November 2023

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

GEMCI-cell® 38 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

1. Bezeichnung des Arzneimittels

GEMCI-cell® 38 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jeder ml enthalt 38 mg Gemcitabin als Ge-
mcitabinhydrochlorid.

Jede Durchstechflasche mit 5,26 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 200 mg Gemcitabin als Gemcitabin-
hydrochlorid.

Jede Durchstechflasche mit 26,3 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalt 1000 mg Gemcitabin als Gemcitabin-
hydrochlorid.

Jede Durchstechflasche mit 39,5 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalt 1500 mg Gemcitabin als Gemcitabin-
hydrochlorid.

Jede Durchstechflasche mit 52,6 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalt 2000 mg Gemcitabin als Gemcitabin-
hydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Durchstechflasche enthalt 3,32 mg/ml
(0,144 mmol/ml) Natrium und 421,17 mg/ml
Ethanol 969/0.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.
Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

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

Gemcitabin ist zur Behandlung von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Adenokarzinom des Pankreas
angezeigt.

Gemcitabin ist in Kombination mit Cispla-
tin als Erstlinientherapie von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC) angezeigt. Eine Gemcitabin-Mono-
therapie kann bei alteren Patienten oder
solchen mit einem Performance Status 2 in
Betracht gezogen werden.

Gemcitabin ist in Kombination mit Carbo-
platin zur Behandlung von Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
epithelialen Ovarialkarzinom, bei Patientin-
nen mit einem Rezidiv nach einer rezidiv-
freien Zeit von mindestens 6 Monaten nach
einer platinbasierten Erstlinientherapie an-
gezeigt.

Gemcitabin ist angezeigt in Kombination mit
Paclitaxel fur die Behandlung von Patientin-
nen mit nicht operablem, lokal rezidiviertem
oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen
es nach einer adjuvanten/neoadjuvanten
Chemotherapie zu einem Rezidiv kam. Die

014199-Q665 — GEMCl-cell — n

vorausgegangene Chemotherapie sollte ein
Anthrazyklin enthalten haben, sofern dieses
nicht klinisch kontraindiziert war.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Gemcitabin sollte nur
durch einen Arzt mit Chemotherapieerfah-
rung bei Krebserkrankungen erfolgen.

Dosierung

Harnblasenkarzinom
Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosis fir Gemcitabin be-
tragt 1000 mg/m? Korperoberflache, Uber
einen Zeitraum von 30 Minuten intravenos
infundiert. Die Dosis sollte an den Tagen
1, 8 und 15 jedes 28-tagigen Behandlungs-
zyklus in Kombination mit Cisplatin gegeben
werden. Cisplatin wird in einer Dosis von
70 mg/m? Koérperoberflache am Tag 1 nach
Gemcitabin oder am Tag 2 jedes 28-tagi-
gen Behandlungszyklus gegeben. Dieser
vierwochige Zyklus wird anschlieBend wie-
derholt.

Eine Dosisreduktion, abhangig von dem
beim Patienten auftretenden Toxizitatsgrad,
kann entweder wahrend eines laufenden
Behandlungszyklus oder beim nachsten Be-
handlungszyklus erfolgen.

Pankreaskarzinom

Die empfohlene Dosis flir Gemcitabin be-
tragt 1000 mg/m? Korperoberflache  Gber
einen Zeitraum von 30 Minuten intravenos
infundiert. Dies sollte wahrend eines Zeit-
raums von sieben Wochen einmal wochent-
lich wiederholt werden. Danach folgt eine
Woche Pause. In den anschlieBenden Be-
handlungszyklen sollte die Infusion Uber
einen Zeitraum von 3 Wochen einmal wo-
chentlich gegeben werden, gefolgt von einer
Woche Pause. Eine Dosisreduktion, abhan-
gig vom Toxizitatsgrad, kann entweder wah-
rend eines laufenden Behandlungszyklus
oder beim nachsten Behandlungszyklus er-
folgen.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
Monotherapie

Die empfohlene Dosis fur Gemcitabin be-
tragt 1000 mg/m? Korperoberflache als
30 minutige intravendse Infusion. Diese wird
einmal wochentlich fur einen Zeitraum von
3 Wochen wiederholt, gefolgt von einer Wo-
che Pause. Dieser 4-Wochen-Zyklus wird
anschlieBend wiederholt. Eine Dosisreduk-
tion, abhangig von Grad der Toxizitat beim
Patienten, kann entweder wahrend eines
laufenden Behandlungszyklus oder beim
nachsten Behandlungszyklus erfolgen.

Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosis fir Gemcitabin be-
tragt 1250 mg/m? Korperoberflache an den
Tagen 1 und 8 des Behandlungszyklus
(21 Tage) als 30 minltige intravendse Infu-
sion. Eine Dosisreduktion, abhangig vom
Grad der Toxizitdt beim Patienten, kann ent-
weder wahrend eines laufenden Behand-
lungszyklus oder beim nachsten Behand-
lungszyklus erfolgen. Cisplatin wurde in Do-
sierungen von 75—100 mg/m? einmal alle
3 Wochen eingesetzt.

Brustkrebs

Kombinationstherapie

Fur die Kombination von Gemcitabin mit
Paclitaxel werden eine intravendse Infusion

von Paclitaxel (175 mg/m? Kérperoberflache)
Uber einen Zeitraum von etwa 3 Stunden
am Tag1 jedes 21-tagigen Behandlungs-
zyklus und anschlieBend an den Tagen
1 und 8 eine intravendse Infusion von
Gemcitabin (1250 mg/m? Koérperoberflache)
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten emp-
fohlen.

Eine Dosisreduktion, abhangig von dem
bei der Patientin auftretenden Toxizitatsgrad,
kann entweder wahrend eines laufenden
Behandlungszyklus oder beim nachsten
Behandlungszyklus erfolgen. Vor der An-
wendung der Kombination von Gemcitabin
und Paclitaxel sollte die Patientin eine ab-
solute Granulozytenzahl von mindestens
1500 (% 10%/1) haben.

Ovarialkarzinom

Kombinationstherapie

Fur Gemcitabin in Kombination mit Carbo-
platin wird eine Dosis von 1000 mg Gemci-
tabin/m? Ko&rperoberflache an den Tagen
1 und 8 jedes 21-tagigen Behandlungszy-
klus, Uber einen Zeitraum von 30 Minuten
intravenods infundiert, empfohlen. Nach Gem-
citabin wird Carboplatin am Tag 1 gegeben,
wobei eine Area under curve (AUC) von
4,0 mg/ml - min erreicht werden sollte. Eine
Dosisreduktion, abhangig vom Toxizitats-
grad, kann entweder wahrend eines laufen-
den Behandlungszyklus oder beim nachs-
ten Behandlungszyklus erfolgen.

Monitoring der Toxizitaten und Dosisanpas-
sung aufgrund der Toxizitat
Dosisanpassung aufgrund nicht-hdmato-
logischer Toxizitit

RegelmaBige korperliche Untersuchungen
und eine Kontrolle der Nieren- und Leber-
funktion missen durchgefihrt werden, um
nicht-hdmatologische Toxizitaten festzustel-
len. Eine Dosisreduktion, abhangig von dem
bei dem Patienten auftretenden Toxizitats-
grad, kann entweder wahrend eines laufen-
den Behandlungszyklus oder beim nachs-
ten Behandlungszyklus erfolgen. Generell
muss eine Therapie mit Gemcitabin bei
schwerer (Grade 3 oder 4) nicht-hdmatolo-
gischer Toxizitat, mit Ausnahme von Ubel-
keit/Erbrechen, abhangig von der Beurtei-
lung des behandelnden Arztes ausgesetzt
werden oder die Dosis reduziert werden. Die
nachste Gabe muss ausgesetzt werden, bis
die Toxizitat nach Beurteilung des Arztes
abgeklungen ist.

Zu Dosisanpassungen von Cisplatin, Car-
boplatin und Paclitaxel in einer Kombina-
tionstherapie, sehen Sie bitte in den ent-
sprechenden Fachinformationen nach.

Dosisanpassung aufgrund _hdmatologi-
scher Toxizitat:

Beginn eines Zyklus

Bei allen Indikationen muss der Patient vor
jeder Dosis hinsichtlich Thrombozyten- und
Granulozytenzahl Uberwacht werden. Die
Patienten missen mindestens absolute
Granulozytenzahlen von 1500 (x 10%/1) und
Thrombozytenzahlen von 100.000 (x 10%/1)
vor dem Beginn eines Zyklus haben.

Innerhalb eines Zyklus
Dosisanpassungen von Gemcitabin inner-
halb eines Zyklus mussen nach folgenden
Tabellen (Tabelle 1 bis 3) auf Seite 2 vorge-
nommen werden.
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4.3 Gegenanzeigen

Tabelle 1: Dosisanpassung von Gemcitabin innerhalb eines Zyklus fiir Blasenkarzinom,

NSCLC und Pankreaskarzinom, bei Monotherapie oder in Kombination mit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Cisplatin
absolute Granulozytenzahl Thrombozytenzahl Prozent der vollen
(% 10%/1) (% 10°/1) Gemcitabindosis (%)
>1000 und >100.000 100
500-1000 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 x 10%/I und die Thrombozytenzahl 50.000 x 10%/I

erreicht.

Tabelle 2: Dosisanpassung von Gemcitabin innerhalb eines Zyklus fiir Brustkrebs in

Kombination mit Paclitaxel

absolute Granulozytenzahl Thrombozytenzahl Prozent der vollen
(% 10%/1) (% 10°/1) Gemcitabindosis (%)
>1200 und >75.000 100
1000- < 1200 oder 50.000-75.000 75
700— <1000 und >50.000 50
<700 oder <50.000 Unterbrechung
der Behandlung*

* Die ausgesetzte Behandlung kann im gleichen Zyklus nicht wieder begonnen werden. Die
Behandlung kann an Tag1 des nachsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die
Gesamtgranulozytenzahl mindestens 1500 x 10%/I und die Thrombozytenzahl 100.000 x 10%/I

erreicht.

Tabelle 3: Dosisanpassung von Gemcitabin innerhalb eines Zyklus fiir Ovarialkarzinom,

in Kombination mit Carboplatin

absolute Granulozytenzahl Thrombozytenzahl Prozent der vollen
(% 10%/1) (% 10°/1) Gemcitabindosis (%)
>1500 und >100.000 100
1000- 1500 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
Behandlung kann an Tag1 des nachsten Zyklus wieder begonnen werden, wenn die
Gesamtgranulozytenzahl mindestens 1500 x 10%/I und die Thrombozytenzahl 100.000 x 10%/I

erreicht.

Dosisanpassung aufgrund hématologi-

scher Toxizitdten bei zukinftigen Be-

handlungszyklen fir alle Indikationen

Die Gemcitabindosis sollte auf 75%0 der

ursprunglichen Dosis des Zyklus reduziert

werden, wenn folgende hamatologische To-

xizitaten auftreten:

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

e absolute Granulozytenzahl <100 x 10%I
langer als 3Tage

e febrile Neutropenie

e Thrombozyten <25.000 x 10%/I

e Verschieben des néachsten Behand-
lungszyklus um mehr als eine Woche
aufgrund von Toxizitat

Art der Anwendung

Gemcitabin wird wahrend der Infusion gut
vertragen und kann ambulant gegeben wer-
den. Wenn es zu einem Extravasat kommt,
muss im allgemeinen die Infusion sofort
gestoppt und in einem anderen Blutgefal
neu begonnen werden. Der Patient sollte
nach der Infusion sorgfaltig Gberwacht wer-
den.

Hinweise zur Zubereitung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
oder Nierenfunktion

Gemcitabin muss bei Patienten mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion mit
Vorsicht angewendet werden, da es zu we-
nig Informationen aus klinischen Prifun-
gen flr eine klare Dosisempfehlung fur die-
se Patienten gibt (siehe Abschnitte 4.4 und
52).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Gemcitabin  wurde bei Patienten Uber
65 Jahren gut vertragen. Es gibt keine An-
haltspunkte, dass eine Dosisanpassung
bei alteren Patienten, auBer der bei allen
Patienten empfohlenen erforderlich ist (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahren)
Gemcitabin wird fir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
aufgrund unzureichender Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit nicht empfohlen.

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Verlangerung der Infusionszeit und
Verklrzung des Zeitabstands zwischen
den Dosen erhdhen die Toxizitat.

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Gemcitabin wurden schwerwiegende kuta-
ne Nebenwirkungen (severe cutaneous ad-
verse reaction, SCARs), einschlieBlich des
Stevens-Johnson-Syndroms (SJS), der toxi-
schen epidermalen Nekrolyse (TEN) und der
akuten generalisierten exanthematischen
Pustulose (AGEP) berichtet. Diese kdnnen
lebensbedrohlich oder todlich verlaufen. Pa-
tienten sollten Uber die Anzeichen und
Symptome informiert werden und engma-
schig auf Hautreaktionen Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte
Gemcitabin sofort abgesetzt werden.

Hamatologische Toxizitat

Gemcitabin kann die Knochenmarksfunk-
tion unterdrlicken. Dies manifestiert sich
als Leukopenie, Thrombozytopenie und An-
amie.

Patienten, die Gemcitabin erhalten, mussen
vor jeder Dosis hinsichtlich Thrombozyten-,
Leukozyten- und Granulozytenzahl Uber-
wacht werden. Ein Aussetzen oder eine
Anpassung der Therapie sollte in Erwagung
gezogen werden, wenn eine Gemcitabin-
induzierte Knochenmarkdepression aufge-
treten ist. (siehe Abschnitt4.2). Allerdings
ist die Myelosuppression von kurzer Dauer
und flhrt Ublicherweise nicht zu Dosisre-
duktionen und selten zum Absetzen. Die
peripheren Blutwerte kénnen weiter absin-
ken, nachdem die Behandlung mit Gemci-
tabin beendet wurde. Bei Patienten mit
eingeschrankter Knochenmarkfunktion soll-
te die Behandlung mit Vorsicht begonnen
werden. Wie bei anderen Behandlungen mit
zytotoxischen Substanzen, muss das Risiko
einer kumulativen Knochenmarkhemmung
beachtet werden, wenn Gemcitabin zusam-
men mit anderer Chemotherapie gegeben
wird.

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Gemcitabin muss bei Patienten mit Leber-
oder Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden, da es zu wenige In-
formationen aus klinischen Prifungen fur
eine klare Dosierungsempfehlung fur diese
Patienten gibt (siehe Abschnitt 4.2)

Wird Gemcitabin Patienten mit Lebermeta-
stasen oder Hepatitis, Alkoholismus oder
Leberzirrhose in der Vorgeschichte gege-
ben, kann es zu einer Verschlechterung der
bestehenden Leberfunktionsstérung kom-
men.

Nieren- und Leberfunktion (einschlieBlich
virologische Tests) mussen in regelmaBigen
Abstanden anhand der Blutwerte Uberprift
werden.

Gleichzeitige Strahlentherapie
Gleichzeitige Strahlentherapie (gleichzeitig
oder im Abstand von <7 Tagen): Es wur-
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den Toxizitaten berichtet (siehe Abschnitt 4.5
zu weiteren Einzelheiten und Empfehlun-
gen).

Lebendimpfstoffe
Gelbfieberimpfungen und andere attenuierte

Lebendimpfstoffe werden bei Patienten, die
mit Gemcitabin behandelt werden, nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-
Syndrom

Falle eines Posterioren Reversiblen Enze-
phalopathie-Syndroms (PRES) mit potentiell
schwerwiegenden Folgen wurden von Pa-
tienten berichtet, die Gemcitabin alleine oder
in Kombination mit anderen Chemothera-
peutika erhalten hatten. Bei den meisten
Gemcitabin-Patienten, die PRES entwickel-
ten, wurden akute Hypertonie und Krampfe
berichtet, es kdnnten aber auch andere
Symptome wie Kopfschmerzen, Lethargie,
Verwirrtheit und Blindheit auftreten. Die Dia-
gnose soll optimalerweise durch eine Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) bestatigt
werden. Unter Anwendung sachgerechter
unterstlitzender MaBnahmen war PRES Ub-
licherweise reversibel. Falls ein PRES wah-
rend der Therapie auftritt, muss die Gemci-
tabin-Behandlung dauerhaft abgebrochen
und unterstltzende MaBnahmen wie Kon-
trolle des Blutdrucks und eine Anti-Krampf-
therapie eingeleitet werden.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Aufgrund des Risikos von kardialen und/
oder vaskularen Funktionsstérungen mit
Gemcitabin, ist besondere Vorsicht bei Pa-
tienten mit kardiovaskularen Ereignissen in
der Anamnese erforderlich.

Kapillarlecksyndrom
Bei Patienten, die Gemcitabin alleine oder in

Kombination mit anderen Chemotherapeu-
tika erhielten, wurde vom Auftreten des Ka-
pillarlecksyndroms  berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ublicherweise ist dieser Zustand
behandelbar, sofern er rechtzeitig erkannt
und adaquat behandelt wird, aber es wurden
Falle mit todlichem Verlauf berichtet. Der
Zustand ist verbunden mit kapillarer Hyper-
permeabilitét, die ein Austreten von Flissig-
keit und Proteinen aus dem intravaskularen
Raum in das Interstitium zur Folge hat. Zu
den klinischen Merkmalen zahlen generali-
sierte Odeme, Gewichtszunahme, Hypoal-
buminamie, schwere Hypotonie, akute Nie-
renfunktionsstérung und Lungenddeme.
Falls sich wahrend der Therapie mit Gemci-
tabin ein Kapillarlecksyndrom entwickelt,
sollte die Behandlung abgebrochen und
unterstiitzende MaBnahmen eingeleitet wer-
den. Ein Kapillarlecksyndrom kann in spate-
ren Zyklen auftreten und wird in der Literatur
oft in Assoziation mit einem ARDS (akutes
Atemnotsyndrom beim Erwachsenen) be-
schrieben.

Lungenerkrankungen
Auswirkungen auf die Lunge, manchmal

schwerwiegende (wie Lungenddem, intersti-
tielle Pneumonitis oder akutes Atemnotsyn-
drom beim Erwachsenen [ARDS]) wurden
im Zusammenhang mit einer Gemcitabin-
Therapie berichtet. In solchen Fallen muss
der Abbruch der Gemcitabin-Behandlung in
Betracht gezogen werden. Frihzeitige sup-
portive MaBnahmen kénnen zur Besserung
der Beschwerden beitragen.
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Erkrankungen der Nieren
Hamolytisch-urémisches Syndrom
Klinische Befunde, Ubereinstimmend mit
einem hamolytisch-uramischen Syndrom
(HUS), wurden selten berichtet (nach Markt-
einfihrung) bei Patienten, die Gemcitabin
erhielten (siehe Abschnitt 4.8). HUS ist eine
potenziell lebensbedrohliche Erkrankung.
Die Behandlung mit Gemcitabin sollte bei
den ersten Anzeichen einer mikroangiopa-
thischen hamolytischen Anamie abgebro-
chen werden, wie bei schnell abnehmenden
Hamoglobinwerten mit gleichzeitiger Throm-
bozytopenie, Erhéhung von Serumbilirubin,
Serumkreatinin, Harnstoff oder LDH. Ein Nie-
renversagen ist moglicherweise bei Abset-
zen der Therapie nicht reversibel und kann
eine Dialyse erfordern.

Fertilitat

In  Fertilitatsstudien hat Gemcitabin bei
mannlichen Mausen Hypospermatogenese
verursacht (siehe Abschnitt 5.3). Daher wird
Mannern, die mit Gemcitabin behandelt
werden, empfohlen wahrend der Behand-
lung und bis zu 6 Monate danach kein Kind
zu zeugen und sich wegen der Mdglichkeit
einer Infertilitat durch die Therapie mit Gem-
citabin Uber eine Kryokonservierung von
Sperma beraten zu lassen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile

Natrium

GEMCI-cell® enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro 200 mg-Durchstechfla-
sche, d.h,, es ist nahezu ,natriumfrei®.

GEMCl-cell® enthalt 87,3 mg Natrium pro
1000 mg-Durchstechflasche, entsprechend
4,37%0 der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

GEMCI-cell® enthalt 131,1 mg Natrium pro
1500 mg-Durchstechflasche, entsprechend
6,56% der von der WHO fiir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

GEMCI-cell® enthalt 175mg Natrium pro
2000 mg-Durchstechflasche, entsprechend
8,730%0 der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthalt 2,21 g Alkohol
(96%iges Ethanol) pro 200 mg-Durchstech-
flasche (421 mg Ethanol pro ml Konzentrat).
Die Menge in einer 200 mg-Durchstechfla-
sche entspricht weniger als 55 ml Bier oder
22 ml Wein.

Dieses Arzneimittel enthalt 11,07 g Alkohol
(96%iges Ethanol) pro 1000 mg-Durch-
stechflasche (421 mg Ethanol pro ml Kon-
zentrat). Die Menge in einer 1000 mg-Durch-
stechflasche entspricht weniger als 277 ml
Bier oder 111 ml Wein.

Dieses Arzneimittel enthalt 16,63 g Alkohol
(96%iges Ethanol) pro 1500 mg-Durch-
stechflasche (421 mg Ethanol pro ml Kon-
zentrat). Die Menge in einer 1500 mg-Durch-
stechflasche entspricht weniger als 416 ml
Bier oder 166 ml Wein.

Dieses Arzneimittel enthalt 22,15 g Alkohol
(96%iges Ethanol) pro 2000 mg-Durch-
stechflasche (421 mg Ethanol pro ml Kon-

zentrat). Die Menge in einer 2000 mg-Durch-
stechflasche entspricht weniger als 554 ml
Bier oder 221 ml Wein.

Eine Dosis (1250 mg/m?) dieses Arzneimit-
tels, angewendet bei einem Erwachsenen
mit einem Kérpergewicht von 70kg wulrde
einer Exposition von 342mg Ethanol/kg
Kérpergewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration von
ungefahr 57 mg/100 ml fihren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen, der
ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt, betragt
die Blutalkoholkonzentration wahrscheinlich
ungefahr 50 mg/100 ml.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimit-
teln, die z.B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von Etha-
nol fihren und Nebenwirkungen verursa-
chen, insbesondere bei kleinen Kindern mit
niedriger oder unreifer Stoffwechselkapazi-
tat.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a. bei
Leberkranken, Epileptikern, Schwangeren,
Stillenden und Alkoholkranken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Wechselwir-
kungsstudien durchgefiihrt  (siehe  Ab-
schnitt 5.2).

Strahlentherapie
Gleichzeitige Strahlentherapie (gleichzeitig

oder im Abstand von <7 Tagen): Die Toxizi-
tat dieser kombinierten Behandlung hangt
von vielen verschiedenen Faktoren ab, ein-
schlieBlich der Gemcitabin Dosis, der Hau-
figkeit der Gemcitabin Gabe, der Strahlen-
dosis, der Vorbereitung der Strahlenanwen-
dung, dem bestrahlten Gewebe und dem
bestrahlten Volumen. Praklinische und klini-
sche Studien haben gezeigt, dass Gemcita-
bin eine strahlensensibilisierende Wirkung
hat. In einer einzelnen klinischen Studie, in
der Patienten mit nichtkleinzelligem Bron-
chialkarzinom in bis zu 6 aufeinander folgen-
den Wochen jeweils bis zu 1000 mg/m?
Gemcitabin gleichzeitig mit einer Bestrah-
lung des Thorax gegeben wurde, wurden
schwerwiegende und mdglicherweise le-
bensbedrohliche Mukositiden, insbesonde-
re Osophagitis und Pneumonitis, beobach-
tet, speziell bei Patienten, bei denen ein
groBes Volumen bestrahlt wurde (mittlere
Behandlungsvolumina 4795 cm?®). Spater
durchgeflihrte Studien haben gezeigt, dass
es mdglich ist, Gemcitabin in niedrigerer
Dosierung gleichzeitig mit einer Strahlenthe-
rapie zu geben bei berechenbarer Toxizitat,
wie eine Phase Il-Studie bei NSCLC-Pa-
tienten, in der eine Bestrahlung des Thorax
mit Dosen von 66 Gy gleichzeitig mit einer
Verabreichung von Gemcitabin (600 mg/m?
vier mal) und Cisplatin (80 mg/m? zwei mal)
innerhalb von 6 Wochen gegeben wurde.
Das optimale Dosierungsschema fur die
sichere Anwendung von Gemcitabin zu-
sammen mit therapeutischen Strahlendo-
sen st jedoch nicht fir alle Tumorarten
bekannt.

Nicht gleichzeitig (im Abstand von >7 Ta-
gen): Die Analyse der Daten ergibt keine
erhohte Toxizitat, wenn Gemcitabin mehr als

3
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7 Tage vor oder nach einer Bestrahlung ge-
geben wird, mit Ausnahme eines ,Radiation
Recall* Phanomens. Aus den Daten lasst
sich schlieBen, dass eine Behandlung mit
Gemcitabin begonnen werden kann, nach-
dem die akuten Wirkungen der Strahlenthe-
rapie abgeklungen sind bzw. mindestens
eine Woche nach der Bestrahlung. Strahlen-
schaden am bestrahlten Gewebe (z.B. Oso-
phagitis, Kolitis und Pneumonitis) wurden im
Zusammenhang mit der gleichzeitigen und
nicht gleichzeitigen Anwendung von Gemci-
tabin berichtet.

Andere

Eine Gelbfieberimpfung und andere atte-
nuierte Lebendimpfstoffe werden nicht
empfohlen aufgrund des Risikos einer sys-
temischen, mdglicherweise todlichen Er-
krankung, insbesondere bei immunsuppri-
mierten Patienten.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel
kann die Wirkungen anderer Arzneimittel
verandern.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung von Gemcitabin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund der Ergebnisse aus
tierexperimentellen Studien und des Wir-
kungsmechamismus, darf die Substanz
nicht in der Schwangerschaft angewendet
werden, auBer wenn unbedingt erforderlich.
Frauen sollten angewiesen werden, wah-
rend einer Behandlung mit Gemcitabin nicht
schwanger zu werden und Ihren behandeln-
den Arzt unverzlglich zu informieren, wenn
dieses trotzdem eintreten sollte.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Gemcitabin in der
Muttermilch ausgeschieden wird und Ne-
benwirkungen beim gestillten Kind kénnen
nicht ausgeschlossen werden.

Wahrend einer Gemcitabin-Behandlung
muss abgestillt werden.

Fertilitat

In Fertilitdtsstudien verursachte Gemcitabin
bei mannlichen Mausen eine reversible Hy-
pospermatogenese (siehe Abschnitt 5.3).
Daher wird Mannern empfohlen, wahrend
der Behandlung mit Gemcitabin und bis zu
6 Monate danach kein Kind zu zeugen und
sich wegen der Mdoglichkeit der Infertilitat
durch eine Gemcitabin-Therapie Uber eine
Kryokonservierung von Sperma beraten zu
lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Je-
doch kann Gemcitabin leichte bis maBige
Schlafrigkeit verursachen, insbesondere im
Zusammenwirken mit Alkohol. Die Patienten
mussen vor der aktiven Teilnahme am Ver-
kehr oder dem Bedienen von Maschinen
gewarnt werden, solange nicht gesichert ist,
dass sie nicht schlafrig werden.

Im StraBenverkehr und bei der Bedienung
von Maschinen kann das Reaktionsvermo-
gen beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zu den am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit einer
Gemcitabin-Behandlung gehdren: Ubelkeit
mit oder ohne Erbrechen, erhdhte Trans-
aminasen (AST, ALT) und alkalische Phos-
phatase, berichtet bei etwa 60%0 der Patien-
ten; Proteinurie und Héamaturie, berichtet
bei etwa 5000 der Patienten; Atemnot, be-
richtet bei 10—-4000 der Patienten (die
héchste Inzidenz bei Patienten mit Lungen-
krebs); allergische Hautausschlage treten
bei etwa 250/ der Patienten auf und sind
bei etwa 1000 der Patienten mit Juckreiz
verbunden.

Die Haufigkeit und der Schweregrad der
Nebenwirkungen hangen von der Dosis,
der Infusionsgeschwindigkeit und dem Ab-
stand zwischen den einzelnen Dosen ab
(siehe Abschnitt4.4). Dosisbegrenzende
Nebenwirkungen sind eine Abnahme der
Thrombozyten-, Leukozyten- und Granulo-
zytenzahl (siehe Abschnitt 4.2).

Daten aus klinischen Prifungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (=21/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Tabelle 4 auf Seite 5 von Nebenwirkun-
gen und Haufigkeiten beruht auf Daten aus
klinischen Studien. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Kombinationstherapie bei Brustkrebs
Die Haufigkeit von Grad 3 und 4 hamatolo-
gischen Toxizitaten, insbesondere Neutro-
penie, nimmt zu, wenn Gemcitabin in Kom-
bination mit Paclitaxel eingesetzt wird. Aller-
dings ist die Zunahme dieser Nebenwir-
kungen nicht mit einer erhdhten Inzidenz
von Infektionen oder Blutungsereignissen
verbunden.

Fatigue und febrile Neutropenie treten hau-
figer auf, wenn Gemcitabin in Kombina-
tion mit Paclitaxel verwendet wird. Fatigue,
die nicht mit einer Anamie verbunden ist,
klingt Ublicherweise nach dem ersten Zyklus
ab.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

Kombinationstherapie bei Harnblasenkar-
zinom
Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

Kombinationstherapie beim Ovarialkarzi-
nom

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7
Eine sensorische Neuropathie war ebenso

haufiger im Kombinationsarm als bei Carbo-
platin-Monotherapie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein Antidot bei einer Uberdosierung
mit Gemcitabin. Einzeldosen von bis zu
5700 mg/m? Korperoberflache wurden alle
2Wochen als intravendse Infusion Uber
einen Zeitraum von 30 Minuten gegeben,
mit klinisch akzeptabler Toxizitat. Wenn der
Verdacht einer Uberdosierung besteht, soll-
ten die Blutzellwerte des Patienten Uber-
wacht werden und eine geeignete Behand-
lung, wie bendtigt, begonnen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Pyrimi-
din-Analoga
ATC-Code: LO1B C05

Zytotoxische Aktivitat in Zellkulturmodellen
Gemcitabin wirkt in zahlreichen Kulturen
von menschlichen und murinen Tumorzel-
len deutlich zytotoxisch. Es wirkt zellpha-
senspezifisch, wobei hauptsachlich Zellen
wahrend der DNS-Synthese (S-Phase) ab-
getdtet werden; unter bestimmten Bedin-
gungen wird die Zellprogression am Uber-
gang von der G;- zur S-Phase blockiert.
Die zytotoxische Wirkung von Gemcitabin
in vitro ist sowohl konzentrations- als auch
zeitabhangig.

Antitumor-Aktivitat in praklinischen Modellen
Die Antitumor-Aktivitdt von Gemcitabin in
Tumormodellen am Tier ist abhangig von
der Haufigkeit der Verabreichung. Wird
Gemcitabin taglich verabreicht, ist die Leta-
litat unter den Tieren bei relativ geringer
Antitumor-Aktivitat deutlich erhdéht. Wenn
dagegen Gemcitabin jeden dritten oder vier-
ten Tag verabreicht wird, kénnen Mausen
nicht-letale Dosen mit hervorragender Akti-
vitdt gegen eine Reihe von Tumoren ver-
abreicht werden.

Wirkmechanismus

Zelimetabolismus und Wirkmechanismus:
Gemcitabin (dFdC), ein Pyrimidin-Antimeta-
bolit, wird durch Nucleosidkinasen intrazel-
lulér zu dem wirksamen Diphosphat-Nukleo-
sid (dFACDP) und Triphosphat-Nukleosid
(dFACTP) metabolisiert. Die zytotoxische
Wirkung von Gemcitabin beruht auf der
Hemmung der DNS-Synthese durch zwei
Wirkungen von dFdCDP und dFdCTP. Zum
einen blockiert dFACDP die Ribonukleotid-
reduktase, die die Reaktion katalysiert, wel-
che Deoxynukleosidtriphosphate (dCTP) flr
die DNS-Synthese liefert. Die Hemmung
dieses Enzyms durch dFdCDP bewirkt eine
allgemeine Reduktion der Konzentration von
Deoxynukleosiden und speziell von dCTP.
Zum zweiten konkurriert dFACTP mit dCTP
um den Einbau in die DNS (Selbst-Poten-
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zierung). AuBerdem kann in geringem Aus-
maB ebenfalls Gemcitabin in die RNS ein-
gebaut 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 gebildeten
DNS-Strange zu reparieren. Nachdem Gem-
citabin in die DNS eingebaut wurde, erfolgt
der Einbau eines weiteren Nukleotids in den
DNS-Strang. Nach diesem Einbau resultiert
eine vollstdndige Hemmung der weiteren
DNS-Synthese (maskierter Kettenabbruch).
Nach Einbau in die DNS scheint Gemcitabin
den programmierten Zelltod (Apoptose) zu
induzieren.

Klinische Daten

Harnblasenkarzinom

Eine randomisierte Phaselll Studie mit
405 Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom zeigte kei-
ne Unterschiede zwischen den zwei Be-
handlungsarmen Gemcitabin/Cisplatin ver-
sus Methotrexat/Vinblastin/Adriamycin/Cis-
platin (MVAC) in Bezug auf das mittlere
Uberleben (12,8 und 14,8 Monate, p=0,547),
Zeit bis zur Tumorprogression (7,4 und
7,6 Monate, p=0842) und Ansprechrate
(49,4% und 45,790, p=0,512). Allerdings
hatte die Kombination von Gemcitabin und
Cisplatin ein besseres Toxizitatsprofil als
MVAC.

Pankreaskarzinom

In einer randomisierten Phase lll Studie
bei 126 Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Pankreaskarzinom, zeigte
Gemcitabin eine statistisch signifikant ho-
here Ansprechrate hinsichtlich eines klini-
schen Nutzen (,clinical benefit response”)
als 5-Fluorouracil (238% und 4,8%, p=
0,0022). Ebenso wurde bei Patienten, die
mit Gemcitabin behandelt wurden, im Ver-
gleich zu 5-Fluorouracil eine statistisch si-
gnifikante Verldngerung der Zeit bis zum
Progress von 0,9 auf 2,3 Monate (log-rank
p<0,0002) und eine statistisch signifikante
Verlangerung des mittleren  Uberlebens
von 4,4 auf 5,7 Monate (log-rank p <0,0024)
beobachtet.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

In einer randomisierten Phase lll Studie bei
522 Patienten mit inoperablem, lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem NSCLC,
zeigte Gemcitabin in Kombination mit Cis-
platin eine statistisch signifikant héhere An-
sprechrate als Cisplatin alleine (31,0% und
12,0%, p<0,0001). Eine statistisch signifi-
kante Verlangerung der Zeit bis zur Pro-
gression von 37 auf 56 Monate (log-rank
p<0,0012) und eine statistisch signifikan-
te Verlangerung des mittleren Uberlebens
von 7,6 Monaten auf 9,1 Monate (log-rank
p <0,004) wurde bei Patienten, die mit Gem-
citabin/Cisplatin behandelt wurden, beob-
achtet, verglichen mit Cisplatin alleine.

In einer anderen randomisierten Phase IlI
Studie von 135Patienten mit NSCLC im
Stadium llIB oder IV zeigte eine Kombination
von Gemcitabin und Cisplatin eine statis-
tisch signifikant héhere Ansprechrate als
eine Kombination von Cisplatin und Etopo-
sid (40,6% und 21,290, p=0,025). Eine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Zeit
bis zum Progress von 4.3 auf 6,9 Monate
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Tabelle 4
Systemorganklassen Haufigkeitsgruppe
Infektionen und parasitare Haufig
Erkrankungen ¢ Infektionen

Nicht bekannt

¢ Sepsis
Erkrankungen des Blutes und | Sehr haufig

des Lymphsystems

* Leukopenie (Neutropenie Grad 3 = 19,3%0; Grad 4 = 69/0).
Die Knochenmarkssuppression ist Ublicherweise leicht bis
maBig und betrifft meistens die Granulozytenzahl (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

¢ Thrombozytopenie

¢ Anamie

Haufig

* Febrile Neutropenie

Sehr selten

¢ Thrombozytose

* Thrombotische Mikroangiopathie

Erkrankungen des Immun-
systems

Sehr selten
¢ Anaphylaktoide Reaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Haufig
¢ Appetitiosigkeit

Erkrankungen des Nerven-
systems

Haufig

* Kopfschmerzen
¢ Schlaflosigkeit
* Schlafrigkeit
Gelegentlich

* Schlaganfall
Sehr selten

* Posteriores Reversibles Enzephalopathie-Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Gelegentlich

¢ Arrythmie, Uberwiegend supraventrikular
¢ Herzinsuffizienz

Selten

¢ Myokardinfarkt

GefaBerkrankungen

Selten

¢ Klinische Anzeichen einer peripheren Vaskulitis und einer
Gangran

¢ Hypotonie

Sehr selten
» Kapillarlecksyndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Sehr haufig

* Dyspnoe — Ublicherweise leicht und schnell ohne Be-
handlung abklingend

Haufig

¢ Husten

¢ Schnupfen

Gelegentlich

¢ Interstitielle Pneumonitis (siehe Abschnitt 4.4)

¢ Bronchospasmus — Ublicherweise leicht und vortberge-
hend, kann aber auch parenterale Behandlung erfordern

Selten

¢ Lungenddem

* Akutes Atemnotsyndrom beim Erwachsenen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr haufig

* Ubelkeit

¢ Erbrechen

Haufig

¢ Durchfall

¢ Stomatitis und Ulzeration der Mundschleimhaut
* Verstopfung

Sehr selten
¢ |schamische Kolitis

Fortsetzung auf Seite 6




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

GEMCI-cell® 38 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

STADAPHARM

Fortsetzung Tabelle 4

Systemorganklassen

Haufigkeitsgruppe

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig

¢ Erhdéhung von Transaminasen (AST und ALT), alkalischer
Phosphatase

Haufig

» erhohtes Bilirubin

Gelegentlich

* Schwere Lebertoxizitat, einschlieBlich Leberversagen und
Tod

Selten
¢ Erhohte Gammaglutamyl-Transferase (GGT)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Sehr haufig

* Allergischer Hautausschlag, haufig begleitet von Juckreiz
¢ Haarausfall

Haufig

¢ Juckreiz

¢ Schwitzen

Selten

* Schwere Hautreaktionen, einschlieBlich Abschuppung und
Ausschlag mit Blasenbildung

¢ Ulzeration

¢ Blasen- und Geschwirbildung

¢ Abschuppung

Sehr selten

¢ Toxisch epidermale Nekrolyse

* Stevens-Johnson-Syndrom

Nicht bekannt

¢ Pseudocellulitis

* generalisierte exanthematische Pustulose

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Haufig
¢ Ruckenschmerzen
¢ Muskelschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr haufig
* Hamaturie
¢ Leichte Proteinurie
Gelegentlich

* Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.4)
¢ Hamolytisch-urdmisches Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

¢ Grippeahnliche Symptome — die haufigsten Symptome
waren Fieber, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Schiit-
telfrost, Muskelschmerzen, Schwache und Appetitlosigkeit.
Husten, Schnupfen, Unwohlsein, Schwitzen und Schiaf-
stérungen wurden auch berichtet.

o Odeme/periphere Odeme, einschlieBlich Gesichtsddeme.
Die Odeme sind (iblicherweise reversibel nach Beendi-
gung der Behandlung.

Haufig

¢ Fieber

¢ Asthenie

* Schuttelfrost

Selten

¢ Reaktionen an der Injektionsstelle, tUblicherweise leichter
Art

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Selten
¢ Strahlenschaden (siehe Abschnitt 4.5).
¢ Radiation Recall

(p=0,014) wurde bei mit Gemcitabin/Cis-
platin im Vergleich zu den mit Etoposid/
Cisplatin behandelten Patienten beobachtet.

In beiden Studien wurde eine vergleichbare
Vertraglichkeit in den zwei Behandlungsar-
men gefunden.

Ouvarialkarzinom
In einer randomisierten Phaselll Studie
wurden 356 Patienten mit fortgeschrittenem

epithelialem Ovarialkarzinom mit einem Re-
zidiv mindestens 6 Monate nach Abschluss
einer platinhaltigen Therapie randomisiert
auf eine Therapie mit Gemcitabin und Car-
boplatin (GCb) oder Carboplatin (Cb). Es
wurde eine statistisch signifikante Verlan-
gerung der Zeit bis zur Tumorprogression
von 5,8 auf 8,6 Monate (log rank p=0,0038)
bei den mit GCb behandelten Patienten
beobachtet, verglichen mit den mit Cb be-

handelten Patienten. Unterschiede in der
Ansprechrate von 47,20/ in dem GCb Arm
versus 30,9% im Cb Arm (p=0,0016) und
ein mittleres Uberleben von 18 Monaten
(GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73) waren
gunstiger im GCb Arm.

Brustkrebs

In einer randomisierten Phase lll Studie mit
529 Patienten mit inoperablem, lokal rezidi-
vierendem oder metastasiertem Brustkrebs
mit Rezidiv nach einer adjuvanten/neo-
adjuvanten Chemotherapie, zeigte Gemcita-
bin in Kombination mit Paclitaxel eine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Zeit
bis zur bestatigten Tumorprogression von
398 auf 6,14 Monaten (log-rank p=0,0002)
bei mit Gemcitabin/Paclitaxel behandelten
Patienten verglichen mit Paclitaxel behan-
delten Patienten. Nach 377 Todesfallen be-
trug das Gesamtlberleben 18,6 Monate
versus 158 Monate (HR 0,82, p=0,0489)
bei den mit Gemcitabin/Paclitaxel verglichen
mit den mit Paclitaxel behandelten Patien-
ten, und die Gesamtansprechrate betrug
41,490 und 26,2%0 (p =0,0002).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Gemcitabin wurde
in sieben klinischen Studien an insgesamt
353 Patienten untersucht. Die 121 Frauen
und 232 Manner waren zwischen 29 und
79 Jahren alt. Von diesen Patienten litten
etwa 45090 an einem nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinom und 3590 an einem Pankreas-
karzinom. Die folgenden pharmakokineti-
schen Parameter wurden bei Dosierungen
zwischen 500 und 2592 mg/m?, die Uber
0,4 bis 1,2 Stunden infundiert wurden, erho-
ben. Die Plasma-Spitzen-Konzentration er-
mittelt innerhalb von 5 Minuten nach Ende
der Infusion waren: 32-455ug/ml. Nach
einer Infusion von 1000 mg/m?/30 min wer-
den Konzentrationen der Muttersubstanz
von Uber 5 pg/ml fir etwa 30 Minuten nach
Infusion erreicht; in der daran anschlieBen-
den Stunde liegen sie tber 0,4 ug/ml.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen des zentralen Kom-
partimentes betrug: 12,4 I/m? bei Frauen und
17,51/m? bei Mannern (die inter-individuelle
Variabilitat betrug 91,9%0).

Das Verteilungsvolumen des peripheren
Kompartimentes betrug: 47,4 1/m? (nicht ge-
schlechtsabhangig).

Die Plasmaproteinbindung war vernachlas-
sigbar gering.

Halbwertzeit: 42—94 Minuten in Abhangig-
keit von Alter und Geschlecht. Bei dem
empfohlenen Dosierungsschema ist die
Ausscheidung von Gemcitabin innerhalb
von 5—11 Stunden nach Infusionsbeginn
nahezu vollstandig abgeschlossen. Bei ein-
maliger Gabe pro Woche kumuliert Gemci-
tabin nicht.

Biotransformation

Gemcitabin wird durch die Cytidindeami-
nase rasch in der Leber, den Nieren, im
Blut und weiteren Organen metabolisiert.
Durch intrazellularen Metabolismus entste-
hen Gemcitabinmono-, -di- und -triphosphat
(dFACMP, dFACDP und dFdCTP), von de-
nen dFACDP und dFACTP als aktive Meta-
boliten angesehen werden. Diese intrazellu-
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Tabelle 5

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen

Paclitaxel versus Gemcitabin plus Paclitaxel

Anzahl (%) der Patienten
Paclitaxel Arm Gemcitabin plus
Paclitaxel Arm
(N = 259) (N = 262)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Hamatologisch
Anamie 5(19) 1(04) 15 (5,7) 3(1,1)
Thrombozytopenie 0 0 14 (53) 1(04)
Neutropenie 11 (42) 17 (6,6)* 82 (31,3 45 (17,2)*
Nicht-hamatologisch
Febrile Neutropenie 3(12) 0 12 (4,6) 1(04)
Fatigue 3(1,2) 1(04) 15 (5,7) 208
Diarrhoe 5(19) 0 8(31) 0
Motorische Neuropathie 208 0 6 (23) 1(04)
Sensorische Neuropathie 9(35) 0 14 (53) 1(04)

* Eine fur mehr als 7 Tage anhaltende Grad 4 Neutropenie trat bei 12,600 der Patienten im
Kombinationsarm und 5,00/ der Patienten im Paclitaxelarm auf.

Tabelle 6

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen

MVAC versus Gemcitabin plus Cisplatin

Anzahl (%) der Patienten
MVAC (Methotrexat, Gemcitabin plus
Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin Arm
Cisplatin) Arm
(N = 196) (N = 200)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Hamatologisch

Anamie 30 (16) 4(2) 47 (24) (4

Thrombozytopenie 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Nicht-hamatologisch

Ubelkeit 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

Grad 3 und 4 Nebenwirkungen

Carboplatin versus Gemcitabin plus Carboplatin

laren Metaboliten wurden nicht im Plasma
und im Urin gefunden. Der primare Metabolit
2"-Deoxy-2’, 2’~difluoruridin (dFdU) ist inaktiv
und kommt im Plasma und im Urin vor.

Elimination

Systemische Clearance: 29,2 1/Stunde/m?
bis 92,21/Stunde/m?, abhangig vom Ge-
schlecht und vom Alter (die inter-individuelle
Variabilitat betrug 52,200). Die Clearance-
werte flr Frauen liegen etwa 2500 unter
denen fur Manner. Die Clearance verringert
sich sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen im hdheren Alter. Die niedrigeren
Clearancewerte fur Frauen und Manner ma-
chen fir die empfohlenen Gemcitabin-Do-
sen von 1000 mg/m? als 30-mindtige Infu-
sion jedoch keine Dosisreduktion erforder-
lich.

Ausscheidung im Harn: weniger als 10%
werden als unverandertes Gemcitabin aus-
geschieden.

Renale Clearance: 2—7 |/Stunde/m?

Innerhalb einer Woche werden 920/0 — 980/
der Gemcitabin-Dosis ausgeschieden, 99%
davon im Urin, hauptsachlich in Form von
dFdU. 1% der Dosis wird Uber den Faeces
ausgeschieden.

Kinetik von dFdCTP

Dieser Metabolit wird in peripheren mono-
nuklearen Blutzellen gefunden; auf diese
Zellen beziehen sich die folgenden Anga-
ben. Die intrazelluldren Konzentrationen stei-
gen in Relation zur verabreichten Gem-
citabindosis von  35-350 mg/m?/30 min,
wobei Steady-State-Konzentrationen von
0,4—5 pg/ml erreicht werden. Plasma-Kon-
zentrationen von uber 5pug Gemcitabin/ml
fuhren offenbar zu einer intrazellularen Satti-
gung von dFdCTP.

Halbwertszeit der terminalen Elimination:
0,7-12 Stunden.

Kinetik von dFdU
Plasma-Spitzen-Konzentration (3—15 Minu-
ten nach einer 30-mindtigen Infusion von
1000 mg/m?): 28—-52 pg/ml.

Plasma-Talspiegel nach einmaliger Gabe
pro Woche: 0,07-1,12 uyg/ml, wobei keine
Kumulation ersichtlich ist.

Triphasischer Plasmakonzentrationsverlauf
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0 . gegen die Zeit; mittlere terminale Halbwerts-
Anzahl (%) der Patienten zeit: 65 Stunden (33—-84 Stunden).
Carboplatin Arm Gemcitabin plus
Carboplatin Arm Bildung von dFdU aus der Muttersubstanz:
(N = 174) (N = 175) 910/0 —980/0.
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 Mittleres Verteilungsvolumen des zentralen
Hamatologisch Kompartiments: 181/m? (11 -22 1/m2).
Anamie 10 (57) 4(23) 39 (22.3) 9 (51) Mittleres  Verteilungsvolumen im  Steady
Neutropenie 19 (109) 2(1.0) 73 (417) 50 (286) State (Vss): 1501/m* (96 228 1/m?).
Thrombozytopenie 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6) Gewebeverteilung: ausgedehnt
Leukopenie 11(6,3) 1(06) 84 (48,0) 9(51) Mittlere Clearance: 2,51/Stunde/m? (1-41/
Nicht-hamatologisch Stunde/m?)
Hamorrhagie 0(0) (0) 3(18) 0(0) Urinausscheidung: vollstandig
Febrile Neutropenie 0(9) 0(0) 2011 ©) Gemcitabin und Paclitaxel Kombinationsthe-
Infektion ohne Neutropenie 0 (0) ) 0(0) 1(0,6) rapie

Eine Kombinationstherapie anderte die
Pharmakokinetik von Gemcitabin oder Pa-
clitaxel nicht.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

GEMCI-cell® 38 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

STADAPHARM

Gemcitabin und Carboplatin Kombinations-
therapie

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine leicht bis maBig eingeschrankte Nieren-
funktion (glomerulére Filtrationsrate 30 ml/
min — 80 ml/min) hat keine gleichbleibende,
signifikante Wirkung auf die pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Gemcitabin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit Mehrfachdosierung von einer
Dauer bis zu 6 Monaten mit Mausen und
Hunden war das wesenliche Ergebnis eine
von Dosierungsintervall und Dosis abhangi-
ge reversible Hemmung der Hamatopoese.

Gemcitabin ist mutagen in vitro (Mutations-
test) und in vivo (Knochenmark Mikronu-
kleus Test). Langzeittierstudien des kanze-
rogenen Potentials wurden nicht durchge-
fahrt.

In Fertilitdtsstudien verursachte Gemcitabin
bei mannlichen Mausen eine reversible Hy-
pospermatogenese. Auf die Fertilitat von
weiblichen Mausen wurde keine Wirkung
festgestellt.

Die Auswertung von Tierstudien hat eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt, wie z.B. kon-
natale Defekte und andere Einflisse auf die
Entwicklung des Embryos oder Fotus, den
Verlauf der Gestation oder der peri- und
postnatalen Entwicklung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96%0

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung) (E 524)
Salzsaure 36% (zur pH-Einstellung) (E 507)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden auBer denen,
die in Abschnitt 6.6 genannt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechflaschen:
5 Jahre

Infusionslésung:
Die chemische und physikalische in-use

Stabilitdt nach Verdinnung mit 0,9%oiger
Natriumchloridiésung wurde fir 3 Tage bei
2-8°C oder bei 30°C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die Infusions-
|6sung sofort verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Die Aufbewahrung sollte
normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
nicht Uberschreiten, es sei denn, die Ver-
dinnung hat unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen stattgefun-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Fur die Lagerungsbedingungen des Arznei-
mittels nach Anbruch oder Verdiinnung sie-
he Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare Durchstechflaschen (Typ | Glas) mit
Chlorbutyl-Gummistopfen und Aluminium
Flip-off Kappen.

PackungsgréBen:
1 Durchstechflasche mit 5,26 ml Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt
200 mg.

1 Durchstechflasche mit 26,3 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt
1000 mg.

1 Durchstechflasche mit 39,5 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt
1500 mg.

1 Durchstechflasche mit 52,6 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt
2000 mg.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

GEMCI-cell® 38 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung muss vor
Gebrauch verdinnt werden (sieche Ab-
schnitt 4.4). Es wird empfohlen, fir die Infu-
sion groBe Venen zu verwenden, um Ge-
faBschaden und Extravasate zu vermeiden.

Handhabun
Bei der Zubereitung und Entsorgung der

Infusionslésung muassen die Ublichen Vor-
sichtsmaBnahmen flr Zytostatika beachtet
werden. Das Arzneimittel darf nicht von
Schwangeren zubereitet werden. Die Hand-
habung der Infusionsldsung sollte in einer
Sicherheitsbox geschehen. Es sollten ein
Schutzkittel und Handschuhe getragen wer-
den. Steht keine Sicherheitsbox zur Verfi-
gung, sollten eine Maske und Sicherheits-
glaser getragen werden.

Bei Kontakt der Zubereitung mit den Augen
kann es zu schwerwiegenden Reizungen
kommen. Die Augen sollten sofort und
grundlich ausgewaschen werden. Kommt
es zu einer bleibenden Reizung, sollte ein
Arzt aufgesucht werden. Wenn Loésung auf
die Haut gerat, sollten Sie grindlich mit
Wasser spllen.

Anleitung flr die Verdinnung

Das einzige zugelassene Losungsmittel
zur Verdlnnung von sterilem Gemcitabin
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung ist Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%0)-
Injektionslésung (ohne Konservierungsmit-
tel).

Die folgende Anleitung zur Verdinnung ist
streng zu befolgen, um Nebenwirkungen zu
vermeiden.

1. Verwenden Sie wahrend der Verdln-
nung von Gemcitabin zur intravendsen
Anwendung eine aseptische Technik.

2. GEMCI-cell® Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung ist eine klare, farb-
lose bis leicht gelbe Loésung mit einer
Konzentration von 38 mg/ml Gemcitabin.
Die gesamte Menge an Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung, die
fir einen bestimmten Patienten bendtigt
wird, sollte mit dem angemessenen
Volumen an steriler Natriumchlorid
9 mg/ml (0,99%0)-Injektionslésung
(ohne Konservierungsmittel) ver-

10.

1.

diinnt werden, um Nebenwirkungen
aufgrund des Ethanolgehalts zu ver-
meiden; und iiber 30 Minuten infun-
diert werden. Die verdiinnte Losung ist
eine Kklare, farblose bis leicht gelbe L&-
sung.

3. Parenterale Arzneimittel sind vor der An-
wendung visuell auf Partikel und Verfar-
bungen zu Uberprifen. Werden Partikel
gefunden, darf die Lésung nicht verab-
reicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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