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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

2.COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Gemcitabind Atb 200 mg
Fiecare flacon contine gemcitabini 200 mg sub form# de clorhidrat de gemcitabini

e sabromardesclornirabae cemeiabing

3.FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabild
Pulbere de culoare albi pani la aproape albi.

4.DATE CLINICE
4.1.Indicatii terapeutice

In monoterapie.

- pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom pancreatic avansat local sau metastatic.

In asociere medicamentoasd:

- In asociere cu cisplatina, este indicata pentru tratamentul cancerului vezicii urinare avansat local sau
metastatic.

- In asociere cu cisplatina, este indicatd ca tratament de prima linie la pacientii cu cancer bronho-
pulmonar fird celule mici (NSCLC) avansat local sau metastatic. Gemcitabina Atb in monoterapie
poate fi luatd in considerare la pacientii virstnici sau la cei cu indice de performanti 2.

- in asociere cu carboplatina, este indicati in tratamentul carcinomului ovarian epitelial avansat local
sau metastatic, recurent, la pacientii cu recidivi la cel putin 6 luni dupa tratamentele de linia intéi, pe
bazd de platini.

- in asociere cu paclitaxel, este indicatd in tratamentul cancerului de sén inoperabil, recurent local sau
metastatic la pacientii cu recidiva dup terapia adjuvantd/neoadjuvants. Tratamentul anterior trebuie s&
includi o antracicling daci nu existi contraindicatii.

4.2.Doze 5i mod de administrare

Gemcitabina Atb trebuie prescrisd doar de citre un medic specializat in utilizarea chimioterapiei
antineoplazice.




Dozajul recomandat
-Cancerul vezicii urinare
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Administrare in asociere ;:S‘ Q)\V‘\«’ '5\
Doza de GemcitabinaAAtb recomandati este de 1000 mg/rn2 administrata in perfuzie intrave] 6&%163} ;
durata de 30 minute. In asociere cu cisplatina, doza va fi administrata in zilele 1, 8 §i 15 alt &arui ;

ciclu de tratament de 28 zile. Cisplatina se administreazi in doza recomandati de 70 mg/m?, 1 ¢
dupi gemcitabind sau in ziua 2 a fiecirui ciclu de 28 zile. Ulterior, intregul ciclu de 4 séptamant=
repeti.

In functie de gradul toxicitatii individuale, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in
cadrul aceluiagi ciclu.

-Cancer pancreatic

Doza recomandatd este de 1000 mg Gemcitabini Atb/m® administratd in perfuzie intravenoasi cu
durata de 30 minute. Administrarea se repeti o datd pe siptiméni timp de 7 sdptimani consecutiv,
dupi care urmeaza o siptiméana de pauzi. Ciclurile urmaitoare vor consta in administrarea o data pe
siptimani, repetatd timp de 3 siptimani consecutiv, din fiecare 4 s&ptimani. Dozele pot fi reduse in
fiecare ciclu sau n cadrul aceluiasi ciclu, in funcfie de gradul toxicitétii individuale.

-Cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC)

Monoterapie

Doza de Gemcitabina Atb recomandati este de 1000 mg/m’, administratd in perfuzie intravenoasd cu
durata de 30 minute. Administrarea trebuie repetati o dati pe siptimana timp de 3 sdptiméni, dupd
care urmeazi 1 siptaméana de pauzi. Ulterior, se repetd acest ciclu de 4 siptaméni. In functie de
toxicitea individuald, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in cadrul aceluiasi
ciclu,

Administrare in asociere

Doza de Gemcitabina Atb recomandati este de 1250 mg/m” de suprafatd corporald, administratd in
perfuzie intravenoasi cu durata de 30 minute, in zilele 1 gi 8 ale fiecirui ciclu de 21 zile. In functie de
gradul toxicitatii individuale, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in cadrul
aceluiagi ciclu,

Cisplatina a fost utilizatd in doze de 75-100 mg/m’ o dat3 la fiecare 3 saptimani.

-Cancer de sdn

Administrare in asociere

Gemcitabina Atb in asociere cu paclitaxel: doza recomandati de paclitaxel (175 mg/m®) este
administratd intravenos timp de aproximativ 3 ore in ziva 1, urmati de gemcitabind (1250 mg/m”)
administrati intravenos timp de 30 minute in zilele 1 si 8 ale fiecirui ciclu de 21 zile. Orice reducere a
dozelor intre cicluri sau pe parcursul unui ciclu se va baza pe observarea toxicitdfii individuale.
fnaintea initierii tratamentului asociat gemcitabina + paclitaxel, pacientul trebuie si aibd o valoare
absoluti a numirului de granulocite de minimum 1500 (x 10%/1).

-Cancer ovarian

Administrare in asociere

Se recomandi urmitoarea asociere de Gemcitabina Atb i carboplatind: gemcitabind 1000 mg/m’
administratd in perfuzie intravenoasa timp de 30 minute in zilele 1 si 8 ale fiecérui ciclu de 21 zile.
Carboplatina este administrata dupi gemcitabina in ziua 1 cu o dozi calculatd In functie de aria de sub
curba concentraiei plasmatice (ASC) n functie de timp tintd de 4 mg/ml si minut. Orice reducere a

dozelor intre cicluri sau pe parcursul unui ciclu se va face in functie de gradul toxicititii individuale.

Monitorizarea toxicitdtii §i modificarea dozei datoritd toxicitdfii

Modificarea dozei datoritd toxicitdtii non-hematologice

Trebuie efectuatd examinarea fizici periodici, precum si controlul periodic al functiilor renale i
hepatice, pentru a se identifica toxicitatea non-hematologica. In functie de gradul toxicitatii
individuale, se pot face reduceri ale dozelor de la un ciclu la altul sau in cadrul aceluiagi ciclu. In
general, in cazul toxicitétii non-hematologice severe (grad 3 sau 4), cu exceptia greturilor/varsaturilor,




tratamentul cu Gemcitabin& Atb va fi Intrerupt temporar sau doza va fi scizuta in functie/dedes
medicului curant. Tratamentul se intrerupe pind cind, in opinia medicului, toxicitatea
Pentru ajustarea dozelor de cisplatind, carboplatind si paclitaxel utilizate in tratamentuyl”
rugém si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului.

Modificarea dozei datoritd toxicitdtii hematologice
Initierea unui ciclu

Pentru toate indicatiile terapeutice, inaintea fiecirei administrari, bolnavii tratati cu Gemcitabina Atb
trebuie supravegheati hematologic prin efectuarea formulei leucocitare §i determinarea num3rului de
trombocite. Inaintea initierii unui ciclu, pacientii trebuie si aiba un numdr absolut de granulocite de cel
putin 1500 (x 10%1) si un numr de trombocite de 100000 (x 10°/1).

I timpul unui ciclu
Modificirile dozei de Gemcitabina Atb in cadrul vnui ciclu se vor face in conformitate cu
recomandirile din tabelele urmétoare:

Modificirile dozei de gemcitabini in cadrul unui ciclu de tratament pentru cancerul vezicii
urinare, NSCLC si cancerul pancreatic, administratii Tn monoterapie sau in asociere cu
cisplatini

Nu":;;‘:;gi;‘:t de Numiir de tl;ombocite Procent din doza standard
A o
(x Ioﬁn) (x 10" de Gemcitabina Atb (%)
>1000 si >100000 100
500-1000 sau 50000-100000 75
<500 sau <5000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi refnceput Tn cadrul ciclului inainte ca numarul absolut de granulocite si atingd
cel putin 500 (x 10%1) si numirul de trombocite, 50000 (x 10%/1).

Modificirile dozei de gemcitabini fn cadrul unui ciclu de tratament pentru cancerul de sén,
administratii in asociere cu paclitaxel
Numgﬁr:::ll“:;lgz?tl:t de Numir de tl;ombocite Procent din doza standard
o 1 o
(x 10°1) (x 10°1) de Gemcitabina Atb (%)
>1200 si >75000 100
1000- <1200 sau 50000-100000 75
700-<1000 si >50000 50
<700 sau <50000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi reinceput in cadrul ciclului. Tratamentul va fi reinceput in ziva 1 a ciclului
urmitor, atunci cind numérul absolut de granulocite atinge cel putin 1500 (x 10°/1) si numarul de
trombocite 100000 (x 10°/1).

Modificiirile dozei de gemcitabini in cadrul unui ciclu de tratament pentru cancer ovarian,
administrat3 in asociere cu carboplatina
Numil:;lt::;nl):ut de Numiir de trombocite Procent din doza standard
& = : 0
(x 10°7) (x 10°1) de Gemcitabina Atb (%)

>1500 si >100000 100

1000-1500 sau 75000-100000 50

<1000 sau <75000 Omiterea dozei*

*Tratamentul nu va fi refnceput in cadrul ciclului. Tratamentul va fi reinceput in ziua 1 a ciclului
urmitor, atunci cand numarul absolut de granulocite atinge cel putin 1500 (x 10%1) si numarul de
trombocite 100000 (x 10%1)..

Modificdrile dozei in ciclurile urmdtoare datorate toxicitdfii medulare, pentru toate indicafiile
In cazul urmitoarelor toxicititi hematologice, doza de Gemcitabina Atb trebuie scézutd la 75% din
doza utilizati la inceperea ciclului:




» Numair absolut de granulocite < 500 x 101 pentru mai mult de 5 zile
» Numir absolut de granulocite < 100 x 10%1 pentru mai mult de 3 zile
» Neutropenie febrild

+ Numiir de trombocite < 25000 x 10%1

Mod de administrare

Gemecitabina Atb este bine tolerat in timpul perfuzirii si poate fi administrat ambulator. In general,
daci apare extravazare, perfuzia trebuie opritd imediat §i refnceputi intr-un alt vas de sénge. Dupa
administrare pacientul trebuie monitorizat atent.

Pentru instructiuni referitoare la reconstituire, vezi pct. 6.6.

Populatii speciale:

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd

Gemcitabina Atb trebuie utilizatid cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatics sau renald, deoarece
datele din studii clinice sunt insuficiente pentru a permite recomandiri clare privind dozele indicate la
aceste grupuri de populatie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Vérstnici (>65 ani)

Gemcitabina Atb a fost bine toleratd de pacientii cu varsta peste 65 ani. Nu sunt disponibile date care
s4 indice necesitatea reducerii dozelor la varstnici, in afara celor deja recomandate tuturor pacientilor
{vezi pet. 5.2).

Coapii si adolescenti (<18 ani)
Nu se recomandi utilizarea de Gemcitabind Atb la pacientii cu varsta sub 18 ani, datoritd datelor
insuficiente referitoare la siguranti si eficacitate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la gemcitabind sau la oricare dintre excipienti.
Aliptarea (vezi pct. 4.6). :

4.4.Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

In cazul prelungirii timpului de administrare al perfuziei si cresterii frecventei de administrare s-a
demonstrat cregterea toxicititii. .

Toxicitatea hematologici

Gemcitabina Atb poate determina deprimarea functiei medulare, aceasta manifestdndu-se prin
leucopenie, trombocitopenie si anemie.

Pacientii tratati cu Gemcitabina Atb trebuie monitorizafi hematologic inaintea fiecarei administriri,
efectuindu-se numiritoarea trombocitelor, leucocitelor si granulocitelor. Atunci cénd este evidenfiata
supresia medulari iatrogend, trebuie avuti in vedere intreruperea sau modificarea tratamentului (vezi
pet. 4.2). Cu toate acestea, mielosupresia este de scurtd durata si, de obicei, nu determina reducerea
dozei sau rar, Intreruperea tratamentului.

Dupa ce administrarea de Gemcitabind Atb a fost intrerupta, numérul elementelor figurate periferice
poate continua si scadd. Tratamentul trebuie initiat cu prudenti in cazul pacientilor cu functie
medulari afectats. Similar altor tratamente citotoxice, riscul de supresie medulard cumulativi trebuie
avut in vedere atunci cind Gemcitabina Atb este administraty impreund cu alte substante
chimioterapice.

Insuficienta hepaticd
Administrarea de Gemcitabind Atb la pacienti cu metastaze hepatice sau cu antecedente de hepatit,

etilism cronic sau cirozi hepatici poate duce la exacerbarea insuficientei hepatice pre-existente.
Trebuie efectuate evaluiri periodice de laborator (inclusiv feste virusologice) ale functiei renale §i
hepatice.
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Radioterapia concomitent ‘:\f’&wﬂm et

Radioterapia concomitentii (administrati concomitent sau la interval de 7 zile): a fost raportata
toxicitate (vezi pct. 4.5).

Vaccinuri vii
Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri vii atenuate nu sunt recomandate pacientilor tratati cu
Gemcitabina Atb (vezi pct. 4.5).

Aparat cardiovascular
Este necesari prudentd la pacientii care prezintd antecedente de evenimente cardiovasculare, datorita
riscului de tulburiri cardiace si/sau vasculare 1a administrarea gemcitabinei.

Pulmonar

Reactii pulmonare, uneori severe (de exemplu edem pulmonar, pneumonit interstitiald sau sindromul
de detresa respiratorie a adultului (SDRA)) au fost raportate in asociere cu terapia cu gemcitabind.
Etiologia acestor efecte este necunoscutd. Daci apar aceste reactii, trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu Gemcitabina Atb. Utilizarea din timp a masurilor suportive poate ajuta la ameliorarea
stérii pacientului.

Renal

Semne clinice sugestive pentru sindromul hemolitic-uremic (SHU) au fost raportate rar la pacientii
cirora li s-a administrat Gemecitabina Atb (vezi pct. 4.8). Gemcitabina Atb trebuie intreruptd la primele
semne de aparitie a anemiei hemolitice microangiopatice, de exemplu scideri rapide ale valorilor
hemoglobinei insotite de trombocitopenie, cresteri ale bilirubinei serice, creatininei, uremiei sau lactic
dehidrogenazei (LDH). Este posibil ca insuficienta renald sa nu fie reversibila la intreruperea
tratamentului si poate fi necesari dializa.

Fertilitate

In studiile de evaluare a efectelor asupra fertilitatii, gemcitabina a determinat hipospermatogeneza la
soareci masculi (vezi pct. 5.3). Ca urmare, barbatii tratati cu gemcitabing vor fi sfituiti sa nu procreeze
in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupé tratament gi vor fi sfituifi s4 solicite consiliere
privind crioconservarea de sperm fnainte de fnceperea tratamentului, datorita posibilitatii de aparitie a
infertilititii datorate tratamentului cu Gemcitabina Atb (vezi pct. 4.6).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 200 mg/1 g gemcitabing, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile (vezi pet. 5.2)

Radioterapic
-Terapie concomitenta (administrare concomitenti sau la interval de 7 zile) - Toxicitatea asociata cu

terapia multimodals este dependent3 de mai multi factori, incluzind doza de gemcitabin, frecventa de
administrare a gemcitabinei, doza de iradiere, tehnica de planificare a radioterapiei, tesutul fintd si
volumul tintei. Studii pre-clinice si clinice au demonstrat ¢z gemcitabina are activitate
radiosensibilizanti. Intr-un singur studiu, in care gemcitabina a fost administrati in dozi de 1000
mg/m’ pina la 6 saptaméni consecutiv impreuni cu radioterapie toracici la pacienti cu cancer bronho-
pulmonar fird celule mici, s-au observat efecte toxice semnificative de tipul mucozitd severd, cu
potential letal, esofagitd si pneumonitd. Acestea s-au observat in special la pacientii care au primit
radioterapie in doze mari (volum mediu total de 4795 cm®). Studii ulterioare au indicat ci este posibild
administrarea gemcitabinei in doze mai mici cu radioterapie concomitentd cu efecte toxice predictibile,
cum ar fi un studiu de faza IT in cazul cancerului pulmonar fird celule mici a utilizat radioterapie
toracici in doze de 66 Gy 1n asociere cu gemcitabina (600 mg/m” de 4 ori) §i cisplatina (80 mg/m’ de 2

degarece
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cu exceptia unor cazuri de reactivare a efectelor secundare ale iradierii. Datele su oél;eazﬁ ci S
gemcitabina poate fi administrati dupi ce efectele acute ale iradierii s-au rezolvat sau la c%lf\ﬁ”ﬁt«iﬂ\ B2
siptiména dupi iradiere.

Leziuni de tip post-iradiere au fost raportate la nivelul tesuturilor tintd (de exemplu esofagitd, colitd §i
pneumonita) in asociere atét cu utilizarea concomitentd ¢t §i ne-concomitentd a gemcitabinei.

toxicitatii atunci cind gemcitabina este administrati la mai mult de 7 zile Tnainte de sau diip irfre,/
N

Alte interactiuni
Vaccinul febrei galbene si alte vaccinuri vii atenuate nu sunt recomandate, datorit riscului de boald
sistemicd, posibil fatal4, in special in cazul pacientilor imunodeprimati.

4.6.Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de Gemcitabini Atb la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). in baza
rezultatelor din studiile la animale §i 2 mecanismului de actiune al gemcitabinei, aceasta nu trebuie
utilizati decdt daci este absolut necesar. Femeile trebuie avertizate si nu raméni gravide in timpul
tratamentului cu Gemcitabina Atb si si-si contacteze imediat medicul curant daci totusi acest lucru se
intdmpla.

Alaptarea
Nu se cunoaste daci Gemcitabina Atb este excretatd in laptele uman si reaciile adverse asupra

sugarului nu pot fi excluse. Aldptarea trebuie Intrerupti in timpul tratamentului cu Gemcitabina Atb.

Fertilitate

in studiile de evaluare a efectelor asupra fertilittii, gemcitabina a determinat hipospermatogeneza la
soareci masculi (vezi pet. 5.3). Ca urmare, barbatii tratati cu Gemcitabina Atb vor fi sfatuiti sd nu
procreeze in timpul tratamentului, precum si timp de 6 luni dupé tratament i vor fi sfituiti s3 solicite
consiliere privind crioconservarea de spermd inainte de inceperea tratamentului, datoritd posibilitatii
de aparitie a infertilitatii datorate tratamentului cu Gemcitabina Atb.

4.7.Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, s-a raportat ¢ gemcitabina produce somnolen{d ugoard pand la moderatd, in special
in asociere cu consumul de alcool etilic. Pacientii trebuie avertizati in legiturd cu conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor pana cénd se poate stabili ¢4 ei nu devin somnolenti.

4.8.Reactii adverse

Cele mai frecvent raportate reactii adverse asociate cu tratamentul de gemcitabind includ: greafa cu
sau fird virsituri, cresterea transaminazelor hepatice (ASAT/ALAT) si a fosfatazei alcaline, raportate
la aproximativ 60% dintre pacienti; proteinuria §i hematuria raportate la aproximativ 50% dinire
pacienti; dispneea raportatd la 10-40% dintre pacienti (cea mai mare incidentd este in randul
pacientilor cu cancer bronhopulmonar); erupfii cutanate trecdtoare de naturd alergicd apar la
aproximativ 25% dintre pacienti si sunt asociate cu prurit la 10% dintre pacienti.

Frecventa §i severitatea reactiilor adverse sunt influentate de dozi, viteza de perfuzie §i intervalul
dintre doze (vezi pct. 4.4). Reactii adverse dependente de dozi sunt scéderile numdrului de trombocite,
Ieucocite si granulocite (vezi pet. 4.2).

Date din studii clinice
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 i <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/16000).




fn cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descre
gravitatii.

Tulburdri hematologice §i limfatice Z,
Foarte frecvente: leucopenie (neutropenie grad 3=19,3%; grad 4=6%); supresia medulard %':/@ﬁ

obicei, usoard pand la moderats si afecteazi in special numaratoarea granulocitelor (vezi pct.
trombocitopenie, anemie;

Frecvente: neutropenie febrils;

Foarte rare: trombocitozi.

Tulburiri ale sistemului imunitar:
Foarte rare: reactie anafilactoidd.

Tulburdri metabolice 5i de nutrifie:
Frecvente: anorexie.

Tuiburdri ale sistemului nervos:
Frecvente: cefalee, insomnie, somnolents.

Tulburdri cardiace:
Rare: infarct miocardic.

Tulburdri vasculare:
Rare: hipotensiune arterial.

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale:

Foarte frecvente: dispnee, de obicei, ugoari si se remite rapid fard tratament;

Frecvente: tuse, rinita;

Mai putin frecvente: pneumonitd interstifiald (vezi pct. 4.4), bronhospasm- de obicei ugor §i tranzitor,
dar poate necesita tratament parenteral.

Tulburdri gastro-intestinale:
Foarte frecvente: varsituri, greats
Frecvente: diaree, stomatita si ulceratii la nivelul mucoasei bucale, constipatie.

Tulburdri hepatobiliare:

Foarte frecvente: cresterea transamilazelor hepatice (ASAT siu ALAT) si a fosfatazei alcaline;
Frecvente: cregterea bilirubinei;

Rare: cregterea gama-glutamil transferazei (GGT).

Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat:

Foarte frecvente: eruptii cutanate tranzitorii de naturd alergicd asociate frecvent cu prurit, alopecie;
Frecvente: prurit, transpiratii;

Rare: ulceratii, formarea de vezicule §i leziuni cutanate, descuamare;

Foarte rare: reactii cutanate severe, incluzénd descuaméri si eruptii buloase.

Tulburdri musculo-scheletice i ale fesutului conjunctiv:
Frecvente: dorsalgii, mialgii.

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare:
Foarte frecvente: hematurie, proteinurie usoard.

Tulburdri generale gi la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvete: simptome pseudo-gripale-cele mai frecvente simptome sunt febra, cefaleea, frisoanele,
mialgia, astenia si anorexia. Tusea, rinita, starea generald de rau, transpiratiile si dificultiti ale
somnului au fost, de asemenea, raportate. Edeme/edeme periferice-incluzdnd edem facial. Edemele
sunt, de obicei, reversibile la intreruperea tratamentului.

Frecvente: febrd, astenie, frisoane;




Rare: reactii 1a locul de injectare-de obicei ugoare.

Leziuni, intoxicatii §i complicaii legate de procedurile utilizate:

estimatd din datele disponibile):
Tulburdri ale sistemului nervos:
Accident vascular cerebral.

Tulburdri cardiace:
Aritmii, predominant de etiologie supraventricularg, insuficientd cardiacd.

Tulburdri vasculare:
Semne clinice de vasculit perifericd si gangreni.

Tulburdri respiratorii, toracice §i mediastinale:
Edem pulmonar, sindromul detresei respiratorii a adultului (vezi pct. 4.4.)

Tulburiiri gastro-intestinale:
Colita ischemic.

Tulburdri hepatobiliare:
Hepatotoxicitate gravi, incluzind insuficien{ hepatic# §i deces.

Afectiuni cutanate 5i ale fesutului subcutanat:
Reactii cutanate severe, incluzind descuamdri si eruptii cutanate buloase, sindrom Lyell, sindrom
Stevens-Johnson.

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare:
Insuficients renala (vezi pct. 4.4.), sindrom hemolitic uremic (vezi pct. 4.4.).

Leziuni, intoxicafii §i complicatii legate de procedurile utilizate:
Reactivarea leziunilor post-iradiere.

Utilizarea in asociere in cancerul de sdn

Frecventa toxicitatilor hematologice de grad 3 sau 4, in special neutropenia, creste atunci cand
gemcitabina este utilizatd in asociere cu paclitaxel. Totusi, cresterea frecventei acestor reactii adverse
nu este asociatd cu o crestere a incidentei infectiilor sau evenimentelor hemoragice. Oboseala si
neutropenia febrild apar mai frecvent cand gemcitabina este utilizati in asociere cu paclitaxel.
Oboseala, care nu este asociatd cu anemie, se remite, de obicei, dupa primul ciclu.




Evenimente adverse de grad 3 5i 4
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paclitaxel versus gemcitabini plus paclitaxel { f;; PRE$EDINTE E_:J }
Numirul (%) de pacienti '\.% é{&,/;,
Bratul cu paclitaxel Bratul cu gemcitabind \“\{@&g@\,?/
(N=259) plus paclitaxel (N=262) o
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 5(1,9) 1{0.4) 15 (5,7) 3(LD
Trombocitopenie 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenie 11 (4,2) 17 (6,6)* 82(31,3) | 45(17,2)*
Non-biochimice
Neutropenie febrild 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Oboseald 3(L,2) 1(0,4) 15 (5,7 2(0,8)
Diaree 5(L,9) 0 83,1 0
Neuropatie motorie 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0.4)
Neuropatie senzoriald 9 (3.5 0 14(5,3) 1(0,4)

*Neutropenia de gradul 4 cu durati mai mare de 7 zile a apérut la 12,6% dintre pacientii aflati pe
bratul cu asocierea medicamentoasi si la 5.0% dintre pacientii aflati pe bratul cu paclitaxel,

Utilizarea in asociere fn cancerul vezicii urinare

Evenimente adverse de grad 3 si 4
MVAC versus gemcitabind plus cisplatini
Nurmniirul (%) de pacienti
Bratul cu MVAC Bratul cu gemcitabind
(metotrexat, plus cisplatind
vinblastind, (N=200)
doxorubicini si
cisplatin#)
(N=196)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 30(16) 4(2) 47024) 74
Trombocitopenie 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Non-biochimice
Greati si virsdturi 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Diaree 15(8) 1(1) 6(3) ()]
Infectii 19(10) 10(5) 42) 1(1)
Stomatitd 34(18) 3(4) 2(1) 0(0)

Utilizarea in asociere in cancerul ovarian
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Evenimente adverse de grad 3 si 4 S %{f‘\i\
carboplatin versus gemcitabini plus carboplating - PR =320
Numirul (%) de pacienti \\% ESEDWTE I3
Braful cu carboplatind | Braful cu gemcitabina % q\cf‘g
(N=174) plus carboplatini \f” Tt
(N=175) "
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Biochimice
Anemie 1065, | 4(23) | 39(223) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenie 18 (10,3) 2(LD 53 (30,3) 3 (4,6)
Leucopenie 11{6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Non-biochimice
Hemoragie 0(0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenie febrild 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0)
Infectie faird 0 (0) 00,0 (0,0) 1 (0,6)
neutropenie

Neuropatia senzoriali a fost, de asemenea, mai frecventi pe bratul de asociere decat pe cel de
monoterapie cu carboplatini.

4.9.Supradozaj

Nu existd un antidot cunoscut al gemcitabinei. Dozele unice de pani la 5700 mg/m® administrate in
perfuzie intravenoasd timp de 30 minute la intervale de 2 sdptdmini au prezentat toxicitate a
acceptabild din punct de vedere clinic. Daci se suspicioneazi supradozajul, pacientul trebuie
monitorizat atent, efectudnd hemoleucograma si, dacd este necesar, se va institui tratament de
sustinere.

5.PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.Proprietiiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici: analogi ai bazelor pirimidinice, codul ATC: LOIBC05

Activitate citotoxica n culturi celulare

Gemcitabina prezintd activitate citotoxici semnificativd asupra diferitelor culturi de celule de
rozitoare si de celule tumorale umane. Gemcitabina este un citotoxic, antimetabolit specific al fazei S
a ciclului celular (faza de sintezd a ADN), blocdnd, in anumite circumstante, progresiunea celulard
dincolo de faza G1/S. In vitro, actiunea citotoxicd a gemcitabinei este in functie de concentratie side
timp.

Actiunea antitumorald non-clinic

in modelele tumorale la animale, actiunea antitumorala a gemcitabinei depinde de schema de
administrare. Administratii zilnic, gemcitabina produce o incidentd mare a mortalitatii la animale, cu o
activitate antitumorald minim3. Totusi, atunci cand se utilizeazi o schema terapeuticd cu administrare
l2 intervale de trei sau patru zile, gemcitabina poate fi administraté in doze non-letale care prezintd o
acfiune antitumorald marcaté pe un numér mare de tumori ale soarecelui.

Mecanisin de actiune

Metabolism celular si mecanisme de actiune: Gemcitabina (dFdC), un antimetabolit pirimidinic, este
ctabolizatd intracelular de nucleozid—kinaze in nucleozid difosfat (dFdCDP) si trifosfat (dFdCTP)
active. Actiunea citotoxica a gemcitabinei pare s se datoreze inhibérii sintezei ADN-ului, prin dubla
actiune a dFdCDP si a dFdCTP. in primul rdnd, dFdCDP inhiba ribonucleozid-—reductaza, care
actioneazi ca enzima unici a reactiilor care produc dezoxinucleozid—trifosfatii destinati sintezei ADN.
Inhibarea acestei enzime de ciitre dFACDP determin scaderea concentratiilor dezoxinucleozidelor, n
general, si a dCTP, in special. in al doilea rand, dFACTP intri in competitie cu dCTP pentru
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de asemenea, incorporatd i In ARN. Astfel, sciderea concentratiei intracelulare de d 0fé‘d1;eaz >\\

incorporarea dFACTP in ADN. ADN- polimeraza epsilon nu poate indepérta gemcitabiix :§1 nu poatéi\ t\‘,\
repara lanfurile de ADN in curs de formare. Dupé incorporarea gemcitabinei in AD & ﬁn‘ﬂgrf\dg = }
ADN 1in curs de elongare i se adaugd un nucleozid suplimentar. fn urma acestei adzu se produce é\/f
inhibarea completa a sintezei de AND (terminarea mascati a lantului de ADN). Dupi in 1%) rarzg\/j

in ADN, gemcitabina induce procesul de lizi celular programati, cunoscut sub numele de apaf)_fd

incorporarea sa in ADN (auto—potentializare). in acelasi mod, o mica cantitate de gemclt('gg ﬁbﬁf

Date clinice

Cancerul vezicii urinare

Un studiu randomizat de faza III ce a inclus 403 pacienti cu carcinom urcepitelial cu celule
tranzitionale avansat local sau metastatic a demonstrat ¢i nu existi nici o diferenta intre cele doud
brate de tratament, gemcitabini/cisplating fatd de metotrexat/vinblastind/adriamicind/cisplatind
(MVAC), din punctul de vedere al supraviefuirii mediane (12,8 fatd de 14,8 luni, p=0,547), al
timpului pani la progresia bolii (7.4 fatd de 7,6 luni, p=0,842) si a ratei de riispuns (49,4% fati de
45,7%, p=0,512). Totusi asocierea gemcitabina si cisplatini a avut un profil al toxicittii mai bun
decét al MVAC.

Cancer pancreatic

Intr-un studiu randomizat de fazi III ce a inclus 126 pacienti cu cancer pancreatic local avansat sau
metastatic, gemcitabina a demonstrat un beneficiu al ratei raspunsului clinic semnificativ statistic mai
bun decit 5-fluorouracilul (23,8% fata de 4,8%, p=0,0022). De asemenea, o prelungire semnificativi
statistic a timpului pdna la progresia bolii de la 0,9 la 2,3 luni (log-rank p<0,0002) si o prelungire
semnificativd statistic a supraviefuirii mediane de la 4,4 la 5,7 luni (log-rank p<0,0024) a fost
observatd in rdndul pacientilor tratati cu gemcitabini fatd de cei tratati cu 5-fluorouracil.

Cancer pulmonar fara celule mici

Intr-un studiu randomizat de fazi III ce a inclus 522 pacienti cu NSCLC inoperabil, avansat local sau
metastatic, gemcitabina n asociere cu cisplatina a demonstrat o ratd de rispuns semnificativ statistic
mai mare decat cisplatina In monoterapie (31,0% fajd de 12,0%, p<0,0001). O prelungire
semnificativa statistic a timpului pini la progresia bolii, de la 3,7 la 5,6 tuni (log-rank p<0,0012) si o
prelungire semnificativi statistic a supravietuirii mediane de la 7,6 12 9,1 luni (log-rank p<0,004) a fost
observatd la pacientii tratati cu gemcitabind/cisplatina fata de pacientii tratafi cu cisplatind.

Intr-un alt studiu randomizat de faza III ce a inclus 135 pacienti cu NSCLC stadiul I1IB sau IV,
asocierea gemcitabini si cisplatind a aritat o rati semnificativ statistic mai mare a rispunsului fat de
asocierea cisplatind si etopozid (40,6% fata de 21,2%, p=0,025). O prelungire semnificativa statistic a
timpului pana la progresia bolii, de la 4,3 la 6,9 luni (p=0,014) a fost observati la pacientii tratati cu
gemcitabind/cisplating fatd de cei tratati cu etopozid/cisplatini.

in ambele studii s-a observat ci tolerabilitatea tratamentului a fost similari intre cele doui brate de
studiu.

Carcinom ovarian

Intr-un studiu randomizat de fazi III ce a inclus 356 pacienti cu carcinom ovarian epitelial avansat
local care au recidivat dupa cel putin 6 luni de la terminarea tratamentului pe baza de platind au fost
randomizati pe tratament cu gemcitabini gi carboplatind (GCb) sau carboplatini (Cb). 5-a observat o
prelungire semnificativi statistic a timpului pénd la progresia bolii, de la 5,8 la 8,6 luni (log-rank
p=0,0038), la pacientii tratati cu GCb fati de cei tratati cu Cb. Diferentele in rata de raspuns de 47,2%
pe bratul GCb fata de 30,9% pe bratul Cb (p=0,0016) si supravietuirea mediani de 18 luni (GCb) fatd
de 17,3 luni (Cb) (p=0,73) au fost In favoarea bratului GCb.

Cancer de sdn

fntr-un studiu randomizat de faza I1I ce a inclus 529 pacienti cu cancer de s&n inoperabil, avansat {ocal
sau metastatic cu recidivd dupd chimioterapie adjuvantd/neoadjuvants, gemcitabina in asociere cu
paclitaxel a demonstrat o prelungire semnificativa statistic a timpului pand Ia progresia documentatd a
bolii de 1a 3,98 la 6,14 luni (log-rank p=0,0002) la pacientii tratati cu gemcitabind/paclitaxel fatd de
cei tratafi cu paclitaxel. Dupa 377 de decese, supravietuirea generald a fost de 18,6 luni fatd de 15,8
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luni (log-rank p=0,0489, RR 0,82) n rindul pacientilor tratati cu gemcitabind/paclit:
—p,oé@a‘fnwnz

pacientii tratafi cu paclitaxel si rata generald de raspuns a fost 41,4%, respectiv de 26,2% (
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica gemcitabinei a fost studiati la 353 pacienti in sapte studii clinice. Cele 121 de femei
si cei 232 de birbati au avut o vérsta cuprinsé intre 29 si 79 ani. Dintre acesti pacienti, aproximativ

~ 45% aveau cancer pulmonar fira celule mici §i 35% erau diagnosticati cu cancer pancreatic.

Urmitorii parametri farmacocinetici au fost obtinuti pentru doze variind ntre 500 §i 2592 mg/m? ce au
fost perfuzate intre 0,4 si 1,2 ore. Concentratiile plasmatice maxime (obtinute in interval de 5 minute
de la finalizarea perfuziei) au fost intre 3,2 si 45,5 pg/ml. Concentratiile plasmatice ale compusului de
bazi dupi o dozi de 1000 mg/m*/30 minute sunt mai mari de 5 pg/ml pentru aproximativ 30 minute
de la finalizarea perfuziei i mai mari de 0,4 pg/ml pentru incé o ord dupé aceea.

Distributie

Volumul de distributie in compartimentul central a fost de 12,4 I/m” pentru femei si de 17,5 Vm®

pentru birbati (variabilitatea inter-individuald a fost 91,9%). Volumul de distributie In compartimentul
periferic a fost de 47,4 I/m®. Volumul compartimentului periferic nu a fost influientat de sex. Legarea
de proteinele plasmatice a fost considerats ca fiind neglijabila.

Timp de njumititire plasmatici: Acesta a variat Intre 42 §i 94 minute depinzind de varstd §i sex.
Pentru schema de dozare recomandati, eliminarea gemcitabinei este practic completd in 5 pind la 11
ore de la tnceperea perfuziei. Atunci cind sunt administrate siptimanal, dozele de gemcitabini nu se
acumuleazi.

Metabolizare

Gemcitabina este metabolizati rapid de catre citidin—dezaminazi in ficat, rinichi, sdnge si alte

tesuturi. Metabolizarea intracelulari a gemcitabinei produce mono-, di— i trifosfati de gemcitabind
(dFdCMP, dFACDP si dFACTP), dintre care dFACDP §i dFdCTP sunt considerati activi. Acesti
metabolifi intracelulari nu au fost detectati in plasmi §i in urind. Metabolitul principal, 2’—dezoxi—
2°,2’—difluorouridina (dFdU) este prezent in plasmi si In uring, dar este inactiv.

Excretie

Clearance-ul sistemic a variat de la 29,2 I/h/m? p4na la 92,2 I/h/m” fiind dependent de sex gi vérstd
(varlablhtatea inter-individuali a fost 52,2%). in cazul femeilor, clearance-ul este cu aproximativ 25%
mai mic decdt valorile pentru birbati. Cu toate ci este rapid, clearance-ul atét pentru femei cat §1
peniru barbati pare si scadd cu vérsta. Pentru doza recomandatd de gemcuabmﬁ de 1000 mg/m*
administratd ca perfuzie timp de 30 minute, valori ale clearance-ului mai mici la femei §i bérbati nu
necesitd sciideri ale dozei de gemcitabina.

Excretie urinari: Mai putin de 10% se elimini ca medicament nemodificat.

Clearance-ul renal a fost intre 2 §i 7 Vora/m?.

in cursul siptamanii care urmeazi administrarii, intre 92 gi 98% din gemcitabina administrat3 se
regiiseste, 99% in urin, in principal sub formi de dFdU; restul de 1% se elimind prin materiile fecale.

Cinetica dFdCTP

Acest metabolit se giseste in celulele mononucleare circulante si informatiile care urmeazi se referd la
aceste celule. Concentratiile intracelulare cresc in functie de doza de gemcitabind administratd: dozele
cuprinse intre 35 si 350 mg/m?/30 minute realizeaz3 la starea de echilibru concentratii de 0,4-5 pg/ml.
Valoarea concentratiei plasmatice a gemcitabinei mai mare de 5 mg/ml, valorile dFdCTP nu mai cresc,
fapt care sugereazi ci formarea sa In aceste celule este saturabild.

Timpul de Injumétitire plasmatica prin eliminare variazi de la 0,7 la 12 ore.

Cinetica dFdU

Concentratia plasmatici maximi (in interval de 3-15 minute dupa terminarea unei perfuzii de 1000
mg/m?/30 minute): de la 28 la 52 mg/ml. Concentratiile minime dup# administrarea siptiméanala sunt
de 0,07-1,12 mg/ml, firi acumulare aparenti. Concentrafiile plasmatice scad conform unei curbe
trifazice, timpul mediu de Tnjumatitire plasmatica prin eliminare este de 65 ore (intre 33 si 84 ore).
Formarea compusului dFdU din compusul de bazi: 91 - 98%.

12




Distributia tisulara: larga.
Clearance—ul mediu aparent: 2,5 l/ora/m” (intre 1 §i 4 Vora/m®).
Excretie urinarii: infegral.

Gemcitabina in asociere cu paclitaxel
Tratamentul asociat nu a modificat farmacocinetica gemcitabinei sau a paclitaxelului.

Gemcitabina n asociere cu carboplating
Atunci cind a fost administratd Tn asociere cu carboplatina, farmacocinetica gemcitabinei nu a fost
modificatd.

Insuficienta renald
Insuficienta renal4 usoars pani la moderata (RFG intre 30 ml/min i 80 ml/min) nu are efecte marcate,
semnificative asupra farmacocineticii gemcitabinei.

5.3 Date preclinice de siguranti

Pe parcursul studiilor cu doze repetate, cu durata de pand la 6 luni, realizate la soarece si cdine,
principalul efect observat a fost supresia hematopoiezei, dependentd de dozd §i reversibild dupd
intreruperea tratamentului.

Gemcitabina a fost mutagens in timpul unui test de mutagenitate in vitro $i a testului micronucleilor

miduvei osoase in vivo. Nu au fost efectuate teste de lungd duratd la animal privind potentialul
carcinogen.

La soarecii masculi gemcitabina a determinat hipospermatogenezs, reversibild. Nu s—a observat un
efect al gemcitabinei asupra fertilitatii feminine.

Evaluarea studiilor experimentale la animale a demonstrat toxicitate asupra reproducerii, de exemplu
defecte la nastere si alte efecte asupra dezvoltirii embriofetale, a evolutiei sarcinii §i a dezvoltirii peri-
si post-natale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Acetat de sodiu trihidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2. Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pet. 6.6.

6.3.Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4.Precautii speciale pentru pistrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5.Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticli a 10 ml contindnd 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild
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Cutie cu un flacon din sticld a 50 ml continénd 1000 mg pulbere pentru solutie perfuzabild

6.6.Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor : . PRESED'NTE g

Manipulare %,
Trebuie respectate conditiile uzuale de sigurantd pentru medicamentele citostatice amncw@@Lse\‘

prepara si se indepirteazi solutiile 1n_]ectab11e de citostatice. Manipularea solutiei perfuzablle trebuiie
ficuti ntr-un recipient de siguranti si trebuie purtate halate de protectie si manu§1 Daci nu existi
recipient de sigurants, echipamentul de protectie va fi suplimentat cu o masci §i ochelari de protectie.
Daca preparatul vine in contact cu ochii, poate apirea o iritatie gravil. Ochii trebuie clatii imediat cu
api din abundenti. Dac¥ iritatia persisti, se impune consult medical. Daca solutia contamineaza
tegumentul, se impune spélarea cu api din abundenta.

Instructiuni privind reconstituirea (si diluarea ulterioard, daci este necesar

Singurul solvent aprobat pentru reconstituirea pulberii sterile de gemcitabinZ este solutia injectabild de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (firid conservanti). Din considerente de solubilitate, concentratia
maximi a gemcitabinei la reconstituire este de 40 mg/ml. Reconstituirea la concentraii mai mari de 40
mg/ml poate produce dizolvarea incompleta si trebuie evitatd.

1. Se utilizeazi tehnicile aseptice pe parcursul reconstituirii §i a oricdrei diludri ulterioare a
gemcitabinei pentru administrare perfuzabild intravenoasi.

2. Pentru reconstituire se adaugd 5 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (fird conservanti) in
flaconul de 200 mg sau 25 ml solufie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (fird conservanti) in
flaconul de 1000 mg. Volumul total dupi reconstituire este de 5,26 ml (flaconul de 200 mg), respectiv
de 26,3 ml (flaconul de 1000 mg). Aceasta determind o concentratiei gemcitabinei de 38 mg/ml, ceea
ce include volumul pulberii. Se agitd pentru dizolvare. Daci este necesar, se poate face diluarea
suplimentar cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (fard conservanti). Solutia reconstituitd
este clar3, incolord sau ugor galbend.

3. Inainte de administrare, medicamentele destinate administréirii parenterale trebuie inspectate vizual
pentru observarea particulelor si a modificirilor de culoare. In cazul in care se observi particule, nu se
administreazi.

Solutia reconstituita poate fi utilizata imediat sau poate fi depozitatd timp de 6 ore dacd reconstituirea
s-a realizat intr-un mediu complet aseptic.

Orice produs sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglamentérile locale.
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