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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- tientinnen mit lokal fortgeschrittenem Woche Pause. Dieser 4-Wochen-Zy-
TELS oder metastasiertem epithelialem klus wird anschlieBend wiederholt.
o Ovarialkarzinom bei Patientinnen mit Eine Dosisreduktion, abhéngig vom
Egmz(;lrt]?g’? Qjcrcl—?gcr’s]cg?unmg/ermer In- einem Rezidiv nach einer rezidivfreien Grad der Toxizitat beim Patienten,
fusionslésun 9 Zeit von mindestens 6 Monaten nach kann entweder wéhrend eines laufen-
9 einer platinbasierten Erstlinientherapie den Behandlungszyklus oder beim
angezeigt. nachsten Behandlungszyklus erfolgen.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE o o ]
ZUSAMMENSETZUNG Gemcitabin ist angezeigt in Kombina- Kombinationstherapie
x o . tion mit Paclitaxel fiir die Behandlung . . -
1 ml enthalt Gemcitabinhydrochlorid, von Patientinnen mit nicht operablem Die empfohlene Dosis fir Gemcitabin
tsprechend 100 mg Gemcitabin. i ; . betragt 1250 mg/m?Kdrperoberflache
en lokal rezidiviertem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen es nach einer anden Tagen 1 und 8 des Behandlungs-
Eine Durchstechflasche mit 2 ml adjuvanten/neoadjuvanten Chemo- zyklus (21 Tage Zyklus) als 30 minitige
Konzentrat zur Herstellung einer therapie zu einem Rezidiv kam. Die intravendse Infusion. Eine Dosisreduk-
Infusionslésung enthalt Gemcitabin- vorausgegangene Chemotherapie tion, abhéngig vom Grad der Toxizitat
hydrochlorid, entsprechend 200 mg muss ein Anthrazyklin enthalten haben, beim Patienten, kann entweder wah-
Gemcitabin. sofern dieses nicht klinisch kontrain- rend eines laufenden Behandlungs-
Eine Durchstechflasche mit 10 ml diziert war. ﬁrlflgi Ok(ljl?ef gglorln ggcgisstegtl?ne\?vi?gé
Konzentrat zur Herstellung einer In- in I%os}i/erungen %or{ 75-p1 00 mg/m?
Lu%lonsr:los%ng ?nthalthGedn]]cE‘)lB%bln- 4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- einmal alle 3 Wochen eingesetzt.
shochiorc entprechend 1000m9 | ™ wendung
; ' - Die Behandlung mit Gemcitabin soll nur Brustkrebs
Eine Durchstechflasche mit 15 ml : . .
Konzentrat zur Herstellung einer In- durch einen Arzt mit Chemotherapie- Kombinationstherapie
fusionslésung enthélt Gemcitabin- %‘Ifaggung bei Krebserkrankungen er- Fur die Kombination von Gemcitabin
hydrochlorid, entsprechend 1500 mg gen. mit Paclitaxel werden eine intravendse
Gemcitabin. ) Infusion von Paclitaxel (175 mg/m?
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Empfohlene Dosierung g%rrge\;gg‘z'gﬁgge)siazgﬁ'gﬁé‘;‘t{
Konzentrat zur Herstellung einer In- . f cly
fusionslésung enthalt Gemcitabin- Harnblasenkarzinom jedes 21-tagigen Behandlungszyklus
hydrochlorid, entsprechend 2000 mg Kombinationstherapie gnd anschlieBend Ia? den Tageg 1 und
Gemcitabin. Die empfohlene Dosis fiir Gemcitabin t %l_ne []nélg(\)/eno/seanl.J'smn vct>)n rﬂ?mﬁ "
betragt 1000 mg/m? Kérperoberflache "ab in (1 éngt m orpergo ?\/I' act e)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Uber einen Zeitraum von 30 Minuten gmerfg'ﬁiﬂ eftraum von inuten
Wirkung: intravends infundiert. Die Dosis soll mp . ) L
an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-t4- Eine Dosisreduktion, abhéngig von
9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) Natrium. gigen Behandlungszyklus in Kombina- _<Ij_er_n 'tt')'(tel de(rj iatlentlp agftretgrr]ldeg
0 ; tion mit Cisplatin gegeben werden. oxizitatsgrad, kann entweader wahren
é?r?awg/ml (44 % Gewicht/Volumen) Cisplatin wird in einer empfohlenen eines laufenden Behandlungszyklus
Dosis von 70 mg/m? Kérperoberflache Odlflr belr:cn | nach\s/ter:j Be;\landluc?gs-
5o ; : am Tag 1 nach Gemcitabin oder am Zyklus eriolgen. Vor der Anwenaung
’ o zyklus gegeben. Dieser vierwdchige Paclitaxel sollte die Patientin eine ab-
Zyklus wird anschlieBend wiederholt. solute Granulozyatenzahl von mindes-
3. DARREICHUNGSFORM Eine Dosisreduktion, abhangig von dem tens 1.500 (x 10%/l) haben.
Konzentrat zur Herstellung einer In- beim Patienten auftretenden Toxizitats- . .
fusionslésung. grad, kann entweder wahrend eines Ovarialkarzinom
laufenden Behandlungszyklus oder Kombinationstherapie
Durchsichtige, farblose bis leicht gelbe br?f'”l‘ nachsten Behandlungszyklus Die empfohlene Dosis fiir Gemcitabin
L6sung. Der pH-Wert liegt im Bereich erioigen. in Kombination mit Carboplatin be-
von ca. 6,0 bis 7,5, und die Osmolari- ) tragt 1000 mg/m? Kérperoberflache
t&tim Bereich von ca. 270 bis 330mOsmol/ Pankreaskarzinom an den Tagen 1 und 8 jedes 21-t&-
nﬁfh _\c/itle_ll’dunnu_ng mit Ok9 % Natrium- Die empfohlene Dosis fiir Gemcitabin gigen Behandlungszyklus, tber einen
chloridlosung in einer Konzentration betrégt 1000 mg/m? Kérperoberfléache Zeitraum von 30 Minuten intravenos
von 0,1 mg/ml. tiber einen Zeitraum von 30 Minuten infundiert. Nach Gemcitabin wird Car-
intravends infundiert. Die Verabrei- boplatin am Tag 1 gegeben, wobei
4. KLINISCHE ANGABEN chung sollte wahrend eines Zeitraums eine Area under curve (AUC) von
. von sieben Wochen einmal wdchent- 4,0 mg/ml-min erreicht werden sollte.
4.1 Anwendungsgebiete lich wiederholt werden. Danach folgt Eine Dosisreduktion, abhéngig vom
Gemcitabin ist in Kombination mit eine Woche Pause. In den anschlieBen- Toxizitatsgrad, kann entweder wah-
Cisplatin zur Behandlung des lokal den Behandlungszyklen sollte die In- rend eines laufenden Behandlungs-
fortgeschrittenen oder metastasier- fusion Gber einen Zeitraum von 3 Wo- zyklus oder beim nachsten Behand-
ten Harnblasenkarzinoms angezeigt. chen einmal wéchentlich gegeben lungszyklus erfolgen.
werden, gefolgt von einer Woche
Gemcitabin ist zur Behandlung von Pause. Eine Dosisreduktion, abhan- Monitoring der Toxizit4ten und Dosis-
Patienten mit lokal fortgeschrittenem gig vom Toxizitatsgrad, kann entweder anpassung aufgrund der Toxizitat
oder metastasiertem Adenokarzinom wahrend eines laufenden Behandlungs-
des Pankreas angezeigt. zyklus oder beim néchsten Behand- Dosisanpassung aufgrund nicht-héma-
Gemcitabin ist in Kombination mit lungszyklus in Betracht gezogen wer- tologischer Toxizitat
Cisplatin als Erstlinientherapie bei Pa- den. RegelmaBige kérperliche Untersuchun-
tienten mit lokal fortgeschrittenem . . . ) . gen und eine Kontrolle der Nieren-
oder metastasiertem nicht kleinzel- Nicht kieinzelliges Bronchialkarzinom und Leberfunktion sollen durchge-
ligen Bronchialkarzinom (NSCLC) an- Monotherapie flhrt werden, um nicht-hé@matolo-
?ae;izlﬁgnil%?aie'aiﬁemrglr:algg?i:e'\rft%rr]woctgee; Die empfohlene Dosis fiir Gemcitabin gische Toxizitdten festzustellen.
= e p»
solchen mit Performance-Status 2 in betragt 1000 mg/m Korperoberfldche Gemcitabin Accord 100 mg/ml Kon-
als 30 minutige intravendse Infusion. -
Betracht gezogen werden. : : Pt o ; zentrat zur Herstellung einer Infu-
Die Verabreichung wird einmal wéchent ; - -
lich tber einen Zeitraum von 3 Wo- sionslosung enthalt 440 mg wasser-
Gempcitabin ist in Kombination mit chen wiederholt, gefolgt von einer freies Ethanol pro ml Konzentrat. Dies
Carboplatin zur Behandlung von Pa- ’ sollte bei Hochrisikogruppen wie etwa
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Patienten mit Lebererkrankung oder
Epilepsie in Erwagung gezogen wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.4).

Eine Dosisreduktion, abhangig von
dem bei dem Patienten auftretenden
Toxizitatsgrad, kann entweder wah-
rend eines laufenden Behandlungs-
zyklus oder beim nachsten Behand-
lungszyklus erfolgen. Generell soll
eine Behandlung mit Gemcitabin bei
schwerer (Grad 3 oder 4) nicht-hdma-
tologischer Toxizitat, mit Ausnahme
von Ubelkeit/Erbrechen, abhangig
von der Beurteilung des behandeln-
den Arztes ausgesetzt werden oder
die Dosis reduziert werden. Die néchste
Gabe muss ausgesetzt werden, bis
die Toxizitdt nach Beurteilung des
Arztes abgeklungen ist.

Zu Dosisanpassungen von Cisplatin,
Carboplatin und Paclitaxel in einer
Kombinationstherapie, sehen Sie bitte
in den entsprechenden Fachinforma-
tionen nach.

Dosisanpassung aufgrund der hdma-
tologischen Toxizitat

Beginn eines Zyklus

Bei allen Indikationen muss der Patient
vor jeder Dosis hinsichtlich Thrombo-
zyten- und Granulozytenzahl (ber-
wacht werden. Die Patienten mussen
mindestens absolute Granulozyten-
zahlen von 1.500 (x 108/l) und Throm-
bozytenzahlen von 100.000 (x 10%1)
vor dem Beginn eines Zyklus haben.

Innerhalb eines Zyklus

Dosisanpassungen von Gemcitabin
innerhalb eines Zyklus sollen nach
folgenden Tabellen vorgenommen
werden:

Siehe Tabellen 1 bis 3.

Dosisanpassung aufgrund hdmatolo-
gischer Toxizitéten bei darauffolgenden
Behandlungszyklen fiir alle Indikatio-
nen

Die Gemcitabin-Dosis soll auf 75%
der urspriinglichen Dosis des ersten
Zyklus reduziert werden, wenn folgende
h@matologische Toxizitdten beobach-
tet werden:

e Absolute Granulozytenzahl
< 500 x 10%I langer als 5 Tage

¢ Absolute Granulozytenzahl
<100 x 10%I langer als 3 Tage

e Febrile Neutropenie
e Thrombozyten < 25.000 x 10%/I

e \erschieben des nachsten Behand-
lungszyklus um mehr als eine Woche
aufgrund von Toxizitat

Art der Anwendung

Gemcitabin wird wéhrend der Infusion
gut vertragen und kann ambulant ge-
geben werden. Wenn es zu einem
Extravasat kommt, muss die Infusion
im Allgemeinen sofort gestoppt und
in einem anderen BlutgeféaB neu be-
gonnen werden. Der Patient soll nach
der Infusion engmaschig tberwacht
werden.

Hinweise zur Verdiinnung siehe Ab-
schnitt 6.6.

FI_84099_V.05

Tabelle 1: Dosisanpassung von Gemcitabin innerhalb eines Zyklus bei Blasen-
karzinom, NSCLC und Pankreaskarzinom, bei Monotherapie oder in

Kombination mit Cisplatin

Absolute Thrombozytenzahl Prozent der
Granulozytenzahl (x 108/1) Standarddosis von
(x 10%/1) Gemcitabin (%)
> 1.000 und > 100.000 100
500-1.000 oder 50.000-100.000 75
<500 oder < 50.000 Unterbrechung der
Behandlung*

* Die ausgesetzte Behandlung kann innerhalb eines Zyklus erst wieder begonnen werden, wenn
die Gesamtgranulozytenzahl mindestens 500 (x10%/1) und die Thrombozytenzahl 50.000 (x10%/1)

erreicht.

Tabelle 2: Dosisanpassung von Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel, inner-

halb eines Zyklus bei Brustkrebs

Absolute Thrombozytenzahl Prozent der
Granulozytenzahl (x 109%/1) Standarddosis von
(x 10%/1) Gemcitabin (%)
>1.200 und >75.000 100
1.000- <1.200 oder 50.000-75.000 75
700- <1.000 und > 50.000 50
<700 oder <50.000 Unterbrechung der
Behandlung*

* Die ausgesetzte Behandlung kann im gleichen Zyklus nicht wieder begonnen werden. Die Be-
handlung kann an Tag 1 des néchsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die Gesamtgra-
nulozytenzahl mindestens 1.500 (x10%1) und die Thrombozytenzahl 100,000 (x10%/1) erreicht hat.

Tabelle 3: Dosisanpassung von Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin, in-
nerhalb eines Zyklus bei Ovarialkarzinom

Absolute Thrombozytenzahl Prozent der
Granulozytenzahl (x 108/1) Standarddosis von
(x 108/1) Gemcitabin (%)
> 1.500 und > 100.000 100
1.000-1.500 oder 75.000-100.000 50
<1000 oder < 75.000 Unterbrechung der
Behandlung*

* Die ausgesetzte Behandlung kann im gleichen Zyklus nicht wieder begonnen werden. Die Be-
handlung kann an Tag 1 des nachsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die Gesamtgra-
nulozytenzahl mindestens 1.500 (x108/I) und die Thrombozytenzahl 100,000 (x10¢1) erreicht hat.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion

Gemcitabin soll bei Patienten mit ein-
geschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion mit Vorsicht verabreicht werden,
da es zu wenig Informationen aus kli-
nischen Prifungen fiir eine klare Dosis-
empfehlung flr diese Patienten gibt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Gemcitabin wurde bei Patienten Uber
65 Jahren gut vertragen. Es gibt keine
Anhaltspunkte, dass eine Dosisan-
passung bei alteren Patienten, auBer
der bei allen Patienten empfohlenen,
erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Gemcitabin wird fiir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund unzureichender
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
nicht empfohlen.

Die Konzentration muss verdinnt wer-
den (100 mg/ml), da sonst eine lebens-

4.3

4.4

bedrohliche Uberdosierung eintreten
kann.

Gemcitabin Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung muss verdiinnt
werden. Die fir einen einzelnen Pa-
tienten bendtigte Gesamtmenge an
Gemcitabin Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung sollte mit ste-
riler 0,9 % Natriumchlorididsung ver-
dinnt werden, um eine Endkonzentra-
tion von 0,1 bis 9 mg/ml zu erzielen
(Anleitung zur Verdiinnung siehe Ab-
schnitt 6.6).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Gemcita-
bin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Gemcitabin Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung muss vor der
Anwendung angemessen verdinnt
werden. Die Gemcitabin-Konzentra-
tion in Gemcitabin Konzentrat zur
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Herstellung einer Infusionslésung un-
terscheidet sich von der anderer Gem-
citabin-Praparate (weitere Anweisun-
gen zur Verdiinnung siehe Abschnitt
6.6)

Die Konzentration muss verdinnt
werden (100 mg/ml), da sonst eine
lebensbedrohliche Uberdosierung
eintreten kann.

Gemcitabin Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung muss verdiinnt
werden. Die flr einen einzelnen Pa-
tienten bendtigte Gesamtmenge an
Gemcitabin Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung sollte mit steriler
0,9% Natriumchloridlésung verdlinnt
werden, um eine Endkonzentration
von 0,1 bis 9 mg/ml zu erzielen (An-
leitung zur Verdlnnung siehe Ab-
schnitt 6.6).

Eine Verlangerung der Infusionszeit
und Verklrzung des Zeitabstandes
zwischen den Dosen erhéhen die
Toxizitat.

Im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit Gemcitabin wurden schwer-
wiegende kutane Nebenwirkungen
(severe cutaneous adverse reaction,
SCARs), einschlieBlich des Stevens-
Johnson-Syndroms (SJS), der toxi-
schen epidermalen Nekrolyse (TEN)
und der akuten generalisierten exan-
thematischen Pustulose (AGEP) be-
richtet. Diese kdnnen lebensbedroh-
lich oder tédlich verlaufen. Patienten
sollten Uber die Anzeichen und Symp-
tome informiert werden und eng-
maschig auf Hautreaktionen tber-
wacht werden. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die auf diese
Reaktionen hinweisen, sollte Gemci-
tabin sofort abgesetzt werden.

Hamatologische Toxizitat

Gemcitabin kann die Knochenmarks-
funktion unterdriicken. Dies manifes-
tiert sich als Leukopenie, Thrombo-
zytopenie und Anamie.

Patienten, die Gemcitabin erhalten,
mussen vor jeder Dosis hinsichtlich
Thrombozyten-, Leukozyten- und
Granulozytenzahl iberwacht werden.
Ein Aussetzen oder eine Anpassung
der Therapie sollte in Erwagung ge-
zogen werden, wenn eine Gemcitabin-
induzierte Knochenmarkdepression
aufgetreten ist (siehe Abschnitt 4.2).
Allerdings ist die Myelosuppression
von kurzer Dauer und fihrt Ublicher-
weise nicht zu Dosisreduktionen und
selten zum Absetzen.

Die peripheren Blutwerte kdnnen
weiter absinken, nachdem die Be-
handlung mit Gemcitabin beendet
wurde. Bei Patienten mit eingeschrank-
ter Knochenmarksfunktion sollte die
Behandlung mit Vorsicht begonnen
werden.

Wie bei anderen Behandlungen mit
zytotoxischen Substanzen muss das
Risiko einer kumulativen Knochen-
marksuppression beachtet werden,
wenn Gemcitabin zusammen mit an-
derer Chemotherapie gegeben wird.
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Eingeschrénkte Leber- und Nieren-
funktion

Wird Gemcitabin Patienten mit Leber-
metastasen oder Hepatitis, Alkoholis-
mus oder Leberzirrhose in der Vor-
geschichte gegeben, kann es zu einer
Verschlechterung der bestehenden
Leberfunktionsstérung kommen.

Nieren und Leberfunktion (einschlieB-
lich virologische Tests) miissen in
regelmaBigen Abstanden anhand der
Blutwerte Uberprift werden.

Gemcitabin muss bei Patienten mit
eingeschréankter Leberfunktion oder
Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion mit Vorsicht angewendet
werden, da es zu wenig Informationen
aus klinischen Prifungen fur eine klare
Dosierungsempfehlung fir diese Pa-
tienten gibt (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Strahlentherapie

Gleichzeitige Strahlentherapie (gleich-
zeitig oder im Abstand von <7 Tagen):
Es wurden Toxizitaten berichtet (siehe
Abschnitt 4.5 zu weiteren Einzelheiten
und Empfehlungen).

Lebendimpfstoffe
Gelbfieberimpfungen und andere at-
tenuierte Lebendimpfstoffe werden
bei Patienten, die mit Gemcitabin be-
handelt werden, nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Aufgrund des Risikos von kardialen
und/oder vaskuldren Funktionsstérun-
gen mit Gemcitabin ist besondere
Vorsicht bei Patienten mit kardiovasku-
laren Ereignissen in der Anamnese
erforderlich.

Kapillarlecksyndrom

Bei Patienten, die Gemcitabin allein
oder in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika erhielten, wurde
vom Auftreten des Kapillarlecksyn-
droms berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Ublicherweise ist dieser Zustand be-
handelbar, sofern er rechtzeitig er-
kannt und adaquat behandelt wird,
jedoch wurde auch von Todesfallen
berichtet. Dieser Zustand bewirkt eine
systemische kapillare Hyperperme-
abilitdt, was bedeutet, dass Flissig-
keit und Proteine aus dem intravas-
kuldren Raum in das Interstitium aus-
treten. Zu den klinischen Merkmalen
zdhlen generalisierte Odeme, Gewichts-
zunahme, Hypoalbumindmie, schwere
Hypotonie, akute Nierenfunktions-
stérung und Lungenddeme. Falls sich
wahrend der Therapie mit Gemcitabin
ein Kapillarlecksyndrom entwickelt,
sollte die Behandlung abgebrochen
und unterstltzende MaBnahmen ein-
geleitet werden. Ein Kapillarlecksyn-
drom kann in spateren Zyklen auf-
treten und wird in der Literatur oft als
mit ARDS (akutes Atemnotsyndrom
beim Erwachsenen) assoziiert be-
schrieben.

Posteriores reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom (PRES)

Bei Patienten, die Gemcitabin allein
oder in Kombination mit anderen Che-

motherapeutika erhielten, wurde tber
das Auftreten eines posterioren re-
versiblen Leukoenzephalopathie-Syn-
droms (PRES) mit potenziell schwer-
wiegenden Folgen berichtet. Bei den
meisten Gemcitabin-Patienten mit
PRES wurde Uber schwerwiegende
Hypertonie und Krampfanfélle berich-
tet, aber auch andere Symptome wie
zum Beispiel Kopfschmerzen, Lethar-
gie/Teilnahmslosigkeit, Verwirrtheit
und Blindheit kdnnen auftreten. Die
Diagnose PRES wird mit Hilfe der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) ge-
stellt. Unter addquater symptoma-
tischer Behandlung erwies sich PRES
normalerweise reversibel. Wenn wah-
rend der Therapie PRES auftritt, muss
Gemcitabin dauerhaft abgesetzt und
symptomatische Behandlung ergrif-
fen werden, zum Beispiel Blutdruck-
senkung und Therapie mit Antiepilep-
tika.

Lungenerkrankungen

Auswirkungen auf die Lunge, manchmal
schwerwiegend (wie Lungenddem,
interstitielle Lungenerkrankung oder
akutes Atemnotsyndrom beim Er-
wachsenen (ARDS)), wurden im Zu-
sammenhang mit einer Gemcitabin-
Therapie berichtet. In solchen Fallen
muss der Abbruch der Gemcitabin-
Behandlung in Betracht gezogen wer-
den. Friihzeitige supportive MaBnah-
men kdnnen zur Besserung der Be-
schwerden des Patienten beitragen.

Erkrankungen der Nieren
Héamolytisch-urdmisches Syndrom

Klinische Befunde Ubereinstimmend
mit einem hamolytisch-urdmischen
Syndrom (HUS) wurden selten be-
richtet bei Patienten, die Gemcitabin
erhielten (Daten nach der Marktein-
fuhrung) (siehe Abschnitt 4.8). HUS
ist eine potenziell Iebensbedrohliche
Erkrankung. Die Behandlung mit Gem-
citabin soll bei den ersten Anzeichen
einer mikroangiopathischen hamo-
lytischen Andmie abgebrochen werden,
wie bei plétzlich abnehmenden Hamo-
globinwerten mit gleichzeitiger Thro-
mobozytopenie, Erhdhung von Serum-
bilirubin, Serumkreatinin, Harnstoff
oder LDH. Eine Nierenfunktionsstorung
ist mdglicherweise bei Absetzen der
Therapie nicht reversibel und kann
eine Dialyse erfordern.

Fertilitat

In Fertilitdtsstudien verursachte Gem-
citabin bei mannlichen Mausen Hypo-
spermatogenese (siche Abschnitt 5.3).
Daher wird Mannern, die mit Gemci-
tabin behandelt werden, empfohlen
wéhrend der Behandlung und in den
3 Monaten danach kein Kind zu zeu-
gen. Aufgrund der Moglichkeit einer
Infertilitdt durch die Therapie mit Gem-
citabin sollten sie sich Uber eine Kryo-
konservierung von Sperma vor der
Behandlung beraten lassen (siehe
Abschnitt 4.6).

Natrium

Gemcitabin 100 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
enthélt 206 mg (9,00 mmol) Natrium
pro maximaler Tagesdosis (2250 mg).
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Dies ist zu berticksichtigen bei Per- geklungen sind bzw. mindestens eine rapie mit Gemcitabin sollten sie sich
sonen unter Natrium kontrollierter Woche nach der Bestrahlung. Uber eine Kryokonservierung von
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét. Sperma vor der Behandlung beraten
Strahlenschaden am bestrahlten Ge- lassen.
Ethanol webe (z. B. Osophagitis, Kolitis und
. P iti ichtet, un- . .
Gemcitabin 100 mg/ml Konzentrat agﬁ;nmg%néal\s/ér\:\,/ g?éQrT?(ﬁ%%in%lei%ﬂ- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
zur Herstellung einer Infusionslésung zeitig mit der Strahlentherapie verab- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
enthalt 440 mg wasserfreies Ethanol reicht wurde oder nicht Bedienen von Maschinen
pro ml Konzentrat. Dies kann bei Pa- ' Lo -
tienten, die an Alkoholismus leiden, I,\D/I'e n d'eSiT( Ai]rzrlc(almlttell e\r;thlfltr?ne
schadlich sein und sollte auch bei Andere tugﬂ%ie ﬁgit ogegdi?anggr:ie k%ritezJ?n-
Risikogruppen wie Patienten mit Eine Gelbfieberimpfung und attenuierte Bedier?en von Maschinen bgeeintréch-
Lebererkrankungen oder Epilepsie in Lebendimpfstoffe werden nicht emp- tigen
Betracht gezogen werden. Mogliche fohlen aufgrund des Risikos einer gen. ) )
Auswirkungen auf das zentrale Ner- méglicherweise tdlichen, systemischen, Es wurden keine Studien zu den Aus-
vensystem und andere Wirkungen Erkrankung, besonders bei immun- wirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit
sind zu berlicksichtigen. supprimierten Patienten. und das Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Jedoch kann Gemcita-
. . Die in diesem Arzneimittel enthaltene bin leichte bis méBige Benommenheit
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Menge an Alkohol kann die Wirkungen verursachen, insbesondere im Zusam-
Arzneimitteln und sonstige Wech- anderer Arzneimittel verandern. menwirken mit Alkohol. Patienten muss
selwirkungen vor der aktiven Teilnahme am Verkehr
; ; _ oder dem Bedienen von Maschinen
E$ wurden kel-ne spemellenﬂWechseI 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und abgeraten werden, solange nicht ge-
wirkungsstudien durchgefiihrt (siehe Stillzeit ; : S
Abschnitt 5.2). iizer sichert |st,_dass sie nicht mehr be-
Frauen im gebarfahigen Alter / Verhiitung nommen sind.
Strahlentherapie bei Mannern und Frauen
Gleichzeitige Strahlentherapie (gleich- Aufggmd d.?s ggenot.oﬁscAhgn Pr?tgtrt\z&_iaés 4.8 Nebenwirkungen
zeitig oder im Abstand von < 7 Tagen): \I’/T?L? oS eennl]:?'laﬁ e;niéﬁle eg érféisrﬁ 2:1 Al el)' Zu den am haufigsten berichteten
Die Toxizitéat dieser kombinierten Be- " g hig . Nebenwirkungen in Zusammenhang
handluna hinat von vielen verschiede- wahrend der Behandlung mit Gemcita- - P, Y PP,
g hang / /ers bin und fiir 6 Monate nach Beendiqun mit Gemcitabin gehéren: Ubelkeit mit
nen Faktoren ab, einschlieBlich der der Behandlung wirksame Methgde% oder ohne Erbrechen, erhdhte Trans-
Gemcitabin-Dosis, der Haufigkeit der or Bt nisgverhijtun anverdon aminasen (AST, ALT) und alkalische
G%be, ciier SSttragllendoss, ger Vocrjbe— ptang 9 : Phosphatase, berichtet bei etwa 60%
reitung der Strahlenanwendung, dem . . . . der Patienten; Proteinurie und Hama-
bestrahlten Gewebe und dem be- vhc:rggﬁrég:zss?envs:r:?e%f dhég?ggrl%?%r_] turie, berichtet bei etwa 50% der Pati-
st.ra}hlten Vqu.men. Prakllnlsphe und un mi:c Gemcitabin und in den 3 Mo- enten; Atemnot, berichtet bei 10-40%
Klinische Studien haben gezeigt, dass natgen nach Absetzen der Behandliun der Patienten (die héhere Inzidenz bei
Gemcitabin eine strahlensensibilisie- wirksame Methoden der Empfanani sq Patienten mit Lungenkrebs); allergische
rende Wirkung hat. In einer klinischen verhiitung anwenden und IEein ?(ind Hautausschlége treten bei etwa 25%
Studie, in der Patienten mit nicht klein- ouaen diifon der Patienten auf und sind bei etwa
éelllg%e.m Brgnrcf:hllalkadrzm(\)/vl |nhb|s zu 9 : 10% der Patienten mit Pruritus verbun-
aufeinanderfolgenden Wochen je- den.
weils bis zu 1.000 mg/m?* Gemcitabin Schwangerschaft
gleichzeitig mit einer Bestrahlung des Es liegen keine hinreichenden Daten Die Haufigkeit und der Schweregrad
Thorax gegeben wurde, wurden fiir die Anwendung von Gemcitabin der Nebenwirkungen héngen von der
schwerwiegende und méglicherweise bei Schwangeren vor. Tierexperimen- Dosis, der Infusionsgeschwindigkeit
lebensbedrohliche Mukositiden, ein- telle Studien haben Reproduktions- und dem Abstand zwischen den ein-
schlieBlich Osophagitis und Pneumo- toxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). zelnen Dosen ab (siehe Abschnitt 4.4).
nitis beobachtet, speziell bei Pati- Aufgrund der Ergebnisse tierexperi- Dosisbegrenzende Nebenwirkungen
enten, bei denen ein groBes Volumen menteller Studien und des Wirkungs- sind verminderte Werte der Throm-
bestrahlt wurde (mittlere Behand- mechanismus von Gemcitabin darf bozyten-, Leukozyten- und Granulo-
lungsvolumina 4.795 cm?). Spéater dieses Arzneimittel nicht wahrend der zytenzahl (siehe Abschnitt 4.2).
gurchgefu_hr‘fg Etu‘?“ek” habgn ge,zte'bgt Schwangerschaft angewendet wer-
inar??e(caliigec:'gDKc:)siz(?LIJnngaSPe’icr?zrgft:ilgan:ﬂ ?ent,_aUBel’ wenn nO'_E_Vt\J/en?jlg- g!e'llza- Daten aus klinischen Priifungen
einer Strahlentherapie zu geben bei ;?nnelrngzr;];?%?jﬁg L:ni?reé?nc;ts;bﬁﬂ Bei der Bewertung von Nebenwir-
berechenbarer Toxizitat; wie eine wahrend der Schwangerschaft auf- kungen werden folgende Haufigkeiten
oo one Bosyanlun due Ty | SpkEwerdenundmissen miale | SOEESSES
iner Sch haft tglich enr hautig (=
mit Dosen von 66 Gy gleichzeitig mit %mer AC tvyafnger_sc At unverztgle 30
einer Verabreichung von Gemcitabin hren Arzt informieren. Haufig (= 1/100, <1/10)
(600 mg/m2, viermal) und Cisplatin o Gelegentlich (=1/1.000, < 1/100)
(80 mg/m? zweimal) fur 6 Wochen ge- Stillzeit Selten (=1/10.000, < 1/1.000)
geben wurde. Das optimale Dosie- Es ist nicht bekannt, ob Gemcitabin
rungsschema fir die sichere Anwen- in der Muttermilch ausgeschieden S?hr selten (< 1/,1,0',000)_
dung von Gemcitabin zusammen mit wird. Nebenwirkungen beim gestillten Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
therapeutischen Strahlendosen ist Kind kénnen nicht ausgeschlossen lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
jedoch nicht fiir alle Tumorarten be- werden. Wahrend einer Gemcitabin- schéatzbar).
kannt. Therapie muss abgestillt werden. Die folgende Tabelle von Nebenwirkun-
gen und Haufigkeiten beruht auf Daten
Nicht gleichzeitig (v;erabreicht im Ab- Fertilitat aus klinischen Studien. Innerhalb jeder
stand von >7 Tagen): Die Analyse der s . Haufigkeitsgruppe werden die Ne-
Daten Cf:‘ergib@ kgine err?éhlte 'I})xizitéit, gi'tzgmIgg}snfgﬂﬁcr‘h‘é?]rlﬁzﬁzgtneﬁy%%: benwirkungen nach abnehmendem
Sder nach iner Strahlentherapis go- spermatogenese (sishe Abschntt 5.3). Sehweregrac angegeben.
: it A h ; Ra- Daher wird Mannern, die mit Gemcita- :
geben WFI{d, I“?Ilt Pﬁsna me GITS . a bin behandelt werden, smpfohlen Siehe Tabelle 4 auf den folgenden
iation- “Pha . . ’ . j
Daten lzsst sich schiieBen, dass eine wahrend der Behandlung und bis zu Serten
Behandlung mit Gemcitabin begonnen 3 Monate nach der Behandlung kein
werden kann, nachdem die akuten Kind zu zeugen. Aufgrund der M6g-
Wirkungen der Strahlentherapie ab- lichkeit einer Infertilitdt durch die The-
F1_84099_V.05 Seite 4 von 10
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Lymphsystems

Tabelle 4
Systemorganklasse Haufigkeitsgruppe
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig

e | eukopenie (Neutropenie Grad 3 = 19,3 %; Grad 4 =6 %).
Myelosuppression ist generell leicht bis maBig und betrifft vorwiegend die Granulozytenzahl
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

e Thrombozytopenie

* Andmie

Haufig
e Febrile Neutropenie
Sehr selten

e Thrombozytose
e Thrombotische Mikroangiopathie

Erkrankungen

Erkrankungen des Immunsystems | Sehr selten
e Anaphylaktoide Reaktion
Infektionen und parasitére Haufig

e Infektionen

Nicht bekannt

® Sepsis
Stoffwechsel- und Haufig
Ernahrungsstdérungen ¢ Appetitlosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

e Kopfschmerzen
e Schlaflosigkeit
e Benommenheit

Gelegentlich
e Schlaganfall

Sehr selten
e Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Gelegentlich
e Arrhythmie, Uberwiegend supraventrikulare Arrythmie
* Herzversagen

Selten
e Myokardinfarkt

GefaBerkrankungen

Selten
e Klinische Anzeichen einer peripheren Vaskulitis und einer Gangran
e Hypotonie

Sehr selten
e Kapillarlecksyndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums

Sehr haufig
e Dyspnoe — Ublicherweise leicht und verschwindet schnell ohne Behandlung

Haufig
e Husten
e Schnupfen

Gelegentlich
e |nterstitielle Lungenerkrankung (siehe Abschnitt 4.4)

e Bronchospasmus — Ublicherweise leicht und voriibergehend, kann aber auch parenterale
Behandlung erfordern

Selten
e |ungenddem
e Akutes Atemnotsyndrom beim Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
° Igrbrechen
e Ubelkeit

Haufig
e Durchfall
e Stomatitis und Ulzeration der Mundschleimhaut
e Verstopfung

Sehr selten
e |schamische Kolitis

FI_84099_V.05
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Systemorganklasse Haufigkeitsgruppe

Leber-Gallen-Erkrankungen Sehr haufig
e Erhoéhung von Transaminasen (AST und ALT) und alkalischer Phosphatase

Haufig
e Erhohtes Bilirubin

Gelegentlich
e Schwere Lebertoxizitét, einschlieBlich Leberversagen und Tod

Selten

e Erhohte Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-Werte
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig
Unterhautgewebes e Allergischer Hautausschlag, haufig begleitet von Juckreiz
e Haarausfall

Haufig
e Pruritus
e Schwitzen

Selten
e Schwere Hautreaktionen, einschlieBlich Abschuppung und Ausschlag mit Blasenbildung
e Ulzeration
e Blasen- und Geschwirbildung
e Schuppung

Sehr selten
e Lyell-Syndrom
e Stevens-Johnson-Syndrom

Nicht bekannt
* Pseudocellulitis
¢ Akute generalisierte exanthematische Pustulose

Erkrankungen der Skelettmuskulatur | Haufig

und des Bindegewebes ® Ruckenschmerzen
® Muskelschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig

Harnwege ® Hamaturie

e |eichte Proteinurie

Gelegentlich
e Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.4)
e Hamolytisch-urdmisches Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Stérungen und Sehr haufig

Beschwerden am Verabreichungsort | e Grippe&hnliche Symptome - die haufigsten Symptome waren Fieber, Kopfschmerzen,
Schdttelfrost, Muskelschmerzen, Schwéche und Appetitlosigkeit. Husten, Schnupfen,
Unwohlsein, Schwitzen und Schlafstérungen wurden auch berichtet.

e Odeme/periphere Odeme einschlieBlich Gesichtsodeme. Die Odeme sind Ublicherweise
reversibel nach Beendigung der Behandlung.

Haufig
e Fieber
e Asthenie
e Schuttelfrost

Selten
e Reaktionen an der Injektionsstelle — Uiblicherweise leichter Art.
Verletzungen, Vergiftungen und Selten
Verfahrenskomplikationen e Strahlenschaden (siehe Abschnitt 4.5).

e Radiation-Recall-Phdnomen

Fl_84099_V.05 Seite 6 von 10
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4.9

Kombinationstherapie bei Brustkrebs

Die Haufigkeit von Grad 3 und 4 hdma-
tologischen Toxizitaten, einschlieBlich
Neutropenie, nimmt zu, wenn Gemci-
tabin in Kombination mit Paclitaxel
verabreicht wird. Allerdings ist die
Zunahme dieser Nebenwirkungen
nicht mit einer erhéhten Inzidenz von
Infektionen oder Blutungsereignissen
verbunden. Fatigue und febrile Neu-
tropenie treten am haufigsten auf,
wenn Gemcitabin in Kombination mit
Paclitaxel verabreicht wird. Fatigue,
die nicht mit einer Andmie verbunden
ist, klingt generell nach dem ersten
Zyklus ab.

Siehe Tabelle 5.

Kombinationstherapie bei Harnblasen-
karzinom

Siehe Tabelle 6.

Kombinationstherapie bei Ovarial-
karzinom

Siehe Tabelle 7.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung von Gemci-
tabinhydrochlorid gibt es kein Antidot.
Einzeldosen von bis zu 5700 mg/m?
Korperoberflache wurden alle zwei
Wochen als intravendse Infusion tber

Tabelle 5: Kombinationstherapie bei Brustkrebs

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen
Paclitaxel versus Gemcitabin plus Paclitaxel
Anzahl (%) der Patienten
Paclitaxel-Arm Gemcitabin plus Paclitaxel
(N=259) Arm (N=262)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Hamatologisch

Anamie 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)

Thrombozytopenie 0 0 14 (5,3) 1(0,4)

Neutropenie 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nicht hamatologisch

Febrile Neutropenie 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)

Fatigue 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)

Diarrhoe 5(1,9) 0 8 (3,1) 0

Motorische Neuropathie 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)

Sensorische Neuropathie 9 (3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)

Eine fir mehr als 7 Tage anhaltende Grad 4 Neutropenie wurde bei 12,6% der Patienten im
Gemcitabin-Paclitaxel-Kombinationsarm und 5,0% der Patienten im Paclitaxel-Arm berichtet.

Tabelle 6: Kombinationstherapie bei Harnblasenkarzinom

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen
MVAC versus Gemcitabin plus Cisplatin
Anzahl (%) der Patienten
MVAC (Methotrexat, Gemcitabin plus Cisplatin
Vinblastin, Doxorubicin Arm
und Cisplatin) Arm (N=200)
(N=196)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Hamatologisch
Anamie 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Thrombozytopenie 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
Nicht hamatologisch
Ubelkeit und Erbrechen 37 (19) 32 44 (22) 0 (0)
Diarrhoe 15 (8) 1(1) 6 (3) 0(0)
Infektion 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatitis 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0(0)

Tabelle 7: Kombinationstherapie bei Ovarialkarzinom

einen Zeitraum von 30 Minuten ge- Grad 3 und 4 Nebenwirkungen
geber\1/,v mit kcljinis\;:h gkzﬁptablerJt?Xi_ Carboplatin versus Gemcitabin plus Carboplatin
zitat. Wenn der Verdacht einer Uber- P——
dosierung besteht, sollen die Blut- Anzahl (%) der Patlentlnngn -
werte des Patienten (iberwacht wer- Carboplatin-Arm Gemcitabin plus
den und eine geeignete Behandlung, (N=174) Carboplatin Arm
wie benétigt, begonnen werden. (N=175)

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
SCHAFTEN Hamatologisch

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- Anamie 10 (5,7) 423 39 (22,3) 9(5.1)
ten Neutropenie 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytopenie 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Antineoplastische Mittel, Pyrimidin- Leukopenie 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9 (5,1)
Analoga Nicht hamatologisch
ATC-Code: LOTBCOS Hamorrhagie 0(0,0) 000 3(1,8) 000
Zytotoxische Aktivitit in Zellkultur- Febrile Neutropenie 0(0,0) 0(0) 2(1,1) 0(0)
modellen Infektion ohne Neutropenie 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
Zytotoxische Aktivitat in Zellkultur- | Eine sensorische Neuropathie war ebenso haufiger im Kombinationsarm als bei Carbo-
modellen: Gemcitabin wirkt in zahl- latin-Monoth i

¢ ) platin-Monotherapie.
reichen Kulturen von menschlichen
und murinen Tumorzellen deutlich
zytotoxisch.
F1_84099_V.05 Seite 7 von 10
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Es wirkt zellphasenspezifisch, wobei
hauptsachlich Zellen wahrend der
DNS-Synthese (S-Phase) abgetotet
werden; unter bestimmten Bedingun-
gen wird die Zellprogression am Uber-
gang von der G1- zur S-Phase blockiert.
Die zytotoxische Wirkung von Gemcita-
bin in vitro ist sowohl konzentrations-
als auch zeitabhangig.

Antitumor-Aktivitat in préklinischen
Modellen

Die Antitumoraktivitat von Gemcita-
bin in Tumormodellen am Tier ist ab-
h&ngig von der Haufigkeit der Verab-
reichung. Bei taglicher Verabreichung
von Gemcitabin wird bei den Tieren
eine hohe Sterblichkeit, aber eine
minimale antitumorale Aktivitat beob-
achtet.

Wenn dagegen Gemcitabin jeden
dritten oder vierten Tag verabreicht
wird, kdbnnen Mé&usen nicht-letale
Dosen mit hervorragender Aktivitat
gegen eine Reihe von Tumoren ver-
abreicht werden.

Wirkmechanismus

Zellmetabolismus und Wirkmechanis-
mus: Gemcitabin (dFAC), ein Pyrimidin-
Antimetabolit, wird durch Nucleosid-
kinasen intrazelluldr zu dem wirksamen
Diphosphat-Nucleosid (dFdCDP) und
Triphosphat-Nucleosid (dFdCTP)
metabolisiert. Die zytotoxische Wir-
kung von Gemcitabin beruht auf der
Hemmung der DNS-Synthese durch
die duale Wirkung von dFdCDP und
dFdCTP. Zum einen blockiert dFdCDP
die Ribonukleotidreduktase, die die
Reaktion katalyisert, welche Deoxy-
nukleosidtriphosphate (dCTP) fiir die
DNS-Synthese liefert. Die Hemmung
dieses Enzyms durch dFdCDP resul-
tiert in einer allgemeinen Reduktion
der Konzentration von Deoxynukleo-
siden und speziell von dCTP. Zum
zweiten konkurriert dFdCTP mit dCTP
um den Einbau in die DNS (Selbst-
Potenzierung).

Auf die gleiche Weise kann Gemcita-
bin in kleinen Mengen ebenfalls in die
RNS eingebaut werden. Durch die
Reduktion an intrazellularem dCTP
wird der Einbau von dFACTP in die
DNS verstarkt. Die DNS-Polymerase
Epsilon ist nicht in der Lage, Gemcitabin
zu entfernen und die sich bildenden
DNS-Stréange zu reparieren. Nach
Gemcitabin in die DNS eingebaut
wurde, erfolgt der Einbau eines wei-
teren Nucleotids in den DNS-Strang.
Nach diesem Einbau kommt es in
erster Linie zu einer vollstandigen
Hemmung der weiteren DNS-Syn-
these (maskierter Kettenabbruch).
Nach Einbau in die DNS scheint Gem-
citabin den programmierten Zelltod
(Apoptose) zu induzieren.

Klinische Angaben
Harnblasenkarzinom

Eine randomisierte Phase Il Studie
mit 405 Patienten mit fortgeschritte-

mittlere Uberleben (12,8 und 14,8 Mo-
nate, p=0,547), Zeit bis zur Tumor-
progression (7,4 und 7,6 Monate,
p=0,842) und Ansprechrate (49,4%
und 45,7%, p=0,512). Allerdings hatte
die Kombination von Gemcitabin und
Cisplatin ein besseres Toxizitatsprofil
als MVAC.

Pankreaskarzinom

In einer randomisierten Phase Ill Stu-
die bei 126 Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Pankreas-
karzinom zeigte Gemcitabin eine sta-
tistisch signifikant héhere Ansprech-
rate hinsichtlich eines klinischen Nut-
zens (,,Clinical Benefit Response*) als
5-Fluorouracil (23,8% und 4,8%,
p=0,0022). Ebenso wurde bei Patien-
ten, die mit Gemcitabin behandelt
wurden, im Vergleich zu 5-Fluorouracil,
eine statistisch signifikante Verlange-
rung der Zeit bis zum Progress von
0,9 auf 2,3 Monate (Log-Rank p<0,0002)
und eine statistisch signifikante Ver-
langerung des mittleren Uberlebens
von 4,4 auf 5,7 Monaten (Log-Rank
p<0,0024) beobachtet.

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

In einer randomisierten Phase Ill Stu-
die bei 522 Patienten mit inoperablem,
lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom (NSCLC) zeigte Gemcitabin
in Kombination mit Cisplatin eine sta-
tistisch signifikant hdhere Ansprech-
rate als Cisplatin allein (31,0%und
12,0%, p<0,0001).

Eine statistisch signifikante Verlange-
rung der Zeit bis zur Progression von
3,7 auf 5,6 Monate (Log-Rank p<0,0012)
und eine statistisch signifikante Ver-
langerung des mittleren Uberlebens
von 7,6 auf 9,1 Monate (Log-Rank
p<0,004) wurde bei Patienten, die mit
Gemcitabin/Cisplatin behandelt wur-
den, beobachtet, verglichen mit Cispla-
tin alleine.

In einer anderen randomisierten
Phase Il Studie von 135 Patienten
mit NSCLC im Stadium IlIB oder IV
zeigte eine Kombination von Gemcita-
bin und Cisplatin eine statistisch sig-
nifikant héhere Ansprechrate als eine
Kombination von Cisplatin und Eto-
posid (40,6%und 21,2%, p=0,025).
Eine statistisch signifikante Verlan-
gerung der Zeit bis zum Progress von
4,3 auf 6,9 Monate (Log-Rank p<0,014)
wurde bei mit Gemcitabin/Cisplatin
im Vergleich zu den mit Etoposide/
Cisplatin behandelten Patienten beob-
achtet.

In beiden Studien wurde eine vergleich-
bare Vertraglichkeit in den zwei Be-
handlungsarmen gefunden.

Ovarialkarzinom

In einer randomisierten Phase Ill Stu-
die wurden 356 Patienten mit fortge-
schrittenem epithelialem Ovarialkar-
zinom, mit einem Rezidiv mindestens
6 Monate nach Abschluss einer pla-
tinhaltigen Therapie auf eine Therapie

5.2

(Log-Rank p<0,0038) bei den mit GCb
behandelten Patienten beobachtet,
verglichen mit den mit Cb behandel-
ten Patienten. Unterschiede in der
Ansprechrate von 47,2% im GCb-
Arm versus 30,9% im Cb-Arm (p=0,0016)
und im mittleren Uberleben von 18 Mo-
naten (GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73)
waren glnstiger im GCb-Arm.

Brustkrebs

In einer randomisierten Phase Il Stu-
die mit 529 Patienten mit inoperablem,
lokal rezidivierendem oder metasta-
siertem Brustkrebs mit Rezidiv nach
einer adjuvanten/neoadjuvanten
Chemotherapie, zeigte Gemcitabin
in Kombination mit Paclitaxel eine
statistisch signifikante Verlangerung
der Zeit bis zur Tumorprogression von
3,98 auf 6,14 Monate (Log-Rank
p=0,0002) bei mit Gemcitabin/Pacli-
taxel behandelten Patienten, verg-
lichen mit Paclitaxel behandelten Pa-
tienten. Nach 377 Todesfallen betrug
das Gesamtlberleben 18,6 Monate
versus 15,8 Monate (HR 0,82, p=0,0489)
bei den mit Gemcitabin/Paclitaxel
verglichen mit den mit Paclitaxel be-
handelten Patienten und die Gesamt-
ansprechrate betrug 41,4%und 26,2%
(p= 0,0002).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Gemcitabin
wurde in sieben klinischen Studien
an insgesamt 353 Patienten unter-
sucht. Die 121 Frauen und 232 Man-
ner waren zwischen 29 und 79 Jahren
alt. Von diesen Patienten litten etwa
45% an einem nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom und 35% an einem
Pankreaskarzinom. Die folgenden
pharmakokinetischen Parameter wur-
den bei Dosierungen zwischen 500
und 2.592 mg/m?, die Uber 0,4 bis 1,2
Stunden infundiert wurden, erhoben.

Die Plasma-Spitzenkonzentration, er-
mittelt innerhalb von 5 Minuten nach
Ende der Infusion, war 3,2 - 45,5 pg/ml.
Die Plasmakonzentrationen von Gem-
citabin nach einer Dosis von 1.000 mg/
m?/30 Minuten lagen fast 30 Minuten
lang nach Ende der Infusion Uber
5 pg/ml und in der folgenden Stunde
Uber 0.4 pg/ml.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen des zentra-
len Kompartiments betrug 12,4 1/m?2
bei Frauen und 17,5 I/m?2 bei Mannern
(die interindividuelle Variabilitat betrug
91,9%). Das Verteilungsvolumen des
peripheren Kompartiments betrug
47,4 1/m?. Das Volumen des peripheren
Kompartiments variierte nicht in Ab-
héngigkeit vom Geschlecht.

Die Plasmaproteinbindung war ver-
nachlassigbar gering.

Die Halbwertszeit lag je nach Alter
und Geschlecht zwischen 42 und 94
Minuten. Bei dem empfohlenen Do-
sierungsschema sollte die Ausschei-

nem oder metastasiertem Urothel- mit Gemcitabin und Carboplatin (GCb) dung von Gemcitabin innerhalb von
karzinom zeigte keine Unterschiede oder Carboplatin (Cb) randomisiert. 5 bis 11 Stunden nach Infusionsbe-
zwischen den zwei Behandlungs- Es wurde eine statistisch signifikante ginn nahezu vollstandig abgeschlos-
armen Gemcitabin/Gisplatin versus Verldngerung der Zeit bis zur Tumor- sen sein. Bei einmaliger Gabe pro
Methotrexat/Vinblastin/Adriamycin/ progression von 5,8 auf 8,6 Monate Woche kumuliert Gemcitabin nicht.
Cisplatin (MVAC), in Bezug auf das ’ ’
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Biotransformation

Gemcitabin wird durch die Cytidin-
deaminase in der Leber, den Nieren,
im Blut und weiteren Organen meta-
bolisiert. Durch intrazelluldren Meta-
bolismus entstehen Gemcitabin-
Mono-, Di- und Triphosphat (dFACMP,
dFJCDP und dFACTP) von denen
dFJCDP und dFdCTP als aktive Meta-
boliten angesehen werden. Diese
intrazellularen Metaboliten wurden
nicht im Plasma oder Urin gefunden.
Der primare Metabolit 2‘-Deoxy-2°,
2‘-difluorouridin (dFdU) ist inaktiv und
kommt im Plasma und im Blut vor.

Elimination

Systemische Clearance betragt zwi-
schen 29,2 I/Std./m? und 92,2 |/Std./m?,
abhangig vom Geschlecht und Alter
(die interindividuelle Variabilitat be-
trug 52,2%). Bei Frauen lag die Clea-
rance bei etwa 25% unter der bei
Ménnern. Die Clearance scheint mit
dem Alter sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen abzunehmen. Die
niedrigeren Clearancewerte bei Man-
nern und Frauen machen fiir die emp-
fohlenen Dosen von 1000 mg/m? als
30-minutige intravendse Infusion je-

Mittleres Verteilungsvolumen im Steady-
State (Vss): 150 I/m? (96-228 I/m?).
Gewebeverteilung: umfangreich
Mittlere offensichtliche Clearance:
2,5 1/Std./m? (1-4 1/Std./m?).

Urinausscheidung: vollstandig.

Gemcitabin und Paclitaxel Kombinations-
therapie

Eine Kombinationstherapie dnderte
die Pharmakokinetik von Gemcitabin
oder Paclitaxel nicht.

Gemcitabin und Carboplatin Kombina-
tionstherapie

Die Pharmakokinetik von Gemcitabin
war bei Verabreichung in Kombination
mit Carboplatin nicht verandert.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine leicht bis maBige Nierenbeein-
trachtigung (creatinin clearance zwi-
schen 30 ml/min und 80 ml/min) hat
keine bestatigte, signifikante Wirkung
auf die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Gemcitabin.

6.3

rung und Verabreichung von ver-
dunnter Lésung unter Verwendung
von nicht PVC-haltigen Vorrichtungen
erfolgen.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechfla-
sche:

3 Jahre

Nach dem Anbruch, aber vor dem Ver-
dinnen:

Jede Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Verwendung bestimmt
und sollte unmittelbar nach dem An-
bruch verwendet werden. Bei nicht
unmittelbarer Verwendung ist der An-
wender verantwortlich fir Aufoewah-
rungszeit und -bedingungen nach
dem Anbruch.

Nach dem Verdlinnen:
Die chemische und physikalische An-

doch keine Dosisreduktion erforder- 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit bruchstabilitat nach Verdtinnung in
lich. In Studien mit Mehrfachdosierung 0,9% Natriumchlorididsung wurde fur
Ausscheidung im Harn: Weniger als tiber einen Zeitraum von bis zu 6 Mo- 60 Tage bei 25°C und 2°C bis 8°C
10% werden in unverénderter Form naten, die an Méusen und Hunden nachgewiesen.
als unveriandertes Gemcitabin aus- durchgefuihrt wurden, wurde hauptséach- Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
geschieden. lich eine programmierte und dosis- Infusionslésung unmittelbar verwen-
e abhéangige Unterdrlickung der Hdma- det werden. Wird sie nicht unmittel-
Renale Clearance: 2 bis 7 I/h/m?. topoese beobachtet, deren Auswirkung bar verwendet, ist der Anwender ver-
In der Woche nach Anwendung wer. reversibel war. antwortlich fur Aufbewahrungszeit
: LA und -bedingungen.
den 92% bis 98% der verabreichten . P -
Gemcitabin-Dosis ausgeschieden, Gemcitabin hat in einem in vitro Muta- Diese sollte normalerweise 24 Stun-
99% davon im Urin, primér in Form tlonstestlund in einem in vivo Knochen- den bei 2°C bis 8°C nicht iiberschrei-
von dFdU. 1% wird (iber die Fazes mark Mikronukleus Test mutagene ten, es sei denn, die Verdiinnung er-
; Wirkungen gezeigt. Langzeittierstudien folate unter kontrolliert d validier-
ausgeschieden. olgte unter kontrollierten und validier
zur Bewertung des kanzerogenen Po- ten aseptischen Bedingungen.
tenzials wurden nicht durchgefiihrt.
Kinetik von dFdCTP
Dieser Metabolit wird in peripheren In Fertilitatsstudien verursachte Gem- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
polymorphnuklearen Zellen gefunden; citabin bei mannlichen Mausen eine fiir die Aufbewahrung
auf diese Zellen beziehen sich die fol- reversible Hypospermatogenese. Auf ar di . : :
genden Angaben. Die intrazelluliren die Fertilitat von weiblichen Mausen Eg;g'e?zﬁsﬁggﬂgggﬁﬂgEﬁgfn%?_
Konzentrationen steigen mit der ver- wurde keine Wirkung festgestellt. forderlich.
abreichten Gemcitabin-Dosis zwischen ) ) ) . .
35 und 350 mg/m?/30-min, wobei Die Bewertung von Tierstudien hat Fur die Lagerungsbedingungen des
Steady-State Konzentrationen von eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt, Arzneimittels nach Anbruch oder Ver-
0,4-5 pg/ml erreicht werden. Bei Plas- wie z. B. kongenitale Anomalien und diinnung siehe Abschnitt 6.3.
makonzentrationen von Gemcitabin Eﬂ?e!’ekF'nﬂU(Sjse aSUfhdle embryrc])nff.;lle
Uber 5 pg/ml steigen dFACTP Spiegel ntwicklung, den schwangerschatts- Sl
nicht, was darauf hindeutet, dass die verlauf und die peri- und postnatalen | &3 Artund Inhalt des Behaltnisses
Bildung in diesen Zellen saturierbar Entwicklung. Das Konzentrat ist eine durchsichtige,
ist. farblose bis leicht gelbe Losung. Es
. . . ist in Typ | 2-ml-Durchstechflaschen
Halowertszeit der terminalen Efiming- | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN aus Kla)}ll%las abgefiilt, die mit 13 mm
T : 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Gummistopfen verschlossen und mit
13 mm Aluminium-Bérdelkappen ver-
Kinetik von dFdU Macrogol 300 Siege|t sind.
Plasma-Spitzenkonzentration (3-15 min Propylenglycol Das Konzentrat ist eine durchsichtige,
nach einer 320-m|nut|gen Infusion von Ethanol farblose bis leicht gelbe Losung. Es
;?Oo mg/ rln ) 28'|52 “gr/] ml. I Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung) ;SLEénKTIg’rDQII;g;\nggETﬁthjJi[:cr:rr\]it(lZS()Cqunq
asmatalspiegel nach einmaliger 5 . )
Gabe pro V\F/)oc%e: 007-1.12 pg/gnl, Salzsaure 50% (zur pH-Einstellung) Gummistopfen verschlossen und mit
wobei keine Kumulation ersichtlich 20 mm Aluminium-Bordelkappen ver-
ist. Triphasischer Plasmakonzentra- | 6.2 Inkompatibilititen siegelt sind.

tionsverlauf gegen die Zeit; mittlere
terminale Halbwertszeit: 65 Stunden
(33-84 Stunden).

Nach Lagerung der verdiinnten L&sung
von Gemcitabin Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung in form-

Das Konzentrat ist eine durchsichtige,
farblose bis leicht gelbe Losung. Es
istin Typ | 15-ml-Durchstechflaschen

Bildung von dFdU aus der Mutter- bar gemachten Polyvinylchloridbe- aus Klarglas abgefullt, die mit 20 mm
substanz: 91%-98%. haltern (PVC-Behéltern), kann DEHP- Gummistopfen verschlossen und mit
Mittleres Verteilungsvolumen des zen- Gehalt (Di-(2-ethylhexyl)phthalat) aus gioemern :\iIrL]Jgnnlum—Bordelkappen ver-
tralen Kompartiments: 18 I/m? (11- PVC-Behaltern herausgeldst werden. 9 :
22 1/m?). Daher sollten die Zubereitung, Lage-
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Das Konzentrat ist eine durchsichtige, sollte unter Verwendung von nicht 10. STAND DER INFORMATION
farblose bis leicht gelbe Lésung. Es PVC-haltigen Vorrichtungen erfol- 01/2025
ist in Typ | 20-ml-Durchstechflaschen gen.
aus Klarglas abgefllt, die mit 20 mm
%‘mm'ﬁﬁﬂ%‘u‘ﬁ%‘g}gﬁign U:r‘]jvrgg Zubereitung der Infusionslésung 11. VERKAUFSABGRENZUNG
ieqgelt sind pp L Verschreibungspflichtig
siegeft sind. Gemcitabin Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung enthalt
PackungsgroBen: 100 mg Gemcitabin pro ml Konzen-
1 x 2-ml-Durchstechflasche tratlésung. Die Konzentratlésung sollte
1 x 10-ml-Durchstechflasche vor der Verabreichung verdinnt wer-
1 x 15-ml-Durchstechflasche den.
1 x 20-ml-Durchstechflasche Falls die Durchstechflaschen gekiihlt
L . ) gelagert werden, muissen die erfor-
Es werden mdglicherweise nicht alle derliche Anzahl Kartons mit Gemci-
PackungsgréBen in den Verkehr ge- tabin Konzentrat zur Herstellung einer
bracht. Infusionsldsung vor der Verwendung
5 Minuten lang bei unter 25°C stehen
: gelassen werden. Um die fir einen
6.6 Eﬁ,sgi';dg';;’i%rs&?‘htinsgBsr:__)anhs?eg Patienten bendtigte Dosis zu erhal-
Hinweise zur Hgand%abun 9 ten, ist unter Umstanden mehr als
9 eine Durchstechflasche Gemcitabin
Handhabung Konzentrat zur Herstellung einer In-
Bei der Zubereitung und Entsorgung fusionslGsung erforderlich.
der Infusionslésung sind die Ublichen ) " L
VorsichtsmaBnahmen fiir Zytostatika Die bendtigte Menge Gemcitabin Kon-
zu beachten. Die Handhabung der zentrat zur Herstellung einer Infusi-
Infusionsldsung sollte in einer Sicher- onslésung ist unter Verwendung einer
heits-Arbeitsbox stattfinden, wobei kalibrierten Spritze aseptisch zu ent-
Schutzkittel und Handschuhe getra- nehmen.
gen werden sollten. Falls keine Sicher- . s L
heits-Arbeitsbox zur Verfiigung steht, Die bendtigte Menge an Gemcitabin
sollte zusatzlich eine Maske und Konzentrat zur Herstellung einer In-
Schutzbrille getragen werden. fusionslésung muss in einem Infusions-
Bei Kontakt des Arzneimittels mit den t?el,!_tel mit steril__er 0,9% Natriumchlo-
Augen kann dies schwerwiegende ridiosung verdtnnt werden.
ReI:zunge%n verursa"chel'nh Die Veugen Den Infusionsbeutel durch manuelles
Reigunp sollte ein Arzt aufgesucht weitere Verdunnung mit dem gleichen
d 9 Wern L8 r 3 m Verdiinnungsmittel kann bis zu einer
werden. Wenn Losung auf die Haut Endkonzentration von 0,1 bis 9 mg/ml
gerat, sollten Sie griindlich mit Wasser rfol
spulen. erioigen.

] ) Wie alle parenteralen Arzneimittel
Anleitung fiir die Verdlinnung sollte auch die Gemcitabin Infusions-
Das einzige zugelassene Verdiin- Iésung vor der Anwendung einer Sicht-
nungsmittel zur Verdiinnung von ste- prifung auf Partikel und Verfarbung
rilem Gemcitabin-Konzentrat ist unterzogen werden. Werden Partikel
0,9 % Natriumchloridldsung zur In- gefunden, darf die Lésung nicht ver-
jektion (ohne Konservierungsmittel). abreicht werden (Angaben zur Halt-

barkeit nach Anbruch oder Verdln-
e Verwenden Sie fiir Gemcitabin zur nung siehe Abschnitt 6.3).
intravendsen Infusionsanwendung o . . .
aseptische Verfahren. Gemcitabin Infusionsldsung ist nur
zur einmaligen Verwendung bestimmt.
e Gemcitabin Konzentrat zur Herstel- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
lung einer Infusionslésung ist eine Abfallmaterial ist entsprechend den
durchsichtige, farblose bis leicht nationalen Anforderungen zu entsor-
gelbe Lésung mit einer Konzentra- gen.
tion von 100 mg/ml Gemcitabin.
Die flUrr einen einzelnen Patienten INHABER DER ZULASSUNG
bendtigte Gesamtmenge an Gem-
citabin Konzentrat zur Herstellung Accord Healthcare B.V.
gilnercl)ng%jio“stcd.sung ﬁ?”t% rlpit ste- Winthontlaan 200
riler 0,9% Natriumchloridldsung
verdunnt werden. Die Endkonzen- 3526KV Utrecht
tration der mit der Maximaldosis Niederlande
Gemcitabin (~ 2,25 g) hergestellten
Lésung sollte ca. 0,1 bis 9 mg/ml
betragen. Die Konzentration von ZULASSUNGSNUMMER
4,5 mg/ml (bei Verwendung von 84099.00.00
500 ml Lésungsmittel) bis 9 mg/ml
(bei Verwendung von 250 ml L6-
sungsmittel) entspricht einer Os- DATUM DER ERTEILUNG DER
molalitét von ca. 1000 mOsmol/kg ZULASSUNG / DATUM DER VER-
bis 1700 mOsmol/kg. Die verdlinnte LANGERUNG DER ZULASSUNG
Losung ist eine durchsichtige, farb- Datum der Erteilund der Zulassung:
lose bis leicht gelbe Lésung. 05. November 2012
e Die Zubereitung, Lagerung und Ver- 1D1a tu,\T qzr\Qe;Iéngerung der Zulassung:
abreichung von verdlnnter Lésung -Mai 20
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