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Gemcitabin Accord 100 mg/ml 
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT
TELS

Gemcitabin Accord 100 mg/ml 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthält Gemcitabinhydrochlorid, 
entsprechend 100 mg Gemcitabin. 

Eine Durchstechflasche mit 2 ml  
Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusions lösung enthält Gemcitabin
hydrochlorid, entsprechend 200 mg 
Gemcitabin.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung enthält Gemcitabin
hydrochlorid, entsprechend 1000 mg 
Gemcitabin. 
Eine Durchstechflasche mit 15 ml 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung enthält Gemcitabin
hydrochlorid, entsprechend 1500 mg 
Gemcitabin. 
Eine Durchstechflasche mit 20 ml 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung enthält Gemcitabin
hydrochlorid, entsprechend 2000 mg 
Gemcitabin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung:

9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) Natrium.
440 mg/ml (44 % Gewicht/Volumen) 
Ethanol

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung.

Durchsichtige, farblose bis leicht gelbe 
Lösung. Der pHWert liegt im Bereich 
von ca. 6,0 bis 7,5, und die Osmolari
tät im Bereich von ca. 270 bis 330 mOsmol/l 
nach Verdünnung mit 0,9 % Natrium
chloridlösung in einer Konzentration 
von 0,1 mg/ml. 

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Gemcitabin ist in Kombination mit 
Cisplatin zur Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen oder metastasier
ten Harnblasenkarzinoms angezeigt. 

Gemcitabin ist zur Behandlung von 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Adenokarzinom 
des Pankreas angezeigt. 
Gemcitabin ist in Kombination mit 
Cisplatin als Erstlinientherapie bei Pa
tienten mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem nicht kleinzel
ligen Bronchialkarzinom (NSCLC) an
gezeigt. Eine GemcitabinMonothe
rapie kann bei älteren Patienten oder 
solchen mit PerformanceStatus 2 in 
Betracht gezogen werden. 

Gemcitabin ist in Kombination mit 
Carboplatin zur Behandlung von Pa

tientinnen mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem epithelialem 
Ovarialkarzinom bei Patientinnen mit 
einem Rezidiv nach einer rezidivfreien 
Zeit von mindestens 6 Monaten nach 
einer platinbasierten Erstlinien therapie 
angezeigt. 

Gemcitabin ist angezeigt in Kombina
tion mit Paclitaxel für die Behandlung 
von Patientinnen mit nicht operablem, 
lokal rezidiviertem oder  metastasiertem 
Brustkrebs, bei denen es nach einer 
adjuvanten/neoadjuvanten Chemo
therapie zu einem Rezidiv kam. Die 
vorausgegangene Chemotherapie 
muss ein Anthrazyklin enthalten haben, 
sofern dieses nicht klinisch kontrain
diziert war. 

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An
wendung

Die Behandlung mit Gemcitabin soll nur 
durch einen Arzt mit Chemothera pie
erfahrung bei Krebserkrankungen er
folgen. 

Empfohlene Dosierung

Harnblasenkarzinom
Kombinationstherapie 
Die empfohlene Dosis für  Gemcitabin 
beträgt 1000 mg/m2 Körperober fläche 
über einen Zeitraum von 30 Minuten 
intravenös infundiert. Die Dosis soll 
an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28tä
gigen Behandlungszyklus in Kombina
tion mit Cisplatin gegeben werden. 
Cisplatin wird in einer empfohlenen 
Dosis von 70 mg/m2 Körperober fläche 
am Tag 1 nach Gemcitabin oder am 
Tag 2 jedes 28tägigen Behandlungs
zyklus gegeben. Dieser vierwöchige 
Zyklus wird anschließend wiederholt. 
Eine Dosisreduktion, abhängig von dem 
beim Patienten auftretenden Toxizitäts
grad, kann entweder während eines 
laufenden Behandlungszyklus oder 
beim nächsten Behandlungszyklus 
erfolgen. 

Pankreaskarzinom
Die empfohlene Dosis für  Gemcitabin 
beträgt 1000 mg/m2 Körperober fläche 
über einen Zeitraum von 30 Minuten 
intravenös infundiert. Die Verabrei
chung sollte während eines Zeitraums 
von sieben Wochen einmal wöchent
lich wiederholt werden. Danach folgt 
eine Woche Pause. In den anschließen
den Behandlungszyklen sollte die In
fusion über einen Zeitraum von 3 Wo
chen einmal wöchentlich gegeben 
werden, gefolgt von einer Woche 
Pause. Eine Dosisreduktion, abhän
gig vom Toxizitätsgrad, kann ent weder 
während eines laufenden Behandlungs
zyklus oder beim nächsten Behand
lungszyklus in Betracht gezogen wer
den. 

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Monotherapie 
Die empfohlene Dosis für  Gemcitabin 
beträgt 1000 mg/m2 Körperober fläche 
als 30 minütige intravenöse Infusion. 
Die Verabreichung wird einmal wöchent
lich über einen Zeitraum von 3 Wo
chen wiederholt, gefolgt von einer 

Woche Pause. Dieser 4WochenZy
klus wird anschließend wiederholt. 
Eine Dosisreduktion, abhängig vom 
Grad der Toxizität beim Patienten, 
kann entweder während eines laufen
den Behandlungszyklus oder beim 
nächsten Behandlungszyklus  erfolgen.

Kombinationstherapie 
Die empfohlene Dosis für  Gemcitabin 
beträgt 1250 mg/m2 Körperober fläche 
an den Tagen 1 und 8 des Behandlungs
zyklus (21 Tage Zyklus) als 30  minütige 
intravenöse Infusion. Eine Dosisreduk
tion, abhängig vom Grad der  Toxizität 
beim Patienten, kann entweder wäh
rend eines laufenden Behandlungs
zyklus oder beim nächsten Behand
lungszyklus erfolgen. Cisplatin wurde 
in Dosierungen von 75100 mg/m2 

einmal alle 3 Wochen eingesetzt. 

Brustkrebs 
Kombinationstherapie 
Für die Kombination von Gemcitabin 
mit Paclitaxel werden eine  intravenöse 
Infusion von Paclitaxel (175 mg/m2 
Körperoberfläche) über einen Zeit
raum von etwa 3 Stunden am Tag 1 
jedes 21tägigen Behandlungszyklus 
und anschließend an den Tagen 1 und 
8 eine intravenöse Infusion von Gemci
tabin (1250 mg/m2 Körperoberfläche) 
über einen Zeitraum von 30 Minuten 
empfohlen. 
Eine Dosisreduktion, abhängig von 
dem bei der Patientin auftretenden 
Toxizitätsgrad, kann entweder  während 
eines laufenden Behandlungszyklus 
oder beim nächsten Behandlungs
zyklus erfolgen. Vor der Anwendung 
der Kombination von Gemcitabin und 
Paclitaxel sollte die Patientin eine ab
solute Granulozytenzahl von mindes
tens 1.500 (x 106/l) haben. 

Ovarialkarzinom
Kombinationstherapie 
Die empfohlene Dosis für  Gemcitabin 
in Kombination mit Carboplatin be
trägt 1000 mg/m2 Körperoberfläche 
an den Tagen 1 und 8 jedes 21tä
gigen Behandlungszyklus, über einen 
Zeitraum von 30 Minuten intravenös 
infundiert. Nach Gemcitabin wird Car
boplatin am Tag 1 gegeben, wobei 
eine Area under curve (AUC) von 
4,0 mg/ml·min erreicht werden sollte. 
Eine Dosisreduktion, abhängig vom 
Toxizitätsgrad, kann entweder wäh
rend eines laufenden Behandlungs
zyklus oder beim nächsten Behand
lungszyklus erfolgen. 

Monitoring der Toxizitäten und Dosis
anpassung aufgrund der Toxizität

Dosisanpassung aufgrund nicht-häma-
tologischer Toxizität 
Regelmäßige körperliche Untersuchun
gen und eine Kontrolle der Nieren 
und Leberfunktion sollen durchge
führt werden, um nichthämatolo
gische Toxizitäten festzustellen. 

Gemcitabin Accord 100 mg/ml Kon
zentrat zur Herstellung einer Infu
sions lösung enthält 440 mg wasser
freies Ethanol pro ml Konzentrat. Dies 
sollte bei Hochrisikogruppen wie etwa 



Seite 2 von 10FI_84099_V.05

Ja
nu

ar
 2

02
5

Gemcitabin Accord 100 mg/ml 
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

FACHINFORMATION

bedrohliche Überdosierung eintreten 
kann.
Gemcitabin Konzentrat zur  Herstellung 
einer Infusionslösung muss verdünnt 
werden. Die für einen einzelnen Pa
tienten benötigte Gesamtmenge an 
Gemcitabin Konzentrat zur  Herstellung 
einer Infusionslösung sollte mit ste
riler 0,9 % Natriumchloridlösung ver
dünnt werden, um eine Endkonzentra
tion von 0,1 bis 9 mg/ml zu erzielen 
(Anleitung zur Verdünnung siehe Ab
schnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen Gemcita
bin oder einen der in Abschnitt 6.1 
genannten sonstigen Bestandteile. 
Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnahmen für die Anwen
dung

Gemcitabin Konzentrat zur  Herstellung 
einer Infusionslösung muss vor der 
Anwendung angemessen verdünnt 
werden. Die GemcitabinKonzentra
tion in Gemcitabin Konzentrat zur 

 Patienten mit Lebererkrankung oder 
Epilepsie in Erwägung gezogen wer
den (siehe auch Abschnitt 4.4).

Eine Dosisreduktion, abhängig von 
dem bei dem Patienten auftretenden 
Toxizitätsgrad, kann entweder wäh
rend eines laufenden Behandlungs
zyklus oder beim nächsten Behand
lungszyklus erfolgen. Generell soll 
eine Behandlung mit Gemcitabin bei 
schwerer (Grad 3 oder 4) nichthäma
tologischer Toxizität, mit Ausnahme 
von Übelkeit/Erbrechen, abhängig 
von der Beurteilung des behandeln
den Arztes ausgesetzt werden oder 
die Dosis reduziert werden. Die  nächste 
Gabe muss ausgesetzt werden, bis 
die Toxizität 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 häma-
tologischen Toxizität 
Beginn eines Zyklus
Bei allen Indikationen muss der  Patient 
vor jeder Dosis hinsichtlich Thrombo
zyten und Granulozytenzahl über
wacht werden. Die Patienten müssen 
mindestens absolute Granulozyten
zahlen von 1.500 (x 106/l) und Throm
bozytenzahlen von 100.000 (x 106/l) 
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 hämatolo-
gischer Toxizitäten bei darauffolgenden 
Behandlungszyklen für alle Indika tio-
nen 
Die GemcitabinDosis soll auf 75% 
der ursprünglichen Dosis des ersten 
Zyklus reduziert werden, wenn  folgende 
hämatologische Toxizitäten beobach
tet werden: 
• Absolute Granulozytenzahl  

< 500 x 106/l länger als 5 Tage 
• Absolute Granulozytenzahl  

< 100 x 106/l länger als 3 Tage 
• Febrile Neutropenie
• Thrombozyten < 25.000 x 106/l
• Verschieben des nächsten Behand

lungszyklus um mehr als eine Woche 
aufgrund von Toxizität

Art der Anwendung
Gemcitabin wird während 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 Blutgefäß neu be
gonnen werden. Der Patient soll nach 
der Infusion engmaschig überwacht 
werden.

Hinweise zur Verdünnung siehe Ab
schnitt 6.6.

Spezielle Patientengruppen

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

Ältere Patienten (> 65 Jahre)
Gemcitabin wurde bei Patienten über 
65 Jahren gut vertragen. Es gibt keine 
Anhaltspunkte, dass eine Dosisan
passung bei älteren Patienten, außer 
der bei allen Patienten empfohlenen, 
erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)
Gemcitabin wird für die Anwendung 
bei Kindern und Jugendlichen unter 
18 Jahren aufgrund unzureichender 
Daten zur Sicherheit und  Wirksamkeit 
nicht empfohlen. 

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

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

Absolute 
Granulozytenzahl

(x 106/l)

Thrombozytenzahl
(x 106/l)

Prozent der 
Standarddosis von  

Gemcitabin (%)
> 1.000                  und > 100.000 100
5001.000              oder 50.000100.000 75
<500                      oder < 50.000 Unterbrechung der 

Behandlung*
* Die ausgesetzte Behandlung kann innerhalb eines Zyklus erst wieder begonnen werden, wenn 

die Gesamtgranulozytenzahl mindestens 500 (x106/l) und die Thrombozytenzahl 50.000 (x106/l) 
erreicht. 

Tabelle 2: Dosisanpassung von Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel, inner-
halb eines Zyklus bei Brustkrebs

Absolute 
Granulozytenzahl

(x 106/l)

Thrombozytenzahl
(x 106/l)

Prozent der 
Standarddosis von  

Gemcitabin (%)
≥ 1.200                   und >75.000 100
1.000 <1.200        oder 50.00075.000 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 nächsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die Gesamtgra
nulozytenzahl mindestens 1.500 (x106/l) und die Thrombozytenzahl 100,000 (x106/l) erreicht hat. 

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

Absolute 
Granulozytenzahl

(x 106/l)

Thrombozytenzahl
(x 106/l)

Prozent der 
Standarddosis von  

Gemcitabin (%)
> 1.500                  und ≥ 100.000 100

1.0001.500            oder 75.000100.000 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 nächsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die Gesamtgra
nulozytenzahl mindestens 1.500 (x106/l) und die Thrombozytenzahl 100,000 (x106/l) erreicht hat. 
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Herstellung einer Infusionslösung un
terscheidet sich von der anderer Gem
citabinPräparate (weitere Anweisun
gen zur Verdünnung siehe Abschnitt 
6.6)

Die Konzentration muss verdünnt 
 werden (100 mg/ml), da sonst eine 
lebensbedrohliche Überdosierung 
eintreten kann.
Gemcitabin Konzentrat zur  Herstellung 
einer Infusionslösung muss verdünnt 
werden. Die für einen einzelnen Pa
tienten benötigte Gesamtmenge an 
Gemcitabin Konzentrat zur  Herstellung 
einer Infusionslösung sollte mit  steriler 
0,9% Natriumchloridlösung verdünnt 
werden, um eine Endkonzentration 
von 0,1 bis 9 mg/ml zu erzielen (An
leitung zur Verdünnung siehe Ab
schnitt 6.6).

Eine Verlängerung der Infusionszeit 
und Verkürzung des Zeitabstandes 
zwischen den Dosen erhöhen die 
Toxi zität. 

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

Hämatologische Toxizität
Gemcitabin kann die Knochenmarks
funktion unterdrücken. Dies manifes
tiert sich als Leukopenie, Thrombo
zytopenie und Anämie. 

Patienten, die Gemcitabin erhalten, 
müssen vor jeder Dosis hinsichtlich 
Thrombozyten, Leukozyten und 
Granulozytenzahl überwacht werden. 
Ein Aussetzen oder eine Anpassung 
der Therapie sollte in Erwägung ge
zogen werden, wenn eine Gemcitabin 
induzierte Knochenmarkdepression 
aufgetreten ist (siehe Abschnitt 4.2). 
Allerdings ist die Myelosuppression 
von kurzer Dauer und führt üblicher
weise nicht zu Dosisreduktionen und 
selten zum Absetzen. 
Die peripheren Blutwerte können 
 weiter absinken, nachdem die Be
handlung mit Gemcitabin beendet 
wurde. Bei Patienten mit eingeschränk
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. 

Eingeschränkte 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 
Leberfunktionsstörung kommen.

Nieren und Leberfunktion (einschließ
lich virologische Tests) müssen in 
regel mäßigen Abständen anhand der 
Blutwerte überprüft werden.

Gemcitabin muss bei Patienten mit 
eingeschränkter Leberfunktion oder 
Patienten mit eingeschränkter Nieren
funktion mit Vorsicht angewendet 
werden, da es zu wenig  Informationen 
aus klinischen Prüfungen für eine klare 
Dosierungsempfehlung für diese Pa
tienten gibt (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Strahlentherapie
Gleichzeitige Strahlentherapie (gleich
zeitig oder im Abstand von ≤7 Tagen): 
Es wurden Toxizitäten 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). 

Kardiovaskuläre Erkrankungen
Aufgrund des Risikos von kardialen 
und/oder vaskulären Funktionsstörun
gen mit Gemcitabin ist besondere 
Vorsicht bei Patienten mit kardiovasku
lären Ereignissen in der Anamnese 
erforderlich. 

Kapillarlecksyndrom
Bei Patienten, die Gemcitabin allein 
oder in Kombination mit anderen 
Chemo therapeutika erhielten, wurde 
vom Auftreten des Kapillarlecksyn
droms berichtet (siehe Abschnitt 4.8). 
Üblicherweise ist dieser Zustand be
handelbar, sofern er rechtzeitig er
kannt und adäquat behandelt wird, 
jedoch wurde auch von Todesfällen 
berichtet. Dieser Zustand bewirkt eine 
systemische kapillare Hyperperme
abilität, was bedeutet, dass Flüssig
keit und Proteine aus dem intravas
kulären Raum in das Interstitium aus
treten. Zu den klinischen Merkmalen 
zählen generalisierte Ödeme, Gewichts
zunahme, Hypoalbuminämie, schwere 
Hypotonie, akute Nierenfunktions
störung und Lungenödeme. Falls sich 
während der Therapie mit  Gemcitabin 
ein Kapillarlecksyndrom entwickelt, 
sollte die Behandlung abgebrochen 
und unterstützende Maßnahmen ein
geleitet werden. Ein Kapillarlecksyn
drom kann in späteren Zyklen auf
treten und wird in der Literatur oft als 
mit ARDS (akutes Atemnotsyndrom 
beim Erwachsenen) assoziiert be
schrieben.

Posteriores reversibles Enzephalo
pathieSyndrom (PRES)
Bei Patienten, die Gemcitabin allein 
oder in Kombination mit anderen Che

motherapeutika erhielten, wurde über 
das Auftreten eines posterioren re
versiblen LeukoenzephalopathieSyn
droms (PRES) mit potenziell schwer
wiegenden Folgen berichtet. Bei den 
meisten GemcitabinPatienten mit 
PRES wurde über schwerwiegende 
Hypertonie und Krampfanfälle berich
tet, aber auch andere Symptome wie 
zum Beispiel Kopfschmerzen, Lethar
gie/Teilnahmslosigkeit, Verwirrtheit 
und Blindheit können auftreten. Die 
Diagnose PRES wird mit Hilfe der Ma
gnetresonanztomographie (MRT) ge
stellt. Unter adäquater symptoma
tischer Behandlung erwies sich PRES 
normalerweise reversibel. Wenn wäh
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 Lungenödem, 
interstitielle Lungenerkrankung oder 
akutes Atemnotsyndrom beim Er
wachsenen (ARDS)), wurden im Zu
sammenhang mit einer Gemcitabin
Therapie berichtet. In solchen Fällen 
muss der Abbruch der Gemcitabin
Behandlung in Betracht gezogen wer
den. Frühzeitige supportive Maßnah
men können zur Besserung der Be
schwerden des Patienten beitragen.

Erkrankungen der Nieren
Hämolytisch-urämisches Syndrom
Klinische Befunde übereinstimmend 
mit einem hämolytischurämischen 
Syndrom (HUS) wurden selten be
richtet bei Patienten, die Gemcitabin 
erhielten (Daten nach der Marktein
führung) (siehe Abschnitt 4.8). HUS 
ist eine potenziell lebensbedrohliche 
Erkrankung. Die Behandlung mit Gem
citabin soll bei den ersten Anzeichen 
einer mikroangiopathischen hämo
lytischen Anämie abgebrochen  werden, 
wie bei plötzlich abnehmenden Hämo
globinwerten mit gleichzeitiger Thro
mobozytopenie, Erhöhung von Serum
bilirubin, Serumkreatinin, Harnstoff 
oder LDH. Eine Nierenfunktions störung 
ist möglicherweise bei Absetzen der 
Therapie nicht reversibel und kann 
eine Dialyse erfordern.

Fertilität
In Fertilitätsstudien verursachte Gem
citabin bei männlichen Mäusen Hypo
spermatogenese (siehe Abschnitt 5.3). 
Daher wird Männern, die mit Gemci
tabin behandelt werden, empfohlen 
während der Behandlung und in den 
3 Monaten danach kein Kind zu zeu
gen. Aufgrund der Möglichkeit einer 
Infertilität durch die Therapie mit Gem
citabin sollten sie sich über eine Kryo
konservierung von Sperma vor der 
Behandlung beraten lassen (siehe 
Abschnitt 4.6). 

Natrium
Gemcitabin 100 mg/ml Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung 
enthält 206 mg (9,00 mmol) Natrium 
pro maximaler Tagesdosis (2250 mg). 
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Dies ist zu berücksichtigen bei Per
sonen unter Natrium kontrollierter 
(natriumarmer/kochsalzarmer) Diät.

Ethanol
Gemcitabin 100 mg/ml Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung 
enthält 440 mg wasserfreies Ethanol 
pro ml Konzentrat. Dies kann bei Pa
tienten, die an Alkoholismus leiden, 
schädlich sein und sollte auch bei 
 Risikogruppen wie Patienten mit 
Leber erkrankungen oder Epilepsie in 
Betracht gezogen werden. Mögliche 
Auswirkungen auf das zentrale Ner
vensystem und andere Wirkungen 
sind zu berücksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech
selwirkungen

Es wurden keine speziellen Wechsel
wirkungsstudien durchgeführt (siehe 
Abschnitt 5.2). 

Strahlentherapie
Gleichzeitige Strahlentherapie (gleich
zeitig oder im Abstand von ≤ 7 Tagen): 
Die Toxizität dieser kombinierten Be
handlung hängt von vielen verschiede
nen Faktoren ab, einschließlich der 
GemcitabinDosis, der Häufigkeit der 
Gabe, der Strahlendosis, der Vorbe
reitung der Strahlenanwendung, dem 
bestrahlten Gewebe und dem be
strahlten Volumen. Präklinische und 
klinische Studien haben gezeigt, dass 
Gemcitabin eine strahlensensibilisie
rende Wirkung hat. In einer klinischen 
Studie, in der Patienten mit nicht klein
zelligem Bronchialkarzinom in bis zu 
6 aufeinanderfolgenden Wochen je
weils bis zu 1.000 mg/m2 Gemcitabin 
gleichzeitig mit einer Bestrahlung des 
Thorax gegeben wurde, wurden 
schwerwiegende und möglicherweise 
lebensbedrohliche Mukositiden, ein
schließlich Ösophagitis und Pneumo
nitis beobachtet, speziell bei Pati
enten, bei denen ein großes Volumen 
bestrahlt wurde (mittlere Behand
lungsvolumina 4.795 cm3). Später 
durchgeführte Studien haben gezeigt, 
dass es möglich sein kann,  Gemcitabin 
in niedriger Dosierung gleichzeitig mit 
einer Strahlentherapie zu geben bei 
berechenbarer Toxizität; wie eine 
Phase II Studie bei NSCLCPatienten, 
in der eine Bestrahlung des Thorax 
mit Dosen von 66 Gy gleichzeitig mit 
einer Verabreichung von Gemcitabin 
(600 mg/m2, viermal) und Cisplatin 
(80 mg/m2 zweimal) für 6 Wochen ge
geben wurde. Das optimale Dosie
rungsschema für die sichere Anwen
dung von Gemcitabin zusammen mit 
therapeutischen Strahlendosen ist 
jedoch nicht für alle Tumorarten be
kannt. 

Nicht gleichzeitig (verabreicht im Ab
stand von >7 Tagen): Die Analyse der 
Daten ergibt keine erhöhte Toxizität, 
wenn Gemcitabin mehr als 7 Tage vor 
oder nach einer Strahlentherapie ge
geben wird, mit Ausnahme eines „Ra
diationRecall“ Phänomens. Aus den 
Daten lässt sich schließen, dass eine 
Behandlung mit Gemcitabin  begonnen 
werden kann, nachdem die akuten 
Wirkungen der Strahlentherapie ab

geklungen sind bzw. mindestens eine 
Woche nach der Bestrahlung.

Strahlenschäden am bestrahlten Ge
webe (z. B. Ösophagitis, Kolitis und 
Pneumonitis) wurden berichtet, un
abhängig davon, ob Gemcitabin gleich
zeitig mit der Strahlentherapie verab
reicht wurde oder nicht. 

Andere
Eine Gelbfieberimpfung und  attenuierte 
Lebendimpfstoffe werden nicht emp
fohlen aufgrund des Risikos einer 
möglicherweise tödlichen,  systemi schen, 
Erkrankung, besonders bei immun
supprimierten Patienten.

Die in diesem Arzneimittel enthaltene 
Menge an Alkohol kann die Wirkungen 
anderer Arzneimittel verändern.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter /  Verhütung 
bei Männern und Frauen
Aufgrund des genotoxischen  Potenzials 
von Gemcitabin (siehe Abschnitt 5.3) 
müssen Frauen im gebärfähigen Alter 
während der Behandlung mit Gemcita
bin und für 6 Monate nach  Beendigung 
der Behandlung wirksame Methoden 
der Empfängnisverhütung anwenden.

Männer müssen darauf hingewiesen 
werden, dass sie während der Behand
lung mit Gemcitabin und in den 3 Mo
naten nach Absetzen der Behandlung 
wirksame Methoden der Empfängnis
verhütung anwenden und kein Kind 
zeugen dürfen.

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten 
für die Anwendung von Gemcitabin 
bei Schwangeren vor. Tierexperimen
telle Studien haben Reproduktions
toxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). 
Aufgrund der Ergebnisse tierexperi
menteller Studien und des Wirkungs
mechanismus von Gemcitabin darf 
dieses Arzneimittel nicht während der 
Schwangerschaft angewendet wer
den, außer wenn notwendig. Die Pa
tientinnen müssen über die Risiken 
einer Behandlung mit Gemcitabin 
während der Schwangerschaft auf
geklärt werden und müssen im Falle 
einer Schwangerschaft unverzüglich 
ihren Arzt informieren.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Gemcitabin 
in der Muttermilch ausgeschieden 
wird. Nebenwirkungen beim  gestillten 
Kind können nicht ausgeschlossen 
werden. Während einer Gemcitabin
Therapie muss abgestillt werden. 

Fertilität
In Fertilitätsstudien verursachte Gem
citabin bei männlichen Mäusen Hypo
spermatogenese (siehe Abschnitt 5.3). 
Daher wird Männern, die mit Gemcita
bin behandelt werden, empfohlen 
während der Behandlung und bis zu 
3 Monate nach der Behandlung kein 
Kind zu zeugen. Aufgrund der Mög
lichkeit einer Infertilität durch die The

rapie mit Gemcitabin sollten sie sich 
über eine Kryokonservierung von 
Sperma vor der Behandlung beraten 
lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Die in diesem Arzneimittel enthaltene 
Menge an Alkohol kann die Verkehrs
tüchtigkeit oder die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen beeinträch
tigen. 
Es wurden keine Studien zu den Aus
wirkungen auf die  Verkehrstüchtigkeit 
und das Bedienen von Maschinen 
durchgeführt. Jedoch kann Gemcita
bin leichte bis mäßige  Benommenheit 
verursachen, insbesondere im Zusam
menwirken mit Alkohol. Patienten muss 
vor der aktiven Teilnahme am Verkehr 
oder dem Bedienen von Maschinen 
abgeraten werden, solange nicht ge
sichert ist, dass sie nicht mehr be
nommen sind. 

4.8 Nebenwirkungen

Zu den am häufigsten berichteten 
Nebenwirkungen in Zusammenhang 
mit Gemcitabin gehören: Übelkeit mit 
oder ohne Erbrechen, erhöhte Trans
aminasen (AST, ALT) und alkalische 
Phosphatase, berichtet bei etwa 60% 
der Patienten; Proteinurie und Häma
turie, berichtet bei etwa 50% der Pati
enten; Atemnot, berichtet bei 1040% 
der Patienten (die höhere Inzidenz bei 
Patienten mit Lungenkrebs);  allergi sche 
Hautausschläge treten bei etwa 25% 
der Patienten auf und sind bei etwa 
10% der Patienten mit Pruritus verbun
den.

Die Häufigkeit und der Schweregrad 
der Nebenwirkungen hängen von der 
Dosis, der Infusionsgeschwindigkeit 
und dem Abstand zwischen den ein
zelnen Dosen ab (siehe Abschnitt 4.4). 
Dosisbegrenzende Nebenwirkungen 
sind verminderte Werte der Throm
bozyten, Leukozyten und Granulo
zytenzahl (siehe Abschnitt 4.2). 

Daten aus klinischen Prüfungen
Bei der Bewertung von Nebenwir
kungen werden folgende Häufigkeiten 
zugrunde gelegt:
Sehr häufig (≥1/10)
Häufig (≥ 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (≥1/1.000, < 1/100)
Selten (≥1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000) 
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grund
lage der verfügbaren Daten nicht ab
schätzbar).
Die folgende Tabelle von Nebenwirkun
gen und Häufigkeiten beruht auf Daten 
aus klinischen Studien. Innerhalb jeder 
Häufigkeitsgruppe werden die Ne
benwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben. 

Siehe Tabelle 4 auf den folgenden 
Seiten.
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Tabelle 4

Systemorganklasse Häufigkeitsgruppe 

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems 

Sehr häufig 
• Leukopenie (Neutropenie Grad 3 = 19,3 %;    Grad 4 = 6 %).

Myelosuppression ist generell leicht bis mäßig und betrifft vorwiegend die Granulozytenzahl 
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). 

• Thrombozytopenie
• Anämie

Häufig
• Febrile Neutropenie

Sehr selten
• Thrombozytose 
• Thrombotische Mikroangiopathie

Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten
• Anaphylaktoide Reaktion

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Häufig
• Infektionen

Nicht bekannt
• Sepsis

Stoffwechsel und 
Ernährungsstörungen

Häufig
• Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems Häufig
• Kopfschmerzen
• Schlaflosigkeit
• Benommenheit

Gelegentlich 
• Schlaganfall

Sehr selten
• Posteriores reversibles EnzephalopathieSyndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen Gelegentlich 
• Arrhythmie, überwiegend supraventrikuläre Arrythmie
• Herzversagen 

Selten 
• Myokardinfarkt 

Gefäßerkrankungen Selten 
• Klinische Anzeichen einer peripheren Vaskulitis und einer Gangrän
• Hypotonie

Sehr selten
• Kapillarlecksyndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und des Mediastinums

Sehr häufig 
• Dyspnoe – üblicherweise leicht und verschwindet schnell ohne Behandlung  

Häufig
• Husten
• Schnupfen

Gelegentlich 
• Interstitielle Lungenerkrankung (siehe Abschnitt 4.4) 
• Bronchospasmus – üblicherweise leicht und vorübergehend, kann aber auch  parenterale 

Behandlung erfordern 

Selten
• Lungenödem
• Akutes Atemnotsyndrom beim Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig 
• Erbrechen 
• Übelkeit

Häufig
• Durchfall
• Stomatitis und Ulzeration der Mundschleimhaut
• Verstopfung 

Sehr selten
• Ischämische Kolitis
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Systemorganklasse Häufigkeitsgruppe 

LeberGallenErkrankungen Sehr häufig 
• Erhöhung von Transaminasen (AST und ALT)  und alkalischer Phosphatase

Häufig
• Erhöhtes Bilirubin

Gelegentlich
• Schwere Lebertoxizität, einschließlich Leberversagen und Tod 

Selten 
• Erhöhte GammaGlutamyltransferase (GGT)Werte

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautgewebes

Sehr häufig 
• Allergischer Hautausschlag, häufig begleitet von Juckreiz 
• Haarausfall

Häufig
• Pruritus
• Schwitzen 

Selten 
• Schwere Hautreaktionen, einschließlich Abschuppung und Ausschlag mit Blasenbildung 
• Ulzeration
• Blasen und Geschwürbildung 
• Schuppung

Sehr selten
• LyellSyndrom
• StevensJohnsonSyndrom

Nicht bekannt
• Pseudocellulitis
• Akute generalisierte exanthematische Pustulose

Erkrankungen der Skelettmuskulatur 
und des Bindegewebes

Häufig
• Rückenschmerzen
• Muskelschmerzen

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Sehr häufig 
• Hämaturie 
• Leichte Proteinurie

Gelegentlich
• Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.4)
• Hämolytischurämisches Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Störungen und 
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig 
• Grippeähnliche Symptome – die häufigsten Symptome waren Fieber, Kopfschmerzen, 

Schüttelfrost, Muskelschmerzen, Schwäche und Appetitlosigkeit. Husten, Schnupfen, 
Unwohlsein, Schwitzen und Schlafstörungen wurden auch berichtet. 

• Ödeme/periphere Ödeme einschließlich Gesichtsödeme. Die Ödeme sind üblicherweise 
reversibel nach Beendigung der Behandlung. 

Häufig
• Fieber
• Asthenie 
• Schüttelfrost 

Selten 
• Reaktionen an der Injektionsstelle – üblicherweise leichter Art.

Verletzungen, Vergiftungen und 
Verfahrenskomplikationen 

Selten
• Strahlenschäden (siehe Abschnitt 4.5). 
• RadiationRecallPhänomen
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Kombinationstherapie bei Brustkrebs
Die Häufigkeit von Grad 3 und 4 häma
tologischen Toxizitäten,  einschließlich 
Neutropenie, nimmt zu, wenn Gemci
tabin in Kombination mit Paclitaxel 
verabreicht wird. Allerdings ist die 
Zunahme dieser Nebenwirkungen 
nicht mit einer erhöhten Inzidenz von 
Infektionen oder Blutungsereignissen 
verbunden. Fatigue und febrile Neu
tropenie treten am häufigsten auf, 
wenn Gemcitabin in Kombination mit 
Paclitaxel verabreicht wird. Fatigue, 
die nicht mit einer Anämie 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 
großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht 
eine kontinuierliche Überwachung 
des NutzenRisikoVerhältnisses des 
Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts
fall einer Nebenwirkung dem Bundes
institut für Arzneimittel und Medizin
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, 
KurtGeorgKiesingerAllee 3, D53175 
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu
zeigen.

4.9 Überdosierung

Bei einer Überdosierung von Gemci
tabinhydrochlorid gibt es kein  Antidot. 
Einzeldosen von bis zu 5700 mg/m2 

Körperoberfläche wurden alle zwei 
Wochen als intravenöse Infusion über 
einen Zeitraum von 30 Minuten ge
geben, mit klinisch akzeptabler Toxi
zität. Wenn der Verdacht einer Über
dosierung besteht, sollen die Blut
werte des Patienten überwacht wer
den und eine geeignete Behandlung, 
wie benötigt, begonnen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antineoplastische Mittel, Pyrimidin
Analoga 
ATCCode: L01BC05

Zytotoxische Aktivität in Zellkultur
modellen
Zytotoxische Aktivität in Zellkultur
modellen: Gemcitabin wirkt in zahl
reichen Kulturen von menschlichen 
und murinen Tumorzellen deutlich 
zyto toxisch.

Tabelle 5: Kombinationstherapie bei Brustkrebs

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen 
Paclitaxel versus Gemcitabin plus Paclitaxel

Anzahl (%) der Patienten 
PaclitaxelArm 

(N=259)
Gemcitabin plus Paclitaxel 

Arm (N=262)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 

Hämatologisch 
  Anämie 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 hämatologisch 
  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 für mehr als 7 Tage anhaltende Grad 4 Neutropenie wurde bei 12,6% der Patienten im 
GemcitabinPaclitaxelKombinationsarm und 5,0% der Patienten im PaclitaxelArm berichtet. 

Tabelle 6: Kombinationstherapie bei Harnblasenkarzinom

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen 
MVAC versus Gemcitabin plus Cisplatin

Anzahl (%) der Patienten 
MVAC (Methotrexat, 

Vinblastin, Doxorubicin 
und Cisplatin) Arm 

(N=196)

Gemcitabin plus Cisplatin 
Arm 

(N=200)

Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 
Hämatologisch 
  Anämie 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7 (4)
  Thrombozytopenie 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nicht hämatologisch 
  Übelkeit und Erbrechen 37 (19) 3 (2) 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

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen 
Carboplatin versus Gemcitabin plus Carboplatin

Anzahl (%) der Patientinnen 
CarboplatinArm 

(N=174)
Gemcitabin plus 
Carboplatin Arm 

(N=175)

Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 
Hämatologisch 
  Anämie 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9 (5,1)
  Neutropenie 19 (10,9) 2 (1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
  Thrombozytopenie 18 (10,3) 2 (1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
  Leukopenie 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9 (5,1)
Nicht hämatologisch 
  Hämorrhagie 0 (0,0) 0 (0) 3 (1,8) 0 (0)
  Febrile Neutropenie 0 (0,0) 0 (0) 2 (1,1) 0 (0)
  Infektion ohne Neutropenie 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,6)

Eine sensorische Neuropathie war ebenso häufiger im Kombinationsarm als bei Carbo
platinMonotherapie. 
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Es wirkt zellphasenspezifisch, wobei 
hauptsächlich Zellen während der 
DNSSynthese (SPhase) abgetötet 
werden; unter bestimmten Bedingun
gen wird die Zellprogression am Über
gang von der G1 zur SPhase  blockiert. 
Die zytotoxische Wirkung von Gemcita
bin in vitro ist sowohl konzentrations 
als auch zeitabhängig.

AntitumorAktivität in präklinischen 
Modellen 
Die Antitumoraktivität von Gemcita
bin in Tumormodellen am Tier ist ab
hängig von der Häufigkeit der Verab
reichung. Bei täglicher Verabreichung 
von Gemcitabin wird bei den Tieren 
eine hohe Sterblichkeit, aber eine 
mini male antitumorale Aktivität beob
achtet.
Wenn dagegen Gemcitabin jeden 
 dritten oder vierten Tag verabreicht 
wird, können Mäusen nichtletale 
Dosen mit hervorragender Aktivität 
gegen eine Reihe von Tumoren ver
abreicht werden.

Wirkmechanismus
Zellmetabolismus und Wirkmechanis
mus: Gemcitabin (dFdC), ein Pyrimidin 
Antimetabolit, wird durch Nucleosid
kinasen intrazellulär zu dem  wirksamen 
DiphosphatNucleosid (dFdCDP) und 
TriphosphatNucleosid (dFdCTP) 
meta bolisiert. Die zytotoxische Wir
kung von Gemcitabin beruht auf der 
Hemmung der DNSSynthese durch 
die duale Wirkung von dFdCDP und 
dFdCTP. Zum einen blockiert dFdCDP 
die Ribonukleotidreduktase, die die 
Reaktion katalyisert, welche Deoxy
nukleosidtriphosphate (dCTP) für die 
DNSSynthese 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 intrazellulärem dCTP 
wird der Einbau von dFdCTP in die 
DNS verstärkt. Die DNSPolymerase 
Epsilon ist nicht in der Lage,  Gemcitabin 
zu entfernen und die sich bildenden 
DNSStränge zu reparieren. Nach 
Gemcitabin in die DNS eingebaut 
wurde, erfolgt der Einbau eines wei
teren Nucleotids in den DNSStrang. 
Nach diesem Einbau kommt es in 
 erster Linie zu einer vollständigen 
Hemmung der weiteren DNSSyn
these (maskierter Kettenabbruch). 
Nach Einbau in die DNS scheint Gem
citabin den programmierten Zelltod 
(Apoptose) zu induzieren. 

Klinische Angaben
Harnblasenkarzinom
Eine randomisierte Phase III Studie 
mit 405 Patienten mit fortgeschritte
nem oder metastasiertem Urothel
karzinom zeigte keine Unterschiede 
zwischen den zwei Behandlungs
armen Gemcitabin/Cisplatin versus 
Methotrexat/Vinblastin/Adriamycin/
Cisplatin (MVAC), in Bezug auf das 

mittlere Überleben (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 Toxizitäts profil 
als MVAC. 

Pankreaskarzinom
In einer randomisierten Phase III Stu
die bei 126 Patienten mit fortgeschrit
tenem oder metastasiertem Pankreas
karzinom zeigte Gemcitabin eine sta
tistisch signifikant höhere Ansprech
rate hinsichtlich eines klinischen Nut
zens („Clinical Benefit Response“) als 
5Fluorouracil (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 Verlänge
rung der Zeit bis zum Progress von 
0,9 auf 2,3 Monate (LogRank p<0,0002) 
und eine statistisch signifikante Ver
längerung des mittleren Überlebens 
von 4,4 auf 5,7 Monaten (LogRank 
p<0,0024) beobachtet. 

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom
In einer randomisierten Phase III Stu
die bei 522 Patienten mit inoperablem, 
lokal fortgeschrittenem oder meta
stasiertem nichtkleinzelligem Lungen
karzinom (NSCLC) zeigte Gemcitabin 
in Kombination mit Cisplatin eine sta
tistisch signifikant höhere Ansprech
rate als Cisplatin allein (31,0%und 
12,0%, p<0,0001).
Eine statistisch signifikante Verlänge
rung der Zeit bis zur Progression von 
3,7 auf 5,6 Monate (LogRank p<0,0012) 
und eine statistisch signifikante Ver
längerung des mittleren Überlebens 
von 7,6 auf 9,1 Monate (LogRank 
p<0,004) wurde bei Patienten, die mit 
Gemcitabin/Cisplatin behandelt wur
den, beobachtet, verglichen mit Cispla
tin alleine. 
In einer anderen randomisierten 
Phase III Studie von 135 Patienten 
mit NSCLC im Stadium IIIB oder IV 
zeigte eine Kombination von Gemcita
bin und Cisplatin eine statistisch sig
nifikant höhere Ansprechrate als eine 
Kombination von Cisplatin und Eto
posid (40,6%und 21,2%, p=0,025). 
Eine statistisch signifikante Verlän
gerung der Zeit bis zum Progress von 
4,3 auf 6,9 Monate (LogRank 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 Verträglichkeit in den zwei Be
handlungsarmen gefunden. 

Ovarialkarzinom
In einer randomisierten Phase III 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 
mit Gemcitabin und Carboplatin (GCb) 
oder Carboplatin (Cb) randomisiert. 
Es wurde eine statistisch signifikante 
Verlängerung der Zeit bis zur Tumor
progression von 5,8 auf 8,6 Monate 

(LogRank 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 CbArm (p=0,0016) 
und im mittleren Überleben von 18 Mo
naten (GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73) 
waren günstiger im GCbArm. 

Brustkrebs 
In einer randomisierten Phase III 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 Verlängerung 
der Zeit bis zur Tumorprogression von 
3,98 auf 6,14 Monate (LogRank 
p=0,0002) bei mit Gemcitabin/Pacli
taxel behandelten Patienten, verg
lichen mit Paclitaxel behandelten Pa
tienten. Nach 377 Todesfällen betrug 
das Gesamtüberleben 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).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Pharmakokinetik von Gemcitabin 
wurde in sieben klinischen Studien 
an insgesamt 353 Patienten unter
sucht. Die 121 Frauen und 232 Män
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/m2, die über 0,4 bis 1,2 
Stunden infundiert wurden, erhoben. 
Die PlasmaSpitzenkonzentration, er
mittelt innerhalb von 5 Minuten nach 
Ende der Infusion, war 3,2  45,5 μg/ml. 
Die Plasmakonzentrationen von Gem
citabin nach einer Dosis von 1.000 mg/
m2/30 Minuten lagen fast 30 Minuten 
lang nach Ende der Infusion über 
5 μg/ml und in der folgenden Stunde 
über 0.4 µg/ml. 

Verteilung
Das Verteilungsvolumen des zentra
len Kompartiments betrug 12,4 l/m2 
bei Frauen und 17,5 l/m2 bei Männern 
(die interindividuelle Variabilität  betrug 
91,9%). Das Verteilungsvolumen des 
peripheren Kompartiments betrug 
47,4 l/m2. Das Volumen des peripheren 
Kompartiments variierte nicht in Ab
hängigkeit vom Geschlecht.
Die Plasmaproteinbindung war ver
nachlässigbar gering. 
Die Halbwertszeit lag je nach Alter 
und Geschlecht zwischen 42 und 94 
Minuten. Bei dem empfohlenen Do
sierungsschema sollte die Ausschei
dung von Gemcitabin innerhalb von 
5 bis 11 Stunden nach Infusionsbe
ginn nahezu vollständig abgeschlos
sen sein. Bei einmaliger Gabe pro 
Woche kumuliert Gemcitabin nicht. 
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Biotransformation
Gemcitabin wird durch die Cytidin
deaminase in der Leber, den Nieren, 
im Blut und weiteren Organen meta
bolisiert. Durch intrazellulären Meta
bolismus entstehen Gemcitabin
Mono, Di und Triphosphat (dFdCMP, 
dFdCDP und dFdCTP) von denen 
dFdCDP und dFdCTP als aktive Meta
boliten angesehen werden. Diese 
intra zellulären Metaboliten wurden 
nicht im Plasma oder Urin gefunden. 
Der primäre Metabolit 2‘Deoxy2‘, 
2‘difluorouridin (dFdU) ist inaktiv und 
kommt im Plasma und im Blut vor. 

Elimination
Systemische Clearance beträgt zwi
schen 29,2 l/Std./m2 und 92,2 l/Std./m2, 
abhängig vom Geschlecht und Alter 
(die interindividuelle Variabilität be
trug 52,2%). Bei Frauen lag die Clea
rance bei etwa 25% unter der bei 
Männern. Die Clearance scheint mit 
dem Alter sowohl bei Männern als 
auch bei Frauen abzunehmen. Die 
niedrigeren Clearancewerte bei Män
nern und Frauen machen für die emp
fohlenen Dosen von 1000 mg/m2 als 
30minütige intravenöse Infusion je
doch keine Dosisreduktion erforder
lich. 
Ausscheidung im Harn: Weniger als 
10% werden in unveränderter Form 
als unverändertes Gemcitabin aus
geschieden. 
Renale Clearance: 2 bis 7 l/h/m2. 

In der Woche nach Anwendung wer
den 92% bis 98% der verabreichten 
GemcitabinDosis ausgeschieden, 
99% davon im Urin, primär in Form 
von dFdU. 1% wird über die Fäzes 
ausgeschieden. 

Kinetik von dFdCTP
Dieser Metabolit wird in peripheren 
polymorphnuklearen Zellen  gefunden; 
auf diese Zellen beziehen sich die fol
genden Angaben. Die intrazellulären 
Konzentrationen steigen mit der ver
abreichten GemcitabinDosis  zwischen 
35 und 350 mg/m2/30min, wobei 
SteadyState Konzentrationen von 
0,45 μg/ml erreicht werden. Bei Plas
makonzentrationen von Gemcitabin 
über 5 μg/ml steigen dFdCTP  Spiegel 
nicht, was darauf hindeutet, dass die 
Bildung in diesen Zellen saturierbar 
ist.
Halbwertszeit der terminalen Elimina
tion: 0,712 Stunden.

Kinetik von dFdU
PlasmaSpitzenkonzentration (315 min 
nach einer 30minütigen Infusion von 
1000 mg/m2): 2852 μg/ml. 
Plasmatalspiegel nach einmaliger 
Gabe pro Woche: 0,071,12 μg/ml, 
wobei keine Kumulation ersichtlich 
ist. Triphasischer Plasmakonzentra
tionsverlauf gegen die Zeit; mittlere 
terminale Halbwertszeit: 65 Stunden 
(3384 Stunden). 
Bildung von dFdU aus der Mutter
substanz: 91%98%.
Mittleres Verteilungsvolumen des zen
tralen Kompartiments: 18 l/m2 (11
22 l/m2).

Mittleres Verteilungsvolumen im Steady 
State (Vss): 150 l/m2 (96228 l/m2).
Gewebeverteilung: umfangreich
Mittlere offensichtliche Clearance: 
2,5 l/Std./m2 (14 l/Std./m2).
Urinausscheidung: vollständig.

Gemcitabin und Paclitaxel Kombinations
therapie
Eine Kombinationstherapie änderte 
die Pharmakokinetik von Gemcitabin 
oder Paclitaxel nicht. 

Gemcitabin und Carboplatin Kombina
tionstherapie
Die Pharmakokinetik von Gemcitabin 
war bei Verabreichung in  Kombination 
mit Carboplatin nicht verändert. 

Eingeschränkte Nierenfunktion 
Eine leicht bis mäßige Nierenbeein
trächtigung (creatinin clearance zwi
schen 30 ml/min und 80 ml/min) hat 
keine bestätigte, signifikante Wirkung 
auf die pharmakokinetischen Eigen
schaften von Gemcitabin. 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit Mehrfachdosierung 
über einen Zeitraum von bis zu 6 Mo
naten, die an Mäusen und Hunden 
durchgeführt wurden, wurde hauptsäch
lich eine programmierte und dosis
abhängige Unterdrückung der Häma
topoese beobachtet, deren  Auswirkung 
reversibel war. 

Gemcitabin hat in einem in vitro Muta
tionstest und in einem in vivo Knochen
mark Mikronukleus Test mutagene 
Wirkungen gezeigt. Langzeittier studien 
zur Bewertung des kanzerogenen Po
tenzials wurden nicht durchgeführt. 

In Fertilitätsstudien verursachte Gem
citabin bei männlichen Mäusen eine 
reversible Hypospermatogenese. Auf 
die Fertilität von weiblichen Mäusen 
wurde keine Wirkung festgestellt. 

Die Bewertung von Tierstudien hat 
eine Reproduktionstoxizität gezeigt, 
wie z. B. kongenitale Anomalien und 
andere Einflüsse auf die embryonale 
Entwicklung, den Schwangerschafts
verlauf und die peri und postnatalen 
Entwicklung. 

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 300
Propylenglycol
Ethanol
Natriumhydroxid (zur pHEinstellung) 
Salzsäure 50% (zur pHEinstellung) 

6.2 Inkompatibilitäten

Nach Lagerung der verdünnten  Lösung 
von Gemcitabin Konzentrat zur Her
stellung einer Infusionslösung in form
bar gemachten Polyvinylchloridbe
hältern (PVCBehältern), kann DEHP
Gehalt (Di(2ethylhexyl)phthalat) aus 
PVCBehältern herausgelöst werden. 
Daher sollten die Zubereitung, Lage

rung und Verabreichung von ver
dünnter Lösung unter Verwendung 
von nicht PVChaltigen Vorrichtungen 
erfolgen.

Das Arzneimittel darf, außer mit den 
unter Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt 
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechfla
sche:
3 Jahre

Nach dem Anbruch, aber vor dem Ver
dünnen:
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 für Aufbewah
rungszeit und bedingungen nach 
dem Anbruch.

Nach dem Verdünnen:
Die chemische und physikalische An
bruchstabilität nach Verdünnung in 
0,9% Natriumchloridlösung wurde für 
60 Tage bei 25°C und 2°C bis 8°C 
nachgewiesen. 
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die 
Infusionslösung unmittelbar verwen
det werden. Wird sie nicht unmittel
bar verwendet, ist der Anwender ver
antwortlich für Aufbewahrungszeit 
und –bedingungen.
Diese sollte normalerweise 24 Stun
den bei 2°C bis 8°C nicht überschrei
ten, es sei denn, die Verdünnung er
folgte unter kontrollierten und validier
ten aseptischen Bedingungen. 

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung 

Für dieses Arzneimittel sind keine be
sonderen Lagerungsbedingungen er
forderlich. 
Für die Lagerungsbedingungen des 
Arzneimittels nach Anbruch oder Ver
dünnung siehe Abschnitt 6.3. 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Das Konzentrat ist eine  durchsichtige, 
farblose bis leicht gelbe Lösung. Es 
ist in Typ I 2mlDurchstechflaschen 
aus Klarglas abgefüllt, die mit 13 mm 
Gummistopfen verschlossen und mit 
13 mm AluminiumBördelkappen ver
siegelt sind. 
Das Konzentrat ist eine  durchsichtige, 
farblose bis leicht gelbe Lösung. Es 
ist in Typ I 10mlDurchstechflaschen 
aus Klarglas abgefüllt, die mit 20 mm 
Gummistopfen verschlossen und mit 
20 mm AluminiumBördelkappen ver
siegelt sind.
Das Konzentrat ist eine  durchsichtige, 
farblose bis leicht gelbe Lösung. Es 
ist in Typ I 15mlDurchstechflaschen 
aus Klarglas abgefüllt, die mit 20 mm 
Gummistopfen verschlossen und mit 
20 mm AluminiumBördelkappen ver
siegelt sind.
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Das Konzentrat ist eine  durchsichtige, 
farblose bis leicht gelbe Lösung. Es 
ist in Typ I 20mlDurchstechflaschen 
aus Klarglas abgefüllt, die mit 20 mm 
Gummistopfen verschlossen und mit 
20 mm AluminiumBördelkappen ver
siegelt sind.

Packungsgrößen:
1 x 2mlDurchstechflasche
1 x 10mlDurchstechflasche
1 x 15mlDurchstechflasche
1 x 20mlDurchstechflasche 

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge
bracht. 

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Handhabung
Bei der Zubereitung und Entsorgung 
der Infusionslösung sind die üblichen 
Vorsichtsmaßnahmen für Zytostatika 
zu beachten. Die Handhabung der 
Infusionslösung sollte in einer Sicher
heitsArbeitsbox stattfinden, wobei 
Schutzkittel und Handschuhe getra
gen werden sollten. Falls keine Sicher
heitsArbeitsbox zur Verfügung steht, 
sollte zusätzlich eine Maske und 
Schutzbrille getragen werden. 
Bei Kontakt des Arzneimittels mit den 
Augen kann dies schwerwiegende 
Reizungen verursachen. Die Augen 
sollten sofort und gründlich mit  Wasser 
ausgespült werden. Bei andauernder 
Reizung sollte ein Arzt aufgesucht 
werden. Wenn Lösung auf die Haut 
gerät, sollten Sie gründlich mit  Wasser 
spülen. 

Anleitung für die Verdünnung
Das einzige zugelassene Verdün
nungsmittel zur Verdünnung von ste
rilem GemcitabinKonzentrat ist 
0,9 % Natriumchloridlösung zur In
jektion (ohne Konservierungsmittel). 

• Verwenden Sie für Gemcitabin zur 
intravenösen Infusionsanwendung 
aseptische Verfahren. 

• Gemcitabin Konzentrat zur Herstel
lung einer Infusionslösung ist eine 
durchsichtige, farblose bis leicht 
gelbe Lösung mit einer Konzentra
tion von 100 mg/ml Gemcitabin. 
Die für einen einzelnen Patienten 
benötigte Gesamtmenge an Gem
citabin Konzentrat zur Herstellung 
einer Infusionslösung sollte mit ste
riler 0,9% Natriumchloridlösung 
verdünnt werden. Die Endkonzen
tration der mit der Maximaldosis 
Gemcitabin (~ 2,25 g) hergestellten 
Lösung sollte ca. 0,1 bis 9 mg/ml 
betragen. Die Konzentration von 
4,5 mg/ml (bei Verwendung von 
500 ml Lösungsmittel) bis 9 mg/ml 
(bei Verwendung von 250 ml Lö
sungsmittel) entspricht einer Os
molalität von ca. 1000 mOsmol/kg 
bis 1700 mOsmol/kg. Die verdünnte 
Lösung ist eine durchsichtige, farb
lose bis leicht gelbe Lösung. 

• Die Zubereitung, Lagerung und Ver
abreichung von verdünnter Lösung 

sollte unter Verwendung von nicht 
PVChaltigen Vorrichtungen erfol
gen. 

Zubereitung der Infusionslösung

Gemcitabin Konzentrat zur Herstel
lung einer Infusionslösung enthält 
100 mg Gemcitabin pro ml Konzen
tratlösung. Die Konzentratlösung sollte 
vor der Verabreichung verdünnt wer
den.

Falls die Durchstechflaschen gekühlt 
gelagert werden, müssen die erfor
derliche Anzahl Kartons mit Gemci
tabin Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung vor der Verwendung 
5 Minuten lang bei unter 25°C stehen 
gelassen werden. Um die für einen 
Patienten benötigte Dosis zu erhal
ten, ist unter Umständen mehr als 
eine Durchstechflasche Gemcitabin 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung erforderlich.

Die benötigte Menge Gemcitabin Kon
zentrat zur Herstellung einer Infusi
onslösung ist unter Verwendung einer 
kalibrierten Spritze aseptisch zu ent
nehmen. 

Die benötigte Menge an Gemcitabin 
Konzentrat zur Herstellung einer In
fusionslösung muss in einem Infusions
beutel mit steriler 0,9% Natriumchlo
ridlösung verdünnt werden.

Den Infusionsbeutel durch manuelles 
Hin und Herbewegen mischen. Die 
weitere Verdünnung mit dem gleichen 
Verdünnungsmittel kann bis zu einer 
Endkonzentration von 0,1 bis 9 mg/ml 
erfolgen.

Wie alle parenteralen Arzneimittel 
sollte auch die Gemcitabin Infusions
lösung vor der Anwendung einer Sicht
prüfung auf Partikel und Verfärbung 
unterzogen werden. Werden Partikel 
gefunden, darf die Lösung nicht ver
abreicht werden (Angaben zur Halt
barkeit nach Anbruch oder Verdün
nung siehe Abschnitt 6.3).

Gemcitabin Infusionslösung ist nur 
zur einmaligen Verwendung bestimmt. 
Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu entsor
gen. 
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