lub 26,3 ml (fiolka 1000 mg). Rozpuszczenie spowoduje powstanie roztworu o stezeniu
gemcytabiny 38 mg/ml i uwzglednia objetos¢ pozostaly przy przenoszeniu liofilizowanego
proszku. Nalezy wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia produktu. Produkt mozna bardziej
rozcienczy¢ przez dodanie jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych. Sporzadzony roztwor powinien by¢
przejrzysty, bezbarwny lub w kolorze stomkowym.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

obowiazujacymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupekienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GEMZAR 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

GEMZAR 1000 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Gemcytabina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilosci odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.

Jedna fiolka zawiera chlorowodorek gemcytabiny w ilo$ci odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E421), sodu octan, kwas solny i wodorotlenek sodu. Szczegétowe informacje w ulotce dla
pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania dozylnego po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Odtworzonego roztworu nie przechowywac¢ w lodowce.

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie otwarta fiolka: przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Okres trwatos$ci leku po odtworzeniu, patrz ulotka.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystang zawarto$¢ fiolki nalezy zniszczy¢ w odpowiedni sposob.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

GEMZAR 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
GEMZAR 1000 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Gemcytabina
Do stosowania dozylnego po odtworzeniu roztworu.

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg gemcytabiny

1000 mg gemcytabiny

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Gemzar 200 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Gemzar 1000 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Gemcytabina

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Gemzar i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gemzar
Jak stosowac¢ lek Gemzar

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Gemzar

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST GEMZAR 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Gemzar nalezy do grupy lekow cytotoksycznych, ktdrych dziatanie polega na niszczeniu dzielacych
si¢ komorek, w tym réwniez komorek nowotworowych.

Gemzar mozna stosowac pojedynczo lub jednoczesnie z innymi lekami przeciwnowotworowymi, w
zaleznosci od rodzaju nowotworu.

Gemzar stosuje si¢ w leczeniu nastgpujacych typow nowotworow:

- w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka phuc,
- w leczeniu raka trzustki,

- w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu raka piersi,

- w skojarzeniu z karboplatyna w leczeniu raka jajnika,

- w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu raka pgcherza.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GEMZAR

Kiedy nie stosowa¢ leku Gemzar

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosc) na gemcytabing lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Gemzar.

- jesli pacjentka karmi piersia.
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Kiedy zachowac¢ szczegélng ostroznos¢ stosujac lek Gemzar

Przed pierwszym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w celu oceny, czy
sprawnos¢ nerek i watroby jest wystarczajaca. Przed kazdym wlewem personel medyczny pobierze od
pacjenta probki krwi w celu oceny, czy we krwi jest odpowiednio duzo komorek, by mozna byto
podac¢ lek Gemzar. W zalezno$ci od ogdlnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmiernego
obnizenia liczby komorek krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odtozy¢ podanie leku na pdznie;.
Okresowo beda pobierane od pacjenta probki krwi w celu oceny czynnosci nerek i watroby.

Nalezy poinformowac¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty choroby watroby, serca lub naczyn,

- jesli pacjent byt lub bedzie poddawany radioterapii (naswietlaniu promieniowaniem
jonizujacym),

- jesli pacjent byt niedawno szczepiony,

- jesli w pacjenta wystapia trudno$ci w oddychaniu Iub ostabienie i blado$¢ skory (moga to by¢
objawy niewydolno$ci nerek).

Zaleca sig, aby mgzczyzni nie starali si¢ o dziecko podczas stosowania leku Gemzar i przez okres do
6 miesigey po zakonczeniu leczenia. Mgzczyzni powinni zwrdcic si¢ o rade do lekarza lub
farmaceuty, jezeli w okresie leczenia lub w ciagu 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia chca mie¢
dziecko. Przed rozpoczgciem stosowania leku pacjenci moga zwrdcic sig o poradg do instytucji
zajmujacej si¢ przechowywaniem nasienia.

Stosowanie leku Gemzar z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie szpitalnemu o wszystkich przyjmowanych ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz o szczepieniach.

Ciaza i karmienie piersia

Kobiety, ktore sa w ciazy lub planuja zajscie w ciazg, powinny poinformowaé o tym lekarza. Nalezy
unika¢ stosowania leku Gemzar w okresie ciazy. Lekarz poinformuje pacjentke o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku podczas ciazy.

Kobiety karmiace piersia powinny poinformowac o tym lekarza.
Podczas stosowania leku Gemzar nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn

Gemzar moze wywotywac sennos¢, zwlaszcza w przypadku spozycia alkoholu. Pacjenci nie powinni
prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé urzadzen mechanicznych, do czasu stwierdzenia czy produkt nie
wywotuje u nich sennosci.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Gemzar

Gemzar zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu w jednej fiolce 200 mg i 17,5 mg (<1 mmol) sodu w fiolce
1000 mg. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku stosowania diety z kontrolowana zawarto$cia
sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK GEMZAR

Zazwyczaj stosowana dawka leku Gemzar to 1000-1250 mg leku na kazdy metr kwadratowy
powierzchni ciata pacjenta. Powierzchnig ciata oblicza si¢ na podstawie pomiaru wzrostu i masy ciata
pacjenta. Dawke leku ustala si¢ w zaleznosci od obliczonej w ten sposob powierzchni ciala. Mozliwa
jest zmiana dawki lub opdznienie leczenia w zalezno$ci od wynikow badania krwi i ogdlnego stanu
pacjenta.
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Czgsto$¢ wlewu leku Gemzar zalezy od typu nowotworu, z powodu ktérego pacjent jest leczony.
Przed podaniem leku Gemzar farmaceuta szpitalny lub lekarz rozpusci proszek.
Lek Gemzar zawsze podaje si¢ we wlewie dozylnym. Wlew trwa okoto 30 minut.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Gemzar moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Okreslenie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:

- bardzo czgste: wystepuje u co najmniej 1 na 10 pacjentow

- czeste: wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentow

- niezbyt czgste: wystepuje u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

- rzadkie: wystgpuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentéw

- bardzo rzadkie: wystepuje rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow

- nie znana: cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawéw nalezy natychmiast

powiadomi¢ lekarza:

- Goraczka lub zakazenie (czgste): jezeli wystepuje goraczka 38°C lub wyzsza, poty lub inne
objawy zakazenia (w zwiazku z mozliwos$cia nadmiernego zmniejszenia liczby biatych krwinek,
co si¢ zdarza bardzo czgsto).

- Nieregularny rytm serca (arytmia) (cz¢sto$¢ nie znana).

- BOl, zaczerwienienie, obrzeki Iub ranki w jamie ustnej (czgste).

- Reakcje alergiczne: wysypka na skorze (bardzo czgste) lub swedzenie (czgste), albo goraczka
(bardzo czgste).

- Uczucie zmgczenia, zastabnigcie, szybko wystepujaca zadyszka lub blado$¢ skory (w zwiazku z
mozliwos$cia nadmiernego obnizenia stgzenia hemoglobiny, co si¢ zdarza bardzo czgsto).

- Krwawienia z dzigsel, nosa lub jamy ustnej lub inne krwawienie, ktorego nie mozna
zatamowac, czerwone lub rézowe zabarwienie moczu, nieoczekiwane since na skorze (w
zwiazku z mozliwo$cia nadmiernego obnizenia liczby plytek krwi, co si¢ zdarza bardzo czgsto).

- Trudnosci w oddychaniu (bardzo czesto w krotkim czasie po podaniu leku Gemzar moga
wystapi¢ tagodne zaburzenia oddychania, ktore wkrotce ustepuja. Niezbyt czesto lub rzadko
moga wystapi¢ bardziej powazne powiktania ptucne).

Mozliwe dzialania niepozadane po podaniu leku Gemzar:

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Niski poziom hemoglobiny (anemia)

Mata liczba biatych krwinek

Mata liczba plytek krwi

Trudno$ci w oddychaniu

Wymioty

Nudnosci

Wysypka na skorze, wysypka uczuleniowa zazwyczaj swedzaca
Wypadanie wlosow

Zaburzenia czynnosci watroby, ktorych objawami sg nieprawidlowe wyniki badania krwi
Obecnos¢ krwi w moczu

Nieprawidlowe wyniki badania moczu: obecnos¢ biatka w moczu
Objawy grypopodobne, w tym goraczka

Obrzek (okolicy kostek, palcow, stop i twarzy)
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Czeste dzialania niepozadane

Goraczka, ktorej towarzyszy mata liczba biatych krwinek (goraczka neutropeniczna)
Brak apetytu

Bol glowy

Bezsenno§¢

Sennos¢

Kaszel

Zapalenie btony $luzowej nosa

Zaparcie

Biegunka

BOl, zaczerwienienie, obrzgk lub owrzodzenie w jamie ustnej
Swedzenie

Potliwos¢

Bo6l migsni

Bl plecow

Goraczka

Ostabienie

Dreszcze

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Srédmiazszowe zapalenie ptuc (bliznowacenie pecherzykéw phucnych)

Skurcz drog oddechowych (sapanie)

Nieprawidlowy obraz klatki piersiowej na zdjgciach rentgenowskich (bliznowacenie ptuc)

Rzadkie dzialania niepozadane

Zaburzenia rytmu serca (zawat serca)

Niskie ci$nienie tetnicze krwi

Luszczenie skory, tworzenia sig¢ pgcherzykow i owrzodzen
Reakcje w miejscu podania

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

Zwigkszona liczba ptytek krwi

Reakcje anafilaktyczne (cigzka nadwrazliwos¢ Iub reakcja uczuleniowa)
Luszczenie skory i tworzenie si¢ pgcherzy

Dzialania niepozadane, ktérych czesto$¢ wystgpowania nie jest znana

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (cigzkie zapalenie pluc powodujace zaburzenia
oddychania)

Nawrot objawow popromiennych (wysypka skorna podobna do oparzenia stonecznego) w miejscach,
ktore wezesniej naswietlano.

Nagromadzenie si¢ ptynu w plucach

Toksyczno$¢ po radioterapii (bliznowacenie pgcherzykdéw ptucnych po radioterapii)
Niedokrwienne zapalenie okr¢znicy (zapalenie btony sluzowej jelita grubego spowodowane
zmniejszonym doptywem krwi)

Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos$¢ nerek

Zgorzel palcow rak i stop

Cigzkie uszkodzenie watroby, w tym niewydolno$¢ watroby

Udar

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych nalezy
natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

Nalezy poradzi¢ sig lekarza, jezeli pojawia sig jakiekolwiek niepokojace objawy.

45



Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK GEMZAR

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Gemzar po uptywie terminu waznosci (EXP) zamieszczonego na pudetku.

Nie otwarta fiolka: przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Odtworzony roztwor: Lek nalezy zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu. Wykazano trwalos$¢ fizyczna i
chemiczna roztworu gemcytabiny sporzadzonego zgodnie z instrukcja, przez 24 godzin w
temperaturze 30°C. Personel medyczny moze dokona¢ dalszego rozcienczenia roztworu.
Sporzadzonego roztworu leku nie nalezy przechowywa¢ w lodowce, poniewaz lek moze
krystalizowac.

Lek jest przeznaczony do jednorazowego wykorzystania. Niewykorzystana czgs¢ przygotowanego
roztworu nalezy usuna¢ w sposob zgodny z obowiazujacymi przepisami.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Gemzar

Substancja czynna leku jest gemcytabina. Kazda fiolka zawiera 200 mg lub 1000 mg gemcytabiny (w
postaci chlorowodorku gemcytabiny).

Inne sktadniki leku to mannitol (E421), octan sodu, kwas solny i wodorotlenek sodu.

Jak wyglada lek Gemzar i co zawiera opakowanie

Gemzar to proszek o biatej lub biatawej barwie do sporzadzania roztworu do wlewu w fiolce. Kazda

fiolka zawiera 200 mg lub 1000 mg gemcytabiny. Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
[Patrz Aneks I — do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

Wytworca: Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640 Fegersheim, Francja.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub
pracownikow sluzby zdrowia:

Instrukcije dotyczace przygotowania, stosowania leku oraz usuwania jego pozostalosci.

1. Przygotowywanie roztworu gemcytabiny i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i liczbe fiolek produktu Gemzar, jaka bedzie potrzebna.

3. W celu rozpuszczenia, do fiolki 200 mg nalezy doda¢ 5 ml a do fiolki 1000 mg - 25 ml
jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego
substancji konserwujacych. Catkowita obj¢to$¢ po rozpuszezeniu to 5,26 ml (fiolka 200 mg)
lub 26,3 ml (fiolka 1000 mg). Rozpuszczenie spowoduje powstanie roztworu o stezeniu
gemcytabiny 38 mg/ml i uwzglednia objetos¢ pozostaly przy przenoszeniu liofilizowanego
proszku. Nalezy wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia produktu. Produkt mozna bardziej
rozcienczy¢ przez dodanie jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych. Sporzadzony roztwor powinien by¢
przejrzysty, bezbarwny lub w kolorze stomkowym.

4, Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek stalych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

5. Sporzadzonego roztworu gemcytabiny nie nalezy przechowywac¢ w lodéwce, poniewaz lek
moze krystalizowa¢. Wykazano trwatos$¢ fizyczna i chemiczng w temperaturze 30°C przez 24
godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres
przechowywania i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Warunki te to
zazwyczaj temperatura pokojowa przez okres do 24 godzin, gdy odtworzenie i rozcienczenie
roztworu odbywato si¢ w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6. Roztwory gemcytabiny sa przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
obowiazujacymi przepisami.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku:

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

W przypadku dostania si¢ roztworu leku do oczu moze doj$¢ do cigzkiego podraznienia. Nalezy
natychmiast doktadnie sptuka¢ oczy woda. Jezeli podraznienie sig¢ utrzymuje nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem. Jezeli dojdzie do rozlania roztworu i kontaktu ze skora nalezy doktadnie umyc¢ skorg
woda.

Usuwanie pozostalo$ci
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
obowiazujacymi przepisami.
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