VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gemcitabin SUN 10 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 120 mln infuusiopussi siséltdd gemsitabiinihydrokloridia méaérin, joka vastaa 1200 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 120 mln infuusiopussi siséltdd 549,00 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 130 mln infuusiopussi sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia méérén, joka vastaa 1300 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta siséltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 130 mLn infuusiopussi sisdltdd 594,65 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisiltda

4,575 mg natriumia.

Yksi 140 mln infuusiopussi siséltdd gemsitabinihydrokloridia méérén, joka vastaa 1400 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta siséltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 140 mln infuusiopussi siséltdd 640,50 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltaad
4,575 mg natriumia.

Yksi 150 mln infuusiopussi siséltdd gemsitabinihydrokloridia mééréin, joka vastaa 1500 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisiltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla_on tunnettu vaikutus:
Yksi 150 mln infuusiopussi siséltdd 686,25 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta siséltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 160 mln infuusiopussi siséltdd gemsitabiinihydrokloridia mééréin, joka vastaa 1600 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla_on tunnettu vaikutus:
Yksi 160 mln infuusiopussi siséltdd 732,00 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 170 mln infuusiopussi siséltdd gemsitabiinihydrokloridia méaérin, joka vastaa 1700 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltdd 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 170 mln infuusiopussi sisdltdd 777,75 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisiltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 180 mLn infuusiopussi sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia maéran, joka vastaa 1800 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusiolinosta sisdltid 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
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Yksi 180 mln infuusiopussi siséltdd 823,50 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 200 mLn infuusiopussi sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia miéran, joka vastaa 2000 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltid 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 200 mln infuusiopussi sisdltdd 915,00 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisiltda
4,575 mg natriumia.

Yksi 220 mln infuusiopussi sisdltdd gemsitabiinihydrokloridia méérin, joka vastaa 2200 mg
gemsitabiinia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltid 10 mg gemsitabiinia.

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus:
Yksi 220 mln infuusiopussi sisdltdd 1006,50 mg natriumia. Yksi millilitra infuusioliuosta sisdltda
4,575 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.

Kirkas, vériton, steriili liuos, joka ei sisdlli nikyvid hiukkasia, pH-arvo 6-8 ja osmolaliteetti 350—450
mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etdpesidkkeisen virtsarakon syovan hoitoon
yhdessa sisplatiinin kanssa.

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etdpesidkkeisen haiman adenokarsinooman
hoitoon.

Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessa sisplatiinin kanssa ensisijaishoitona potilailla, joilla
on paikallisesti levinnyt tai etdpesdkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd (NSCLC). Gemsitabiinin
kéayttdd ainoana lidkkeend voidaan harkita idkkailld potilailla tai potilailla, joiden toimintakykyliokka
on 2.

Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettdviksi paikallisesti levinneen tai etdpesidkkeisen epiteliaalisen
munasarjasyovan yhdistelmidhoitona karboplatiinin kanssa, jos syopd on uusiutunut, ja kun platinaan
perustuvan ensisijaishoidon jilkeen on kulunut vahintdan 6 kk ennen taudin uusiutumista.

Gemsitabiini on tarkoitettu kdytettdviksi yhdistelmédhoitona paklitakselin kanssa leikkauskelvottoman,
paikallisesti uusiutuneen tai etdpesikkeisen rintasydvan hoitoon, jos syopd on uusiutunut adjuvantti-
tai neoadjuvanttihoidon jilkeen. Potilaan aiempaan syopaladkitykseen on taytynyt kuulua jokin
antrasykliini, ellei niiden kdytto ole kliinisesti vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

Gemsitabiinia saa madritd vain syopéalidkkeiden antoon patevoitynyt IAdkari.
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Gemcitabin SUN 10 mg/ml -infuusioliuospusseista saadaan 120 ml, 130 ml, 140 ml, 150 ml, 160 ml,
170 ml, 180 ml, 200 ml tai 220 ml liuosta (vastaten 1200 mg/ 1300 mg/ 1400 mg/ 1500 mg/ 1600 mg/
1700 mg/ 1800 mg/ 2000 mg/ 2200 mg).

Jos kiytettdvissé olevat pakkauskoot eivit ole sopivia, suositellaan kdytettdviksi vaihtoehtoisia
gemsitabiinivalmisteita (infuusiokonsentraatti tai kuiva-aine, liuosta varten).

Annostus

Virtsarakon syopd

Yhdistelmdihoito

Suositusannos on 1 000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvéini infuusiona. Taméa annos annetaan
kunkin 28 vrk pituisen, sisplatiinia sisdltdvin yhdistelmédhoitojakson 1., 8. ja 15. pdivana. Sisplatiini
annetaan 70 mg/m? suositusannoksina joko kunkin 28 vrk pituisen hoitojakson 1. pdivana
gemsitabiinin jilkeen tai hoitojakson 2. paivand. Naitd 4 vilkkon hoitojaksoja toistetaan. Annostusta
voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tainiiden aikana potilaalla esiintyvistd haittavaikutuksista
riippuen.

Haimasydpd

Suositusannos on 1 000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon. Tama
toistetaan kerran viikossa enintddn 7 viikon ajan, minka jilkeen pidetddn vikkon tauko. Myohempien
hoitojaksojen yhteydessé lddke annetaan injektiona kerran viikossa 3 perattdiselld vikolla, minka
jalkeen pidetddn vikkon tauko. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen valilld tai niden aikana
potilaalla esiintyvistd haittavaikutuksista riippuen.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Kdytto ainoana lddkkeend (monoterapia)

Suositusannos on 1 000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvéind infuusiona laskimoon. Tama
toistetaan kerran viikossa 3 vikkon ajan, minkd jilkeen pidetddn vikkon tauko. Naitd 4 viikon
hoitojaksoja toistetaan. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tai niiden aikana potilaalla
esiintyvistd haittavaikutuksista riippuen.

Yhdistelmdhoito

Suositusannos on 1 250 mg/m? gemsitabiinia, joka annetaan 30 minuuttia kestdvana infuusiona
laskimoon 21 vrk pituisen hoitojakson 1. ja 8. pdivdnd. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen
valilld tai niiden aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta rijppuen. Sisplatinia on
kaytetty 75-100 mg/m? annoksina 3 viikkon vilein.

Rintasyopd

Yhdistelmdhoito

Kun gemsitabiinia kdytetddn yhdessa paklitakselin kanssa, on suositeltavaa antaa paklitakseli

(175 mg/m?) kunkin 21 vrk pituisen hoitojakson 1. pdivdnd noin 3 tuntia kestédvéna infuusiona
laskimoon. Tdmin jilkeen potilaalle annetaan 1 250 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvana
infuusiona laskimoon hoitojakson 1. ja 8. pdivini. Annostusta voidaan pienentda hoitojaksojen valilla
tainiiden aikana potilaalla esiintyvistd haittavaikutuksista riipppuen. Potilaan absoluuttisten
granulosyyttiarvojen tulee olla vahintdan 1 500 x 10%/1 ennen gemsitabiinin ja paklitakselin
yhdistelmihoidon aloittamista.

Munasarjasyopd

Yhdistelmdhoito

Gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelmidhoitoa kdytettdessi on suositeltavaa antaa 1 000 mg/m?
gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvanid infuusiona laskimoon kunkin 21 vrk pituisen hoitojakson 1. ja 8.
paivand. Gemsitabiinin jilkeen potilaalle annetaan hoitojakson 1. pdivand karboplatiinia, jonka
tavoite-AUC-arvo (pitoisuus-aikakdyrdan alle jadva alue) on 4,0 mg/ml-min. Annostusta voidaan
pienentdd hoitojaksojen vililld tainiden aikana potilaalla esiintyvistd haittavaikutuksista riippuen.

Seuranta toksisuuden varalta ja tarvittavat annosmuutokset
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Annosmuutokset muiden kuin hematologisten haittojen yhteydessd

Muiden kuin hematologisten haittojen toteamiseksi on tehtdva sdanndllisid ladkarintarkastuksia, ja

potilaan munuais- ja maksatoimintaa

tulee seurata. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tainiiden aikana potilaalla
esiintyvistd haittavaikutuksista riipppuen. Yleisesti ottaen gemsitabiinihoito tulee keskeyttda taisen
annosta pienentdd hoitavan IlAdkérin arvion mukaan, jos potilaalle kehittyy vaikeita (asteen 3 tai4) ei-
hematologisia haittoja, ellei kyseessa ole pahoinvointi tai oksentelu. Uusia hoitoannoksia ei tule antaa
ennen kuin haittavaikutukset ovat ladkarin mielesta lievittyneet.

Sisplatinin, karboplatiinin ja paklitakselin annostusmuutokset yhdistelmihoitoa kiytettidessa, ks.

kyseisen ladkkeen valmisteyhteenveto.

Annosmuutokset hematologisten haittojen yhteydessd

Hoitojakson alussa

Potilaan trombosyytti- ja granulosyyttiarvot tulee tarkistaa ennen kutakin annosta lidkkeen kaikissa
kéyttdaiheissa. Absoluuttisten granulosyyttiarvojen tulee olla hoitojakson alussa vahintdan 1 500 (x
10%/1) ja trombosyyttiarvojen taas vihintdan 100 000 (x 10%/1).

Hoitojakson aikana

Hoitojaksojen aikana gemsitabiinin annosmuutokset toteutetaan seuraavissa taulukoissa esitettyyn

tapaan:

Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksojen aikana, kun siti kiytetdéin virtsarakon syovén, ei-
pienisoluisen keuhkosyoviin tai haimasyovén hoitoon joko yksinéiin tai yhdess sisplatiinin

Abs oluuttiset granulosyyttiarvot Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta Ge mcitabin
(x 106/1) (x 10%/1) SUN -annoksesta
> 1000 ja > 100 000 100
500-1 000 tai 50 000-100 000 75
<500 tai <50 000 Annos jitetdan valin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana ennen kuin potilaan absoluuttiset
granulosyyttiarvot ovat viahintddn 500 x 10%/1 ja trombosyyttiarvot védhintddn 50 000 x 10/1.

yhdessé paklitakselin kanssa

Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksojen aikana, kun siti kiytetéién rintasyovén hoitoon

Abs oluuttiset granulosyyttiarvot Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
(x 10%/1) (x 10%/1) Gemcitabin SUN -
> 1200 ja > 75 000 100
1 000-<1 200 tai 50 000-75 000 75
700-<1 000 ja > 50 000 50
<700 tai <50 000 Annos jitetddn valin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson
péivastd 1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat vihintaan 1 500 x 10%/1 ja
trombosyyttiarvot vahintaan 100 000 x 10%/1.

Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksojen aikana, kun siti kiytetiin munasarjasyovin
hoitoon yhdessi karboplatiinin kanssa

Absoluuttiset granulosyyttiarvot Trombosyyttiarvot % tavanomais esta Gemcitabin
(x 10%/1) (x 10%/1) SUN -annoksesta
> 1500 ja > 100 000 100
1000-1 500 tai 75 000-100 000 50
<1 000 tai <75 000 Annos jitetddn valin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson
péivastd 1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat vahintdan 1 500 x 10%/1 ja
trombosyyttiarvot vahintaan 100 000 x 10%/1.
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Hematologisista haitoista johtuvat annosmuutokset myohempien hoitojaksojen aikana kaikissa
kdyttoaiheissa:

Jos potilaalle kehittyy seuraavia hematologisia haittoja, gemsitabiiniannos pienennetddn 75 %:in
hoitojaksojen alkuperdisestd aloitusannoksesta:

e Absoluuttiset granulosyyttiarvot < 500 x 10%/1 yli 5 vrk ajan

Absoluuttiset granulosyyttiarvot < 100 x 10%/1 yli 3 vrk ajan

Kuumeinen neutropenia

Trombosyyttiarvot <25 000 x 10%/1

Hoitojakson siirtyminen vahintdan 1 vikon verran haittavaikutusten vuoksi.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat

Gemsitabiinin kidytossa tulee noudattaa varovaisuutta maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilailla,
silla klinisistd tutkimuksista saadut tiedot eivét riitd selvien annossuositusten antamiseen néille
potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

likkddt potilaat

Gemsitabiini on ollut hyvin siedetty yli 65-vuotiailla potilailla. Ei ole ndytt6d siitd, ettd annosta tulisi
muuttaa idkkdiden potilaiden kohdalla. Kaikille potilaille suositellut annosmuutokset koskevat toki
heitdkin (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole riittavasti tietoa tukemaan gemsitabiinin kayttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla.

Valmisteen annossa tarvittavat varotoimet

Gemsitabiini SUN -infuusioliuos on tarkoitettu ainoastaan laskimoon infusoitavaksi. Liuos voidaan
antaa suoraan potilaalle ilman muita valmisteluja. Gemcitabin SUN -infuusioliuos on
yhteensopiva laskimoinfuusiosetin kanssa 30 minuutin infuusiossa. Kertakayttoinen.

Gemcitabin SUN -infuusio on hyvin siedetty ja voidaan antaa polikliinisesti. Jos ekstravasaatiota
tapahtuu, infuusio on yleisesti ottaecn keskeytettava heti ja aloitettava uudelleen johonkin toiseen
verisuoneen. Potilasta tulee seurata huolellisesti valmisteen annon jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituilleapuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Infuusioajan pidentdmisen ja annosvilin tihentdmisen on osoitettu lisddvan haittavaikutuksia.
Hematologinen toksisuus

Gemsitabiini voi lamata luuydintoimintaa, mikd ilmenee leukopeniana, trombosytopeniana ja
anemiana.

Gemsitabiinihoitoa saavien potilaiden trombosyytti-, leukosyytti- ja granulosyyttiarvot tulee tarkistaa
ennen kutakin gemsitabiiniannosta. Jos potilaalla todetaan ladkkeen aiheuttamaa luuydinsuppressiota,
hoito tulee keskeyttia tai sitd tulee muuttaa (ks. kohta 4.2). Luuydinsuppressio on kuitenkin
lyhytaikaista eikd yleensa vaadi annoksen pienentdmistd. Hoidon keskeyttiminen luuydinsuppression
vuoksi on harvinaista.

Adreisveriarvot saattavat heiketi edelleen vield gemsitabiinin annon lopettamisenkin jilkeen. Hoidon
aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan luuydintoiminta on heikentynyt.
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Kuten muitakin sytotoksisia hoitoja annettaessa, kumulatiivisen luuydinsuppression riski on otettava
huomioon, jos gemsitabiinia kdytetddn yhdessid muiden syopalidkkeiden kanssa.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Gemsitabiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta. Klinisistd tutkimuksista saadut tiedot eivét riitd selvien annossuosituksien antamiseen
tille potilasryhmaélle (ks. kohta 4.2).

Gemsitabiinin anto voi pahentaa maksan vajaatoimintaa, jos potilaalla on maksametastaaseja tai
hinelld on anamneesissa hepatiitti, alkoholismia tai maksakirroosi.

Munuaisten ja maksan toimintaa tulee seurata sddnnéllisesti laboratoriokokein (myds virologisin
tutkimuksin).

Samanaikainen séddehoito
Samanaikaisesti (yhtd aikaa tai enintddn 7 vrk vélein): Tahdn hoitoyhdistelmian Littyvda toksisuutta
on ilmoitettu (ks. kohta 4.5).

Elavit rokotteet
Keltakuumerokotetta ja muita eldvid, heikennettyjda rokotteita ei suositella potilaille, jotka saavat
gemsitabiinihoitoa (ks. kohta 4.5).

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma

Posteriorista reversiibelia enkefalopatiasyndroomaa (PRES), johon on littynyt mahdollisesti vakavia
seurauksia, on raportoitu potilailla, jotka saivat gemsitabiinia joko ainoana lidkkeeni tai yhdessa
muiden kemoterapialddkkeiden kanssa. Useimmilla gemsitabiinipotilailla, joilla on ollut PRES, on
raportoitu dkillistd verenpaineen kohoamista ja kouristustuksia, my0s muita oireita kuten padnsarkya,
letargiaa, sekavuutta ja sokeutta voi ilmetd. Optimaalisessa tapauksessa diagnoosi vahvistetaan
magneettikuvauksella. Tyypillisesti PRES korjaantui asianmukaisilla tukitoimilla. Gemsitabiinihoito
tulee lopettaa pysyvisti ja toteuttaa asianmukaiset tukitoimet, mukaan lukien verenpaineen valvonta ja
kouristustenestohoito, mikdli PRES kehittyy hoidon aikana.

Svydin ja verisuonet
Gemsitabiiniin Littyvien sydan- ja/tai verisuonistoriskien vuoksi hoidossa on noudatettava erityistd
varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa kardiovaskulaaritapahtumia.

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Kapillaarivuoto-oireyhtyméd on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet gemsitabiinihoitoa yksin tai
yhdistelmdhoitona muiden kemoterapialddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.8). Tila on yleensi
hoidettavissa, jos se havaitaan ajoissa ja hoidetaan asianmukaisesti, mutta kuolemaan johtaneita
tapauksia on raportoitu. Oireyhtyma lisdd kapillaarisuonien lapdisevyyttd siten, ettd neste ja proteiinit
vuotavat intravaskulaaritilasta soluvalitilaan. Kliniseen kuvaan kuuluvat yleinen turvotus, painon
nousu, hypoalbuminemia, vaikea hypotensio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta ja keuhkoddeema.
Gemsitabiinithoito pitdé lopettaa ja tukea antavat toimenpiteet toteuttaa, jos kapillaarivuoto-oireyhtyméa
kehittyy hoidon aikana. Kapillaarivuoto-oireyhtymé voi esiintyd myohemmissa hoitosykleissa ja
kirjallisuuden mukaan se on yhdistetty aikuisten hengitysvaikeusoireyhtyméaan.

Keuhkot

Gemsitabiinihoidon yhteydessé on imoitettu keuhkoihin kohdistuvia haittavaikutuksia, jotka ovat
joskus olleet vaikeita (kuten keuhkopdho, interstitiaalinen keuhkosairaus tai aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymda (ARDS)).

Jos tillaisia vaikutuksia kehittyy, on harkittava gemsitabiinthoidon lopettamista. Tukitoimien kaytto jo
varhaisessa vaiheessa voi edistdd tilan korjautumista.

Munuaiset
Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd
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Gemsitabiinihoitoa saavilla potilailla ilmoitettiin harvoin (markkinoinnin jilkeiset tiedot) hemolyyttis-
ureemiseen oireyhtyméadn (HUS) sopivia klinisid 16ydoksid (ks. kohta 4.8). HUS on mahdollisesti
hengenvaarallinen hdiri. Gemsitabiinihoito on lopetettava heti, jos potilaalla havaitaan merkkeja
mikroangiopaattisesta hemolyyttisestd anemiasta (esim. nopeasti laskevat hemoglobiiniarvot ja
samanaikaisesti my0s trombosytopenia, kohonneet seerumin bilirubiini-tai kreatiniiniarvot tai veren
ureatyppi- tai laktaattidehydrogenaasiarvot). Munuaisten vajaatoiminta ei valttimattd korjaudu, kun
hoito lopetetaan, ja dialyysihoito voi olla tarpeen.

Hedelmillisyys
Hedelmallisyystutkimuksissa gemsitabiini aiheutti uroshiirille hypospermatogeneesia (ks. kohta 5.3).

Néin ollen gemsitabiinihoitoa saavia michid tulee kehottaa vélttimaan lapsen siittdmistd hoidon aikana
ja 6 kk kuluessa sen jilkeen sekd tutustumaan sperman pakastusmahdollisuuksiin ennen hoitoa, silld
gemsitabiinihoito voi aiheuttaa hedelmattomyyttd (ks. kohta 4.6).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdaltdd 549,00 mg (23,88 mmol) natriumia per 120 mln infuusiopussi, joka
vastaa 27,5% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 594,65 mg (25,87 mmol) natriumia per 130 mln infuusiopussi, joka
vastaa 29,7% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltid 640,50 mg (27,86 mmol) natriumia per 140 mln infuusiopussi, joka
vastaa 32% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tamai lddkevalmiste sisdltdd 686,25 mg (29,85 mmol) natriumia per 150 mln infuusiopussi, joka
vastaa 34,3% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 732,00 mg (31,84 mmol) natriumia per 160 mln infuusiopussi, joka
vastaa 36,6% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 777,75 mg (33,83 mmol) natriumia per 170 mln infuusiopussi, joka
vastaa 38,8% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 823,50 mg (35,82 mmol) natriumia per 180 mln infuusiopussi, joka
vastaa 41,2% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisesti enimmaéissaannista aikuisille.

Tamai lAdkevalmiste sisdltdd 915,00 mg (39,80 mmol) natriumia per 200 mln infuusiopussi, joka
vastaa 45,8% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn paivittisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 006,50 mg (43,78 mmol) natriumia per 220 mln infuusiopussi, joka
vastaa 50,3% WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn pdivittdisesti enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.2).

Sédehoito

Samanaikaisesti (yhtd aikaa tai enintdén 7 vrk vélein): Téhin hoitoyhdistelméén liittyvét
haittavaikutukset rijppuvat monista eri seikoista kuten gemsitabiiniannoksesta, gemsitabiinin
antotiheydestd, sddeannoksesta, sidehoitotekniikasta, kohdekudoksista ja kohdetilavuudesta.
Prekliniset ja kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd gemsitabiini herkistda sddehoidolle. Yhdessa
tutkimuksessa, jossa ei-pienisoluista keuhkosyOpéé sairastaville potilaille annettin 1 000 mg/m?
gemsitabiiniannoksia enintddn 6 perattiisen vilkkon ajan ja samanaikaisesti myos rintakehidn
sddehoitoa, potilailla todettiin merkitsevid haittavaikutuksia (vaikeaa ja mahdollisesti henked uhkaavaa
mukosiittia, etenkin esofagiittia, ja pneumoniittia). Tamé koski etenkin potilaita, jotka saivat suuria
tilavuuksia sddehoitoa (hoidon mediaanitilavuudet 4 795 cm?). Mychemmit tutkimukset ovat
viitanneet sithen, etti gemsitabiinia voidaan antaa pienempind annoksina samanaikaisesti sidehoidon
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kanssa niin, etti haittavaikutukset pysyvit ennustettavina. TAma havaittiin esimerkiksi vaiheen II
tutkimuksessa ei-pienisoluista keuhkosyOpaa sairastavilla potilailla, jotka saivat 66 Gy annoksia
sddehoitoa rintakehin alueelle samanaikaisesti gemsitabiinin (600 mg/m? neljdén otteeseen) ja
sisplatiinin (80 mg/m? kahteen otteeseen) kanssa 6 vilkkon ajan. Kaikkien syopétyyppien kohdalla ei
ole vield selvitetty optimaalista, turvallista keinoa kdyttdd gemsitabiinia yhdessa hoitoannoksina
annettavan sddehoidon kanssa.

Erikseen (hoitojen valilld yli 7 vrk tauko): Analyysitulokset eivit viittaa sithen, ettid hoidon
haittavaikutukset pahenisivat, jos gemsitabiini annetaanyli 7 paivda ennen sadehoitoa tai sen jilkeen.
Sadereaktion uusiutumista voi kuitenkin esiintyd. Tiedot viittaavat siihen, ettd gemsitabiinihoito
voidaan aloittaa, kun akuutit sddereaktiot ovat lievittyneet tai sidehoidosta on kulunut vahintdan
viikko.

Kohdekudosten sddevaurioita (esim. esofagiitti, koliitti, pneumoniitti) on ilmoitettu sekd gemsitabiinin
samanaikaisen kayton yhteydessa ettd silloin, kun gemsitabiinihoito on annettu erikseen.

Muut

Keltakuumerokotteen tai muiden eldvien, heikennettyjen rokotteiden ottamista ei suositella, silld sithen
littyy systeemisen ja mahdollisesti kuolemaan johtavan sairauden vaara etenkin immuunipuutteisilla
potilailla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja ime tys

Raskaus

Gemsitabiinin kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimusten ja gemsitabiinin vaikutusmekanismin
perusteella lidketta ei tule kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttimatontd. Naisia tulee
kehottaa valttdimaan raskautta gemsitabiinihoidon aikana ja ilmoittamaan valittomasti hoitavalle
ladkarille, jos raskaus kuitenkin alkaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd gemsitabiini rintamaitoon ihmiselld. Imevdin lapseen kohdistuvia
haittavaikutuksia ei voida sulkea pois. Imetys on keskeytettdva gemsitabiinihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Hedelmallisyystutkimuksissa gemsitabiini aiheutti uroshiirille hypospermatogeneesid (ks. kohta 5.3).

Niin ollen gemsitabiinihoitoa saavia miehid tulee kehottaa valttdmadn lapsen siittdmistd hoidon aikana
ja 6 kk kuluessa sen jilkeen seké tutustumaan sperman pakastusmahdollisuuksiin ennen hoitoa, silld
gemsitabiinihoito voi aiheuttaa hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Gemsitabiinin on kuitenkin ilmoitettu aiheuttavan lievda tai keskivaikeaa unisuutta etenkin yhdessi
alkoholin kanssa. Potilaita tulee kehottaa vilttdméaan ajamista ja koneiden kayttod, kunnes on varmaa,
ettd heilld ei esiinny unisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Yleisimpid Gemcitabin SUN -hoidon yhteydessi ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi (ja
mahdollisesti my0s oksentelu), kohonneet transaminaasiarvot (ASAT/ALAT) ja AFOS-arvot
(imoitettu noin 60 %:lla potilaista), proteinuria ja hematuria (ilmoitettu noin 50 %:lla),
hengenahdistus (ilmoitettu 10—40 %:lla, yleisimmin keuhkosydpipotilailla) ja allergiset ihottumat
(noin 25 %:lla; ihottumiin littyy kutinaa 10 %:lla).
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Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste riippuvat annoksesta, infuusionopeudesta ja
annosvaleistd (ks. kohta 4.4). Annosta rajoittavia haittavaikutuksia ovat trombosyytti-, leukosyytti- tai
granulosyyttiarvojen aleneminen (ks. kohta 4.2).

Kliinisten tutkimusten tiedot

Esiintymistiheydet: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - <1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 -
<1/100), harvinaiset (= 1/10 000 - <1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset ja esiintymistiheydet perustuvat kliinisten

tutkimusten tuloksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestel Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
ma yleiset harvinaiset harvinaiset
Infektiot Infektiot Sepsis
Veri ja Leukopenia Kuumeinen Trombo-
imukudos (asteen 3 neutropenia sytoosi
neutropenia: Trombo-
19,3 %, ottinen
asteen 4 mikro-
neutropenia; angiopatia
6 %)
Luuydin-
suppressio on
yleensd
lievda tai
keskivaikeaa
ja vaikuttaa
lahinna
granulosyytti
arvoihin (ks.
kohta 4.2 ja
4.4).
Trombosytop
enia
Anemia
Immuuni- Anafylaktisty
jarjestelma yppiset
reaktiot
Aineenvaihd Ruokahalutto
unta ja muus
ravitsemus
Hermosto Padnsirky Aivoverenkie Posteriorinen
Unettomuus | rtohéiriot reversiibeli
Uneliaisuus enkefalopatia
syndrooma
(ks. kohta
4.4)
Sydén Rytmihéiriét, | Sydadninfarkti
padasiassa
supraventrik
ulaariset
rytmih4iriot
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Elinjiirjestel Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
ma yleiset harvinaiset harvinaiset
Sydamen
vajaatoiminta
Verisuonisto Perifeerisen | Kapillaarivu
vaskuliitin ja | oto-
kuolion oireyhtyma
kliniset (ks. kohta
merkit 4.4)
Hypotensio
Hengityselim | Hengenahdis | Yska Interstitiaalin | Keuhkopho Keuhkojen
et, rintakehd | tus, joka on Nuha en Aikuisten eosinofilia
ja vilikarsina | yleensd pneumoniitti | hengitysvaik
lievda ja (ks. kohta eusoireyhtym
korjautuu 4.4) 4 (ks. kohta
nopeasti Bronko- 4.4)
ilman hoitoa spasmi, joka
on yleensa
lieva ja
ohimenevéa
mutta saattaa
vaatia
parenteraalist
a hoitoa
Ruoansulatus | Pahoinvointi | Ripuli Iskeeminen
-elimisto Oksentelu Stomatiitti ja koliitti
suun
haavaumat
Ummetus
Maksa ja Transaminaa | Bilirubiini- Vakava GGT-arvojen
sappi si-arvojen arvojen maksatoksisu | (gammaglyta
(ASAT, suurenemine | us, myos myylitransfer
ALAT)ja n maksan aasi)
AFOS- vajaatoiminta | suurene-
arvojen ja minen
kohoaminen kuolemantap
aukset
Tho ja Allerginen Kutina Vaikeat Toksinen Pseudo-
ihonalainen ihottuma, Hikoilu ihoreaktiot epidermaa- selluliitti
kudos johon liittyy kuten ihon linen
usein kutinaa kesiminen ja | nekrolyysi
Hiustenlidhto rakkulaiset Stevens-
iholeesiot Johnsonin
Haavaumat oireyhtyma
Vesirakkuloi
den ja
haavaumien
muodostus
Hilseily
Luusto, Selkékipu
lihakset ja Lihaskipu
sidekudos
Munuaiset ja | Verivirtsaisu Hemolyyttis-
virtsatiet us ureeminen
oireyhtyma
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Elinjiirjestel Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
ma yleiset harvinaiset harvinaiset
Lieva val- (HUS) (ks.
kuaisvirtsais kohta 4.4)
uus Munuaisten
vajaatoiminta
(ks. kohta
4.4)
Yleisoireet ja | Influenssank | Kuume Pistoskohdan
antopaikassa | altaiset Voimattomu reaktiot,
todettavat oireet, joista | us jotka ovat
haitat yleisimpid Vilunvireet yleensi lievid
ovat kuume,
paénsarky,
vilunvireet,
lihaskipu,
heikkous ja
ruokahalutto
muusMyos
yskéd, nuhaa,
huonovointis
uutta,
hikoilua ja
uni-
vaikeuksia
on ilmoitettu.
Turvotus tai
ddreisosien
turvotus,
myoOs
kasvojen
turvotus.
Turvotus
korjautuu
yleensd
hoidon
lopettamisen
jalkeen.
Vammat, Sadereaktiot
myrkytykset (ks. kohta
ja toimen- 4.5)
piteiden Sédereaktion
komplikaatio uusiutuminen

t

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmdhoitona rintasyovin hoidossa

Asteen 3 ja 4 hematologisten haittojen, etenkin neutropenian esiintymistiheys suurenee, kun
gemsitabiinia kdytetddn yhdessa paklitakselin kanssa. Ndiden haittavaikutusten lisidntymiseen ei
kuitenkaan ity infektioiden eikd verenvuotojen lisddntymistd. Vasymysti ja kuumeista neutropeniaa
esiintyy tavallista useammin, kun gemsitabiinia kdytetddn yhdessé paklitakselin kanssa. Jos vasymys
ei lity anemiaan, se lievittyy yleensd ensimmaéisen hoitojakson jilkeen.
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Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Paklitakseli verrattuna gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelméhoitoon
Potilasmddrd (%)
Paklitakseliryhma Gemsitabiini- ja paklitakseliryhma
(N =259) =262)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4

Laboratorioarvot
Anemia 5(1,9) 1(04) 15 (5,7) 3(L1)
Trombosytopenia 0 0 14 (5,3) 1(04)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Muut kuin laboratorioarvot
Kuumeinen neutropenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(04)
Visymys 3(1,2) 1(04) 15 (5,7) 2 (0,8)
Ripuli 5(1,9) 0 8 (3.1) 0
Motorinen neuropatia 2 (0,8) 0 6(2,3) 1(04)
Sensorinen neuropatia 9(3,9) 0 14 (5,3) 1(04)

* Asteen 4 neutropeniaa, joka kestiyli 7 vrk, esiintyi 12,6 %:lla yhdistelmdhoitoryhmén potilaista ja
5,0 %:lla paklitakseliryhmén potilaista.

Yhdistelmdhoitona virtsarakon syévin hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
MV AC-hoito verrattuna gemsitabiinin ja sisplatiinin
Potilasméiri (%)
MVAC (metotreksaatti, Gemsitabiini ja
vinblastiini, sisplatiiniryhma
doksorubisiini ja (N=200)
sisplatiini) -ryhmé
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombosytopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Muut kuin laboratorioarvot
Pahoinvointi ja oksentelu 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Ripuli 15 (8) 1(1 6(3) 0(0)
Infektiot 19 (10) 10 (5) 412 1(1)
Suutulehdus 34 (18) 8(4) 2(1) 0 (0)

Yhdistelmdhoitona munasarjasyovan hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Karboplatiini verrattuna gemsitabiinin ja karboplatinin yhdistelmé&hoitoon
Potilasmddrd (%)
Karboplatiiniryhma Gemsitabiini ja
(N=174) karboplatiiniryhma
(N=175)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Anemia 10 (5,7) 4(23) 39 (223) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2 (1,1 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombosytopenia 18 (10,3) 2 (1, 53 (30,3) 8 (4,6)
Leukopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
V008
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Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Karboplatiini verrattuna gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelmé&hoitoon
Potilasmiara (%)
Karboplatiiniryhma Gemsitabiini ja
(N=174) karboplatiiniryhma
(N=175)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot
Muut kuin laboratorioarvot
Verenvuoto 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (1,8 (0,0)
Kuumeinen neutropenia 0 (0,0) 0 (0,0) 2(L1) (0,0
Infektiot , ei neutropeniaa 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Myo0s sensorista neuropatiaa esiintyi yhdistelmahoitoa saaneilla yleisemmin kuin pelkkai
karboplatiinia kaytettiessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Gemsitabiinin yliannostukselle ei tunneta vastaldékettd. Jopa 5,7 g/m? gemsitabiiniannoksia on annettu
30 minuuttia kestdvéni infuusiona laskimoon kahden vikkon vilein, ja haittavaikutukset ovat pysyneet
klinisesti hyvaksyttavalld tasolla. Jos yliannostusta epdilliin, potilaan veriarvoja tulee seurata ja
tukihoitoa antaa tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: pyrimidiinianalogit. ATC-koodi: LO1BC05

Sytotoksisuus soluvilie Iméssa

Gemsitabiinilla on merkitsevad sytotoksinen vaikutus moniin erilaisin hiiren ja ihmisen

syopasoluvilje Imiin. Sen vaikutus on vaihespesifinen, silli gemsitabiini tuhoaa Iihinnd soluja, jotka
ovat parhaillaan DNA -synteesivaiheessa (S-vaihe). Tietyissa oloissa se estid my0s solujen siirtymisti
Gl-vaiheesta S-vaiheeseen. In vitro gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus riippuu seka pitoisuudesta
ettd ajasta.

Teho kasvaimiin preklinisissd malleissa

Kasvainten eldmmalleissa gemsitabiinin teho kasvaimiin riippuu sen antoaikataulusta. Jos gemsitabiini
annetaan paivittdin, se aiheuttaa suurta eldinkuolleisuutta, mutta tehoaa vain hyvin vahiisessi miarin
kasvaimiin. Jos gemsitabiini taas annetaan 3 tai 4 paivan vilein, se voidaan antaa ei-tappavina
annoksina, joilla on huomattava teho hiirten moniin eri kasvaimiin.

Vaikutusmekanismi
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Solun aineenvaihdunta ja vaikutusmekanismi: Gemsitabiini (dFdC) on pyrimidiinin kaltainen
antimetaboliitti, joka metaboloituu soluissa nukleosidikinaasin vaikutuksesta aktiivisiksi difosfaatti-
(dFdCDP-) ja trifosfaatti- (dFdCTP-) nukleosideiksi. Gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus johtuu siitd,
ettd dFACDP ja cFcCTP estiaviat DNA-synteesid kahdella eri mekanismilla. Ensin dFACDP estida
ribonukleotidireduktaasia, ainoata entsyymid, joka katalysoi DNA-synteesissé tarvittavia
deoksinukleosiditrifosfaatteja (dCTP) tuottavia reaktioita. Kun dFdCDP estda timéin entsyymin
toimintaa, kaikkien deoksinukleosidien ja etenkin dCTP:n pitoisuudet pienenevit. Toiseksi dFdCTP
korvaa kilpailevasti dCTP:td4 DNA:ssa, mikd potentoi lidkkeen vaikutusta.

Pienid méiaria gemsitabiinia otetaan myds RNA:han. dCTP:n pienentynyt pitoisuus solussa potentoi
dFdCTP:n ottoa DNA han. DNAn epsilonpolymeraasi ei kykene poistamaan gemsitabiinia ja
korjaamaan kehittyvid DNA-juosteita. Kun gemsitabiini on otettu DNA han, kehittyvin DNA -
juosteisiin lisdtddn vield yksi nukleotidi. Tdmén jilkeen DNA -synteesin jatkuminen estyy kiytannossa
tdysin (masked chain termination). DNA:han otettu gemsitabiini taas ndyttia aikaansaavan
ohjelmoidun solukuoleman eli apoptoosin.

Kliniset tutkimukset

Virtsarakon syopd

Satunnaistettuun vaiheen I1I tutkimukseen osallistui 405 potilasta, joilla oli pitkdlle edennyt tai
etdpesidkkeinen uroteelin karsinooma. Tutkimuksessa oli kaksi hoitoryhmia, gemsitabiini/sisplatiini ja
metotreksaatti/vinblastiini/adriamysiini/sisplatiini (MVAC). Hoitoryhmien valilld ei havaittu eroja
mediaanielinajassa (12,8 kk gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssi ja 14,8 kk MVAC-ryhméssa, p= 0,547),
taudin etenemiseen kuluneessa ajassa (7,4 kk ja 7,6 kk, p = 0,842) eiké vasteprosenteissa (49,4 % ja
45,7 %, p = 0,512). Gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmidhoidolla oli kuitenkin parempi
toksisuusprofiili kuin MV AC-hoidolla.

Haimasydpd

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 126 pitkélle edennytta tai etdpesikkeista
haimasyOpda sairastavaa potilasta, gemsitabiinilla saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti paremmat
klinisen hyodyn vasteprosentit kuin 5-fluorourasiililla (23,8 % gemsitabiiniryhméssé ja 4,8 % 5-
fluorourasiiliryhméssé, p = 0,0022). Lisdksi taudin etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiniryhméssa
tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin S-fluorourasiliryhméssa (2,3 kk ja 0,9 kk, log-rank p <
0,0002), ja my0s elinajan mediaani oli gemsitabiiniryhméssa tilastollisesti merkitsevasti pidempi (5,7
kk ja 4,4 kk, log-rank p < 0,0024).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa 522 potilaalla, joilla oli leikkauskelvoton, paikallisesti
edennyt tai etdpesidkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, gemsitabiinin ja sisplatinin yhdistelméalla
saavutettiin tilastollisesti merkitsevisti parempi vasteprosentti kuin pelkdlld sisplatinilla (31,0 %
gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmalld ja 12,0 % pelkalld sisplatinilla, p < 0,0001). Taudin
etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssa tilastollisesti merkitsevasti pidempi
kuin pelkkda sisplatiinia saaneessa ryhmassa (5,6 kk ja 3,7 kk, log-rank p <0,0012), ja myos elinajan
mediaani oli tilastollisesti merkitsevésti pidempi (9,1 kk ja 7,6 kk, log-rank p < 0,004).

Toisessa satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 135 asteen IIIB tai IV ei-
pienisoluista keuhkosyOpda sairastavaa potilasta, gemsitabiinin ja sisplatinin yhdistelméalla
saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti parempi vasteprosentti kuin sisplatiinin ja etoposidin
yhdistelmallda (40,6 % gemsitabiini/-sisplatiiniryhméassa ja 21,2 % sisplatiini-/etoposidiryhméssi, p =
0,025). Myos taudin etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssa tilastollisesti
merkitsevasti pidempi kuin etoposidi-/sisplatiiniryhméassa (6,9 kk ja 4,3 kk, p = 0,014).

Molemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd hoidon siedettdvyydessé eiollut eroja hoitoryhmien valll.

Munasarjasyopd

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa 356 potilasta, joiden pitkdlle edennyt epiteliaalinen
munasarjasyopd oli uusiutunut vahintdan 6 kk kuluttua platinapohjaisen hoidon paattymisesta,
satunnaistettiin saamaan joko gemsitabiini-/karboplatiinihoitoa (GCb) tai karboplatiinihoitoa (Cb).
Taudin etenemiseen kulunut aika oli GCb-ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin Cb-
ryhméssé (8,6 kk ja 5,8 kk, log-rank p = 0,0038). GCb-ryhmissa saavutettiin my0s parempi
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vasteprosentti (47,2 % GCb-ryhmaéssé ja 30,9 % Cb-ryhmissa, p = 0,0016) ja pidempi mediaaninen
elinaika (18 kk GCb-ryhméssa ja 17,3 kk Cb-ryhmaéssé, p = 0,73).

Rintasyopd

Satunnaistettuun vaiheen I1I tutkimukseen osallistui 529 potilasta, joiden leikkauskelvoton,
paikallisesti uusiutunut tai etipesidkkeinen rintasyopa oli uusiutunut adjuvantti-
/neoadjuvanttikemoterapian jilkeen. Taudin dokumentoituun etenemiseen kulunut aika oli
gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevasti pidempi
kuin pelkkda paklitakselia saaneilla (6,14 kk ja 3,98 kk, log-rank p = 0,0002). 377 potilaan kuoltua
kokonaiselinaika oli gemsitabiini-/paklitakseliryhméssa 18,6 kk ja paklitakseliryhméassa 15,8 kk (log-
rank p = 0,0489, riskisuhde 0,82). Kokonaisvasteprosentti taas oli gemsitabiini-/paklitakseliryhméssa
41,4 % ja paklitakseliryhmdssa 26,2 % (p = 0,0002).

5.2 Farmakokinetiikka

Gemsitabiinin farmakokinetikkaa on tutkittu 353 potilaalla seitsemassa tutkimuksessa. Potilaat olivat
29-79-vuotiaita, ja heistd 121 oli naisia ja 232 miehid. Noin 45 %:lla potilaista oli ei-pienisoluinen
keuhkosyopd ja 35 %:lla haimasyopd. Kun potilaille annettiin 500— 2 592 mg/m? annoksia 0,4—1,2
tunnin pituisina infuusioina, farmakokineettisten parametrien todettiin olevan seuraavat.

Huippupitoisuudet plasmassa (saavutettiin 5 minuutin kuluessa infuusion paattymisestd): 3,2— 45,5
pg/ml. 1 000 mg/m?/30 min annoksen jilkeen kanta-aineen pitoisuudet plasmassa ovat yli 5 ug/ml
noin 30 minuutin ajan infuusion paittymisen jilkeen ja yli 0,4 ug/ml vield noin tunnin pidempéén.

Jakautuminen

Sentraalisen tilan jakautumistilavuus oli 12,4 I/m? naisilla ja 17,5 V/m? miehilld (tutkimushenkil6iden
vilinen vaihtelu 91,9 %). Perifeerisen tilan jakautumistilavuus oli 47,4 I/m?. Perifeerisen tilan tilavuus
ei riippunut sukupuolesta.

Sitoutumisen plasman proteiineihin katsottiin olevan merkityksetonta.

Puolintumisaika: 42—-94 minuuttia idsti ja sukupuolesta riippuen. Suositusannoksia kiytettdessa
gemsitabiini eliminoituu todennédkdisesti kdytdnndssa tdysin 5—11 tunnin kuluessa infuusion alusta.
Kerran vikkossa annettu gemsitabiini ei kumuloidu elimistoon.

Metabolia

Gemsitabiini metaboloituu nopeasti sytidimideaminaasin vaikutuksesta maksassa, munuaisissa,
veressd ja muissa kudoksissa. Solussa gemsitabiini metaboloituu gemsitabiinimono-, di- ja
trifosfaateiksi (dFdACMP, dFACDP ja dFdCTP), joista dFACDP:n ja dFdCTP:n katsotaan olevan
farmakologisesti aktiivisia. N4&itd solunsisdisid metaboliitteja ei ole havaittu plasmassa eikd virtsassa.
Paiasiallinen metaboliitti, 2'-deoksi-2'2'-difluorouridiini (dFdU), ei ole farmakologisesti aktiivinen.

Erittyminen

Systeeminen puhdistuma vaihteli vélilla 29,2922 V/h/m? idsté ja sukupuolesta riippuen
(tutkimushenkildiden vélinen vaihtelu 52,2 %). Naisilla puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin
miehilli. Puhdistuma on nopea, mutta vihenee nihtavasti sekd michilld ettd naisilla iin mytoa.
Suositusannoksia kdytettdessid (1 000 mg/m? gemsitabiinia infuusiona 30 minuutin kuluessa) naisten
pienempi puhdistuma ei todennékoisesti vaadi gemsitabiiniannoksen pienentdmistd. Erittyminen
virtsaan: Alle 10 % eliminoituu muuttumattomassa muodossa. Munuaispuhdistuma oli 2—7 V/h/m?’.

92-98 % gemsitabiinista eliminoituu sen antoa seuraavan vikkon aikana. 99 % eliminoituu virtsaan
lahinnd dFdU:n muodossa, ja 1 % erittyy ulosteeseen.

dFdCTP:n kinetiikka

Tatd metaboliittia esiintyy ddreisveren mononukleaarisissa soluissa, ja seuraavat tiedot viittaavat
niihin soluihin. Solunsisdiset pitoisuudet suurenevat suhteessa gemsitabiiniannokseen annoksilla 35—
350 mg/m?/30 min, jolloin vakaan tilan pitoisuudeksi tulee 04—5 pg/ml. Kun gemsitabiinin
pitoisuudet plasmassa ovat yli 5 ug/ml, dFdCTP-pitoisuudet eivit endd suurene. Tam4 viittaa sithen,
ettd dFACTP:n muodostuminen néissi soluissa on saturoituvaa.
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Terminaalisen eliminaation puolintumisaika: 0,7—12 tuntia.

dFdU:n kinetiikka

Huippupitoisuudet plasmassa (3—15 minuuttia 30 minuutin infuusion paattymisen jilkeen annoksella 1

000 mg/m?): 28-52 pg/ml.
Alin pitoisuus, kun valmistetta annostellaan kerran viikossa: 0,07—-1,12 pg/ml, kumuloitumista ei
nahtavasti tapahdu.

Kolmivaiheinen plasman pitoisuus-aikakdyrd, terminaalivaiheen puolintumisaika keskiméérin 65 h

(vaihteluvali 33-84 h).

dFdU:n muodostus kanta-aineesta: 91 % - 98 %.

Sentraalisen tilan keskimdardinen jakautumistilavuus: 18 Vm? (vaihteluvali 11-22 I/m?).
Vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) keskimédédrin: 150 I/m? (vaihteluvdli 96-228 1/m?).
Jakautuminen kudoksiin: Voimakasta.

Nienndisen puhdistuman keskiarvo: 2,5 /h/m? (vaihteluvali 1-4 Vh/m?).

Erittyminen virtsaan: 100 %.

Gemsitabiinin _ja paklitakselin yhdistelméhoito
Gemsitabinin ja paklitakselin kiyttd yhdistelmédhoitona ei vaikuttanut kummankaan Iddkkeen
farmakokinetiikkaan.

Gemsitabiinin ja karboplatinin yvhdistelméhoito
Gemsitabiinin ja karboplatiinin kayttd yhdistelméhoitona ei vaikuttanut gemsitabiinin
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 30—80 ml/min) ei vaikuta millian
johdonmukaisella, merkitsevalld tavalla gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaisannoksilla tehdyissd, enintdén 6 kk pituisissa tutkimuksissa rotalla ja koiralla tdrkein 16ydos

oli hoidosta ja annoksesta riippuvainen korjautuva hematopoicesin lamaantuminen.
Gemsitabiini on mutageeninen in vitro mutaatiotestissa ja in vivo luuytimen mikrotumatestissa.
Gemsitabiinin karsinogeenista potentiaalia eiole arvioitu pitkdkestoisissa eldintutkimuksissa.

Hedelmillisyystutkimuksissa gemsitabiini aiheutti uroshiirille hypospermatogencesid. Sen ei ole
havaittu vaikuttavan naaraiden hedelmillisyyteen.

Kokeellisissa eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (esim. synnynnaisia
epamuodostumia) tai muita vaikutuksia alkion- ja sikionkehitykseen, tineyden kulkuun ja peri- ja
postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdéatdmiseksi)

Vetykloridihappo (pH:n sdédtdmiseksi)

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tédma tuote on kédyttovalmis eikd sitd saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
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2 vuotta.

Kun infuusiopussi on avattu:
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kiytonaikainen siilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kiyttoa ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys
Tamé liskevalmiste ei edellytii erityisiii siilytysolosuhteita. Al sdilyti kylmissi. Ei saa jaityi.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Gemcitabin SUN -infuusioliuos toimitetaan steriilissd, taipuisassa M312-monikerrosmuovipussissa,
joka on kddritty alumiinipussiin. Infuusiopussin Minitulipe-tulppa sisiltdd neulaportin, jossa on
klorobutyylinen (lateksiton) tulppa ja polyolefiinista valmistettu liitosletku.

Gemcitabin SUN -infuusioliuos on pakattu pahvilaatikkoon, joka sisdltad 1, 5 tai 10 kerta-
annosinfuusiopussia 120 ml, 130 ml, 140 ml, 150 ml, 160 ml, 170 ml, 180 ml, 200 ml tai 220 ml.

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttiméitti saatavilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Késittely

- Laske annos ja valitse tarvittavan kokoinen Gemcitabin SUN -infuusiopussi.
- Tarkasta tuotepakkaus vaurioiden varalta. Ald kiytd, jos siind ndkyy merkkejd avaamisesta.
- Kiinnitd potilaskohtainen tarra kddreeseen.

Infuusionestepussin kddreen poistaminen ja infuusionestepussin tarkistaminen

- Repiise kidre loven kohdalta. Ald kiytd, jos kddre on avattu ja vahingoittunut.

- Poista infuusiopussi kédédreesta.

- Kéytd ainoastaan, jos infuusiopussi ja sinetti ovat koskemattomia. Ennen antoa tarkista pienten
vuotojen varalta puristamalla pussia tiukasti. Jos vuotoja havaitaan, havitd pussi ja livos, silld
steriiliys on saattanut vaarantua.

- Parenteraaliset lidkevalmisteet tulee tarkastaa silmdméardisesti hiukkasten ja virimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa ndkyy hiukkasia, siti ei saa antaa.

- Riko Minitulipe tulppa puristamalla yhdeltd puolelta kadelldsi.
- Aseptista menetelmid kiyttden kiinnitd steriili antosetti.
- Katso antosetin mukana tulevat kdyttoohjeet.

Varotoimet

- Ei saa kéyttda sarjakytkenndssa.

- Infuusiopussiin ei saa laittaa lisdaineita.

- Infuusiolivos on kayttovalmis eikd sitd saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

- Kun infuusiopussi on avattu:
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd valittoméasti. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja siilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan
vastuulla.

- Gemsitabiini-infuusioliuos on tarkoitettu yhteen kiyttokertaan.

Henkilokunnalle on jirjestettdvi asianmukaiset késittelyvarusteet, kuten pitkdhihainen takki,
suojanaamari, myssy, suojalasit, steriilit kertakdyttoiset kdsineet, tydalustan suoja ja jitteiden
kerdyspussit.
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Raskaana olevien tyontekijoiden eipidd késitelld sytotoksisia valmisteita.

Jos valmistetta joutuu silmiin, se voi aiheuttaa voimakasta drsytystd. Pese tdlloin siimét perusteellisesti
ja valittomasti. Jos drsytys jatkuu, ota yhteys lddkariin. Jos tuotetta pddsee iholle, huuhtele altistunut
alue huolellisesti vedelld. Eritteet ja oksennus on késiteltdvd varovasti.

Hévittiminen

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jatteet on hivitettdva sytotoksisia aineita koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MT nr. 32841
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaird: 17.05.2017

Vimeisimmadn uudistamisen pdivimadra: 30.09.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.11.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gemcitabin SUN 10 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje infusionspése pa 120 ml innehaller 1200 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, 16sning innehéller 10 mg gemcitabin.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje infusionspése med 120 ml innehaller 549,00 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspase pa 130 ml innehaller 1300 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, I6sning innehaller 10 mg gemcitabin.

Hjdlpdmne med kiind effekt:
Varje infusionspése med 130 ml innehaller 594,65 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehéller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspése pa 140 ml innehaller 1400 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvitska, 16sning mnehéller 10 mg gemcitabin.

Hjilpidmne med kénd effekt:
Varje infusionspase med 140 ml innehaller 640,50 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspése pé 150 ml innehaller 1500 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg gemcitabin.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje infusionspase med 150 ml innehéller 686,25 mg natrium. En ml infusionsvitska, 16sning
innehéller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspése pa 160 ml innehaller 1600 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, 16sning innehéller 10 mg gemcitabin.

Hjdlpdmne med kidnd effekt:
Varije infusionspase med 160 ml innehéller 732,00 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspase pa 170 ml innehaller 1700 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvitska, 16sning innehéller 10 mg gemcitabin.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje infusionspadse med 170 ml innehaller 777,75 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspase pa 180 ml innehaller 1800 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, 16sning innehéller 10 mg gemcitabin.

Hjilpdmne med kind effekt:
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Varje infusionspése med 180 ml innehdller 823,50mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspase pa 200 ml innehaller 2000 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvétska, Idsning innehaller 10 mg gemcitabin.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje infusionspase med 200 ml innehaller 915,00 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehéller 4,575 mg natrium.

Varje infusionspése pa 220 ml innehaller 2200 mg gemcitabin (som hydroklorid). En ml
infusionsvatska, I6sning innehaller 10 mg gemcitabin.

Hjilpidmne med kénd effekt:
Varje infusionspase med 220 ml innehaller 1006,50 mg natrium. En ml infusionsvétska, 16sning
innehaller 4,575 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

En klar, farglos, steril 16sning, fri frdn synliga partiklar med ett pH-vérde pa 6 till 8 och en osmolalitet
mellan 350-450 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Gemcitabin anviands for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad blascancer i kombination
med cisplatin.

Gemcitabin anvinds for behandling av lokalt avancerat eller metastaserande adenokarcinom i
pankreas.

Gemcitabin anviands i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Gemcitabin som
monoterapi kan 6vervégas hos dldre patienter och patienter med funktionsstatus 2.

Lokalt avancerad eller metastaserad epitelial ovarialcancer i kombination med karboplatin hos
patienter med recidiverande sjukdom efter en recidivfri period pa minst 6 manader efter platinabaserad
forstahandsterapi.

Gemcitabin anvéinds i kombination med paklitaxel till behandling av icke-resektabel, lokalt
recidiverande eller metastaserad brostcancer hos patienter med recidiverande sjukdom efter
(neo)adjuvant kemoterapi. Tidigare kemoterapi skall ha inkluderat en antracyklin om inte sddan ar
kontraindicerad.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med gemcitabin bor endast inledas av eller ske i samrad med likare med stor erfarenhet av

cytostatikabehandling.
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Infusionspasarna med Gemcitabin SUN 10 mg/ml infusionsvatska, Iosning mojliggdr administrering
av 120 ml/130 ml/140 ml/150 ml/160 ml/170 ml/180 ml/200 ml/220 ml Isning (motsvarande
1200 mg/1300 mg/1400 mg/1500 mg/1600 mg/1700 mg/1800 mg/2000 mg respektive 2200 mg).

Om den 6nskade dosen inte kan uppnds med tillgingliga presentationer rekommenderas anvindning
av en alternativ gemcitabin-produkt, inklusive gemcitabin som koncentrat eller gemcitabin som pulver
till infusionsvatska.

Dosering

Bldascancer

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1 000 mg/m? kroppsyta givet som intravends infusion
under 30 minuter. Dosen skall ges dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel i kombination
med cisplatin. Dag 1 efter gemcitabin-administreringen eller dag2 i 28-dagars cykeln ges en
rekommenderad dos av cisplatin 70 mg/m? kroppsyta. Darefter upprepas denna 4-veckors
behandlingscykel. Reduktion av dosen, antingen under pagidende behandlingscykel eller vid nésta
behandlingscykel, kan goéras baserat pa den individuellt observerade graden av toxicitet.

Pankreascancer

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1 000 mg/m? kroppsyta givet som intravends infusion
under 30 minuter. Detta upprepas en gang per vecka under en period av upp till 7 veckor folit av en
veckas uppehall. Pafoljande cykler ges gemcitabin en gang per vecka under en period av 3 veckor foljt
av en veckas uppehall. Reduktion av dosen, antingen under pagadende behandlingscykel eller vid nésta
behandlingscykel, kan goéras baserat pa den individuellt observerade graden av toxicitet.

Icke-smacellig lungcancer

Monoterapi

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1 000 mg/m? kroppsyta givet som intravends infusion
under 30 minuter. Detta upprepas en gang per vecka under en period av 3 veckor folit av en veckas
uppehall. Darefter upprepas denna 4-veckors behandlingscykel. Reduktion av dosen, antingen under
pagiende behandlingscykel eller vid nidsta behandlingscykel, kan géras baserat pa den individuellt
observerade graden av toxicitet.

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1250 mg/m? kroppsyta givet som intravends infusion
under 30 minuter dag 1 och 8 under behandlingscykeln (21 dagar). Reduktion av dosen, antingen
under pagaende behandlingscykel eller vid nidsta behandlingscykel, kan géras baserat pa den
individuellt observerade toxiciteten. Cisplatin har administrerats i doser mellan 75-100 mg/m? en gang
var tredje vecka.

Brostcancer

Kombinationsbehandling

Gemcitabin rekommenderas att anvéindas tillsammans med paklitaxel (175 mg/m?) administrerat pa
dag 11 cirka 3 timmar intravendst, folit av gemcitabin (1 250 mg/m?) intravendst under 30 minuter dag
1 och 8 i varje 21-dagars behandlingscykel. Dosen kan reduceras antingen under pagaende
behandlingscykel eller vid ndsta behandlingscykel baserat pa den individuellt observerade toxiciteten.
Totalantalet granulocyter bor vara minst 1 500 x 10%/1 hos patienterna fore kombinationsbehandlingen
med gemcitabin och paklitaxel.

Ovarialcancer

Kombinationsbehandling

Gemcitabin i kombination med karboplatin rekommenderas anvindning av gemcitabin 1000 mg/m?
administrerades dag 1 och 8 i varje 21-dagars behandlingscykel som en 30-minuters intravends
infusion. Efter gemcitabin administreras karboplatin pa dag 1 i dverensstimmelse med ett malomrade
under kurvan (AUC) pa 4,0 mg/ml-min. Dosen kan reduceras med varje cykel eller vid nésta
behandlingscykel, baseratpé den individuellt observerade graden av toxicitet.
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Behandlingskontroll av toxicitet och dosdndring beroende pa toxicitet

Dosdndring beroende pad icke-hematologisk toxicitet

Under behandlingen med gemcitabin skall patienten regelbundet likarundersokas och lever- och

njurfunktion kontrolleras for att upptidcka icke-hematologisk toxicitet.

Reduktion av dosen, antingen under pagaende behandlingscykel eller vid nista behandlingscykel, kan
goras baserat pd den individuellt observerade graden av toxicitet. Vid allvarlig icke-hematologisk
toxicitet (grad 3 eller 4) , med undantag for illamdende/krdkningar, skall behandlingen med
gemcitabin avbrytas eller dosen reduceras beroende pa behandlande likares bedémning.
Administreringen skall inte aterupptas forrédn toxiciteten enligt behandlande ldkare forsvunnit.

For dosjustering vid kombinationsbehandling med cisplatin, karboplatin eller paklitaxel hdnvisas till

aktuell produktresumé.

Dosdndring beroende pa hematologisk toxicitet

Vid inledning av en behandlingscykel

Alla patienter, oberoende av indikation, skall fore varje dos kontrolleras med avseende pa antal
trombocyter och granulocyter. Totalantal granulocyter skall vara minst 1 500 x 10%1 och antal
trombocyter 100 000 x 10%/1 fore start av en behandlingscykel.

Inom en behandlingscykel

Andringar av gemcitabindosen inom en cykel skall géras enligt nedanstdende tabeller.

Doséndring av gemcitabin inom en cykel for blis cancer, icke-smacellig lungcancer och
pankre ascancer, vid monoterapi eller vid kombinationsbehandling med cisplatin

Totalantal granulocyter Antal trombocyter Andel av standarddosen av
(x 10%/1) (x 10%/1) Gemcitabin SUN (%)
>1 000 och > 100 000 100
500-1 000 eller 50 000-100 000 75
<500 eller <50 000 Behandlingen avbryts*

*Behandlingen avbryts och skall inte aterinsdttas mom en behandlingscykel forrén totalantalet
granulocyter dr minst 500 (x10%/1) och antalet trombocyter 50 000 (x10%/1).

Dosiindring av gemcitabin inom en cykel for brostcancer vid kombinationsbehandling me d
paklitaxel
Totalantal granulocyter Antal trombocyter Andel av standarddosen av

(x 10%/1) (x 10%/1) Gemcitabin SUN (%)

> 1200 och >75 000 100

1 000-<1 200 eller 50 000-75 000 75

700-<1 000 och > 50 000 50

<700 eller <50 000 Behandlingen avbryts*

*Behandlingen avbryts och skall inte dterinsdttas inom en behandlingscykel. Behandlingen kan
aterinsittas pa dag 1 i ndsta cykel sé snart totalantalet granulocyter dr minst 1 500 (x10°/1) och antalet

trombocyter 100 000 (x10°/1).

Dosiindring av gemcitabin inom en cykel for ovarialcancer vid kombinationsbehandling med
karboplatin
Totalantal granulocyter Antal trombocyter Andel av standarddosen av
(x 10%/1) (x 10%/1) Gemcitabin SUN (%)
> 1500 och > 100 000 100
1 000-1 500 eller 75 000-100 000 50
<1 000 eller <75 000 Behandlingen avbryts*
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*Behandlingen avbryts och skall inte aterinsittas inom en behandlingscykel. Behandlingen kan
aterinsittas pa dag 1 i ndsta cykel sé snart totalantalet granulocyter dr minst 1 500 (x10°/1) och antalet
trombocyter 100 000 (x10°/1).

Dosdndring pd grund av hematologisk toxicitet i efterfoljande behandlingscykler for alla indikationer
Gemcitabindosen skall reduceras till 75 % av startdosen 1 ursprunglig cykel om hematologisk toxicitet
enligt foljande intraffar:

e Totalantal granulocyter < 500 x 10°/1 i mer dn 5 dagar

Totalantal granulocyter < 100 x 10%/1 i mer &n 3 dagar

Neutropeni med feber

Trombocyter <25 000 x 10°/1

Cykelforskjutning pa mer &n en vecka pa grund av toxicitet

Speciella grupper

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Gemcitabin skall anvdndas med forsiktighet till patienter med lever- eller njursvikt eftersom det finns
otillrackliga data frankliniska studier for att kunna ge bestimda dosrekommendationer for dessa
patientgrupper (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Gemcitabin har tolererats vél av patienter dldre 4n 65 ar. Det finns inget som tyder p& nagot behov for
dosédndringar hos dldre, forutom de som redan rekommenderas for alla patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (< 18 dar)
Gemcitabin rekommenderas ej till barnunder 18 ar pa grund av otillrdckliga data betrdffande sdkerhet
och effekt.

Administrering

Gemcitabin SUN infusionsvitska, 16sning ar endast avsedd for intravends anvindning. Losningen kan
administreras direkt till patienten, utan ytterligare beredning. Gemcitabin SUN infusionslosning ar
kompatibel med intravendst infusionsset nir den administreras under 30 minuter. Endast for
engangsbruk.

Gemcitabin SUN tolereras vil under infusionen och kan administreras till ambulanta patienter. Om
extravasering sker maste infusionen omedelbart avbrytas och paborjas pa nytt i ett annat blodkarl.
Patienten skall 6vervakas noggrant efter administreringen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Forlingning av infusionstiden och 6kad doseringsfrekvens har visat sig 6ka toxiciteten.
Hematologisk toxicitet

Gemcitabin kan ge benmérgssuppression som visar sig i form av leukopeni, trombocytopeni och
anemi.

Patienten skall fore varje dos kontrolleras med avseende pa antal trombocyter, leukocyter och
granulocyter. Tillfilligt avbrott av eller dndringar i behandlingen skall 6vervigas da
lakemedelsinducerad benmargssuppression uppticks (se avsnitt 4.2). Myelosuppression ar dock
kortvarig och resulterar vanligtvis inte i dosreduktion och séllan i behandlingsavbrott.
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Den perifera blodbilden kan fortséatta att forvarras efter seponering av gemcitabin. Hos patienter med
nedsatt benmargsfunktion bor behandlingen paborjas forsiktigt.

I likhet med annan cytostatikabehandling maste risken for ackumulerad benméargssuppression beaktas
nér behandlingen med gemcitabin sker i kombination med annan kemoterapi.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Gemcitabin skall anvindas med forsiktighet till patienter med leversvikt eller nedsatt njurfunktion
eftersom det finns otillréickliga data fran kliniska studier for att kunna ge bestimda
dosrekommendationer for denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Administrering av gemcitabin till patienter med levermetastaser eller till patienter som har hepatit,
alkoholism eller levercirros i anamnesen kan medfora att bakomliggande nedsatt leverfunktion kan
forvirras.

Kontroll av njur- och leverfunktion (inkluderande virologiska prov) bor utféras regelbundet.
Samtidig_stralbehandling

Samtidig stralbehandling (samtidigt eller med <7 dagars mellanrum): Toxicitet har rapporterats (se
avsnitt 4.5).

Levande vacciner
Vaccinmot gula febern och andra levande, forsvagade vacciner rekommenderas inte till patienter som
behandlas med gemcitabin (se avsnitt 4.5).

Reversibelt Posteriort Leukoencefalopati Syndrom (RPLS, ocksé kiint som PRES, Posteriort
Reversibelt Encefalopati Syndrom)

Rapporter om Posterior Reversibel Encefalopati Syndrom (PRES) med potentiellt allvarliga foljder har
rapporterats hos patienter som fatt gemcitabin som monoterapi eller i kombination med annan
kemoterapi. Akut hypertoni och kramper rapporterades hos de flesta gemcitabinpatienter som

upplevde PRES, men andra symtom sa som huvudvirk, letargi, férvirring och blindhet kunde ocksa
forekomma. Diagnosen bekriftas bast med magnetisk resonanstomografi. Med limpliga stédjande
atgirder var PRES oftast reversibelt. Om PRES utvecklas under behandlingen ska gemcitabin sittas ut
permanent och symtomlindrande atgédrder séttas in, inkluderande blodtryckskontroll och behandling
mot kramp.

Hjérta-kérl
Pa grund av risk for hjdrt- och kérlsjukdom med gemcitabin maste sdrskild forsiktighet iakttas hos
patienter med kardiovaskuldra hidndelser i anamnesen.

Kapillirlickagesyndrom

Rapporter om kapillirlickagesyndrom har rapporterats hos patienter som fétt gemcitabin som
monoterapi eller i kombination med annan kemoterapi (se avsnitt 4.8). Tillstdndet ar oftast
behandlingsbart, om det uppticks tidigt och hanteras pa lampligt sétt, &ven om dodsfall har
rapporterats. Tillstdndet innebar systemisk hyperpermeabilitet ikapillirerna, vilket leder till att vatska
och proteiner fran det intravaskuldra rummet licker ut i det interstitiella rummet. De kliniska
symtomen inkluderar generellt 6dem, viktdkning, hypoalbuminemi, allvarlig hypotension, akut nedsatt
njurfunktion och lungdédem. Gemcitabinbehandlingen bor avbrytas och stodatgirder vidtas om
kapillarlickagesyndrom utvecklas under behandlingen. Kapillirlickagesyndrom kan forekomma i
senare cykler och har i litteraturen forknippats med adult respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna.

Lungor

Pulmonella effekter, ibland allvarliga (som t ex pulmonellt 6dem, interstiticll pneumonit och adult
respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna (ARDS) har rapporterats i samband med
gemcitabinbehandling.

Om sédana effekter utvecklas bor avbrytande av behandlingen med gemcitabin dvervidgas. Att paborja
understddjande behandling pé ett tidigt stadium kan forbéttra situationen.
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Njurar

Hemolytiskt uremiskt syndrom

Kliniska fynd som dverensstimmer med hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) har rapporterats
séllsynt (efter marknadsintroduktionen) hos patienter som fatt gemcitabin (se avsnitt 4.8). HUS ar ett
potentiellt livshotande tillstand. Gemcitabinbehandlingen skall avbrytas vid forsta tecken pa
mikroangiopatisk hemolytisk anemi, som snabbt fallande hemoglobinvirde med samtidig
trombocytopeni, 6kning av serumbilirubin, serumkreatinin, urindmne eller laktatdehydrogenas (LDH).
Njursvikten kan vara irreversibel, trots att behandlingen med gemcitabin avbrutits, och kan krdva
dialys.

Fertilitet

I fertilitetsstudier har gemcitabin gett upphov till hypospermatogenes hos hanmdss (se avsnitt 5.3).
Darfor avrads mén att avla barn under behandlingen och upp till 6 manader efter behandlingen, samt
soka rad angdende kryokonservering av sperma fore behandlingen pa grund av risken for sterilitet av
gemcitabinbehandlingen (se avsnitt 4.6).

Natrium
Detta likemedel innehaller 549,00 mg (23,28 mmol) natrium per infusionspase med 120 ml,
motsvarande 27,5% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 594,65 mg (25,87 mmol) natrium per infusionspase med 130 ml,
motsvarande 29,7% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel mnehaller 640,50 mg (27,86 mmol) natrium per infusionspase med 140 ml,
motsvarande 32% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 686,25 mg (29,85 mmol) natrium per infusionspase med 150 ml,
motsvarande 34,3% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel mnehaller 732,00 mg (31,84 mmol) natrium per infusionspase med 160 ml,
motsvarande 36,6% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehédller 777,75 mg (33,83 mmol) natrium per infusionspase med 170 ml,
motsvarande 38,8% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel mnehaller 823,50 mg (35,82 mmol) natrium per infusionspase med 180 ml,
motsvarande 41,2% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 915,00 mg (39,80 mmol) natrium per infusionspase med 200 ml,
motsvarande 45,8% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehaller 1006,50 mg (43,78 mmol) natrium per infusionspase med 220 ml,
motsvarande 50,3% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

Stralbehandling
Samtidig stralbehandling (samtidigt eller med < 7 dagars mellanrum) — Toxicitet som foljd av samtidig

stralterapi ar beroende av manga olika faktorer, inkluderande dos av gemcitabin,
administreringsfrekvens, straldos, stralbehandlingsprogram, malorgan och mélorganets volym.
Prekliniska och kliniska studier har visat att gemcitabin ger upphov till stralkdnslighet. I en studie pa
patienter med icke-smacellig lungcancer, dir gemcitabin gavs i en dos av 1000 mg/m? i kombination
med stralterapi av thorax i upp till 6 veckor i f6ljd, observerades signifikant toxicitet i form av
allvarlig och potentiellt livshotande mukosit, sirskilt esofagit och pneumonit. Speciellt kénsliga var de
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patienter som erh6ll stora straldoser (median behandlingsvolym 4795 c¢cm?). Studier som gjorts dérefter
tyder pa att det &r mojligt att administrera gemcitabin i ldgre doser i kombination med stralterapi med
forutsiagbar toxicitet, som t ex en fas 2 studie pa patienter med icke-smacellig lungcancer dar
stralterapi av thorax i doser pad 66 Gray gavs samtidigt med administrering av gemcitabin (600 mg/m?
fyra ginger) och cisplatin (80 mg/m’ tva gnger) under 6 veckor. Den optimala regimen for sdker
administrering av gemcitabin tillsammans med terapeutiska straldoser har dnnu inte faststillts for alla
tumortyper.

Stralbehandling som inte ges samtidigt (med > 7 dagars mellanrum) — Analys av befintliga data tyder
inte pa ndgon okad toxicitet da gemcitabin administreras mer dn 7 dagar fore eller efter
stralbehandling, forutom stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall). Befintliga data tyder pa att
behandling med gemcitabin kan paborjas da de akuta effekterna av stralningen har upphért eller minst
en vecka efter stralning.

Stralningsskador har rapporterats pd malorganen (t ex esofagit, kolit och pneumonit) i samband med
savil samtidig som icke-samtidig behandling med gemcitabin.

Ovrigt
Vaccinmot gula febern och andra levande, forsvagade vacciner rekommenderas ej pa grund av risk for
systemisk, eventuellt dodlig sjukdom, sarskilt hos immunsupprimerade patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med gemcitabin saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Grundat pa resultat fran djurstudier och
verkningsmekanismen for gemcitabin skall detta likemedel inte ges under graviditet om det inte ar
absolut nodvandigt. Kvinnor skall tillrddas att inte bli gravida under behandling med gemcitabin och
att omedelbart underritta behandlande likare om detta i alla fall skulle intraffa.

Amning
Det dr inte kdnt om gemcitabin passerar 6ver i modersmjolk och biverkningar hos det ammade barnet
kan inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med gemcitabin.

Fertilitet

I fertilitetsstudier har gemcitabin gett upphov till hypospermatogenes hos hanmdss (se avsnitt 5.3).
Dérf6r avrads mén att avla barn under behandlingen och upp till 6 manader efter behandlingen, samt
soka rad angiende kryokonservering av sperma fore behandlingen pa grund av risken for sterilitet av
gemcitabinbehandlingen

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekterna pa formagan att framfoéra fordon och anvinda maskiner har inte studerats. Det har dock
rapporterats att gemcitabin kan orsaka litt eller mattlig trétthet, séarskilt i samband med
alkoholfortiring. Patienterna skall varnas for att kora bil eller handha maskiner tills det ar faststéllt att
de inte blir trotta.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna, som satts i samband med Gemcitabin SUN, innefattar: illamaende med
eller utan krikning, férhdjda levertransaminaser (ASAT/ALAT) och alkalisk fosfatas, som har
rapporterats hos cirka 60 % av patienterna; proteinuri och hematuri har rapporterats hos cirka 50 % av
patienterna; dyspné hos 10-40 % av patienterna (den hogsta incidensen hos lungcancerpatienter);
allergiska hudutslag forekommer hos cirka 25 % av patienterna och hos 10 % av patienterna atfoljs de
av klada.
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Frekvensen och svarighetsgraden av biverkningarna paverkas av dos, infusionshastighet och
doseringsintervall (se avsnitt 4.4). Dosbegransande biverkningar &r reducering av antalet trombocyter,
leukocyter och granulocyter (se avsnitt 4.2).

Data fran kliniska studier

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell over biverkningar
Foljande tabell med biverkningar och frekvenser baseras pa data fran kliniska studier. Inom varje
frekvensgrupp ordnas biverkningarna iavtagande allvarlighetsgrad.
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
system vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Infektioner Sepsis
och
infestatio-
ner
Blodet och | Leukopeni Neutropeni Trombocytos
lymfsystem | (Neutropeni med feber Trombotisk
et grad 3 =193 %; mikro-
grad 4 =6 %). angiopati
Benmaérgssuppr
ession ar
vanligen latt
till méttlig och
paverkar
framforallt
antal
granulocyter
(se avsnitt 4.2
och 4.4).
Trombocytope
ni
Anemi
Immunsyst Anafylaktoid
emet reaktion
Metabolis Anorexi
moch
nutrition
Centrala Huvudvirk Cerebrovask Reversibelt
och Sémnloshet ulir skada Posteriort
perifera Somnighet Leukoencefa
nervsystem -lopati
et Syndrom
(RPLS,
ocksa ként
som PRES,
Posteriort
Reversibelt
Encefalopati
Syndrom (se
avsnitt 4.4)
Hjirtat Arytmi, Hjartinfarkt
foretradesvis
supraventrik
uldr
Hjartsvikt
Blodkdrl Kliniska Kapillarlicka
tecken pé gesyndrom
perifer (se avsnitt
vaskulit och | 4.4)
gangran
Hypotension
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Andnings- | Dyspné — Hosta Interstitiell Lung6dem. Lung-
vdgar, vanligen latt Rinit pneumonit Respiratorisk eosinofili
bréostkorg | och forsvinner (se avsnitt t distress-
och snabbt utan 4.4) syndrom hos
mediastinu | behandling Bronkospas | vuxna
m m — vanligen | (ARDS) (se
latt och avsnitt 4.4)
overgdende
men kan
krdva
parenteral
behandling
Magtarmka | Krakning Diarré Ischemisk
nalen [llaméende Stomatit och kolit
sar i munnen
Forstopp-
ning
Lever och | Forhojda Okat Allvarlig Forhojt
gallvigar | levertransamin | bilirubin hepatotoxicit | gamma-
asvirden et, inklusive glutamyltran
(ASAT och leversvikt sferas (g-GT)
ALAT) och och dod
alkalisk
fosfatas
Hud och Allergiska Klada Allvarliga Toxisk Pseudo-
subkutan | hudutslag ofta | Svettning hudreaktione | epidermal cellulit
vdvnad med klada r inklusive nekrolys
Alopeci deskvamatio | Stevens-
n och bullésa | Johnson
hudutslag syndrom
Ulceration
Blas- och
sérbildning
Hudfjilning
Muskulosk Ryggsmarta
eletala Myalgi
systemet
och
bindvdiv
Njurar och | Hematuri. Hemolytiskt
urinvdgar | Mild protemuri uremiskt
syndrom
(HUS) (se

avsnitt 4.4)
Njursvikt (se
avsnitt 4.4)
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Allmédnna | Influensa- Feber Reaktioner
symtom liknande Asteni pa injektions-
och/eller symptom —de | Frossa stillet -
symtom vid | vanligaste huvudsaklige
administrer | symptomen ar n av mild
ingsstdllet | feber, karaktar
huvudvirk,
frossa, myalgi,
asteni och
anorexi
Hosta, rinit,
sjukdoms-
kénsla,
svettningar och
sOmnsvarig-
heter har 4ven
rapporterats
Odem/perifert
o0dem —
inkluderande
ansiktsddem
Odem ir
vanligen
reversibelt
efter det att
behandlingen
avbrutits
Skador och Toxiska
forgiftning effekter av
ar och stralning (se
behandling avsnitt 4.5)
skomplikat Stralningsind
ioner ucerad
hudreaktion
(radiation
recall)

Beskrivning av vissa biverkningar

Kombinationsbehandling vid bréstcancer

Frekvensen av grad 3 och 4 hematologisk toxicitet Okar, sdrskilt neutropeni, nir gemcitabin anvénds i
kombination med paklitaxel. Okningen av dessa biverkningar atfoljs dock inte av en 6kad incidens
infektioner eller blodningsepisoder. Trotthet och neutropeni med feber forekommer mer frekvent nir
gemcitabin anvinds tillsammans med paklitaxel. Troétthet, som inte har samband med anemi,
forsvinner vanligtvis efter den forsta behandlingscyken.
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Biverkningar grad 3 och 4

Paklitaxel jamfort med gemcitabin plus paklitaxel

Antal patienter (%)

Paklitaxel Gemcitabin plus paklitaxel (n=262)
(n=259)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Laboratorictest
Anemi 5(1,9) 1(04) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopeni 0 0 14 (5,3) 1(04)
Neutropeni 11 (42) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17.2)*
Icke-laboratorietest
Neutropeni med feber 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(04)
Trotthet 3(1,2) 1(04) 15 (5,7) 2 (0,8)
Diarré 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Motorisk neuropati 2 (0,8) 0 6 (2,3) 1(04)
Sensorisk neuropati 9 (3.5 0 14 (5,3) 1(04)

*Grad 4 neutropeni som varade i mer &n 7 dagar hos 12,6 % av patienterna i kombinationsarmen och
hos 5,0 % av patienterna i paklitaxelarmen.

Kombinationsbehandling vid bldscancer

Biverkningar grad 3 och 4
MVAC jamfort med gemcitabin plus cisplatin
Antal patienter (%)
MVAC (metotrexat, Gemcitabin plus cisplatin
vinblastin, doxorubicin
och cisplatin) (N=196) (n=200)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Laboratorietest
Anemi 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocytopeni 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Icke-laboratorietest
Illamaende och krakningar 37(19) 32 44 (22) 0(0)
Diarré 15 (8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infektion 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Stomatit 34 (18) 8(4) 2(1) 0 (0)
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Kombinationsbehandling vid ovarialcancer

Biverkningar grad 3 och 4
Karboplatin jimfort med gemcitabin plus karboplatin
Antal patienter (%)
Karboplatin Gemcitabin plus
(n=174) karboplatin
(n=175)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Laboratorietest

Anemi 10 (5,7) 4(23) 39 (22,3) 9(5,DH

Neutropeni 19 (10,9) 2 (L1 73 (41,7) 50 (28,6)

Trombocytopeni 18 (10,3) 2(L1) 53 (30,3) 8 (4,6)

Leukopeni 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Icke-laboratorietest

Blodning 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) 0 (0,0)

Neutropeni med feber 0(0,0) 0(0,0) 2(L1) 0(0,0)

Infektion utan  neutropeni 0(0) 0(0,0) 0 (0,0 1(0,6)

Sensorisk neuropati var ocksa mer frekvent vid kombinationsbehandling &n vid behandling med enbart
karboplatin

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att [ikemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt via webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen kédnd antidot till gemcitabin. Doser upp till 5 700 mg/m? har administrerats som
intravenos infusion under 30 minuter varannan vecka med kliniskt acceptabel toxicitet. Vid misstanke
om Overdosering bor patientens blodbild foljas och adekvat behandling ges vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: pyrimidinanalog ATC kod: LO1BCO05

Cytotoxisk aktivitet 1 cellkulturer

Gemcitabin visar en signifikant cytotoxicitet gentemot en mangfald av murina och humana
tumorceller. Dess verkan ar fasspecifik pa sa sitt att gemcitabin priméart dodar celler som genomgar
DNA-syntes (S-fas) och blockerar under vissa omstiandigheter cellcykeln pa gransen mellan G,/S-
fasen. In vitro ar den cytotoxiska effekten av gemcitabin bade koncentrations- och tidsberoende.

Antitumoraktivitet 1 preklniska modeller

I djurmodeller ar gemcitabins antitumoraktivitet beroende av administreringsfrekvensen. Nar
gemcitabin ges dagligen ses en hog mortalitet bland djuren men ringa antitumoraktivitet. Ges
gemcitabin diremot var tredje eller fjirde dag kan det ges i icke-letala doser med stor
antitumoraktivitet gentemot ett brett spektrum av mustumorer.
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Verkningsmekanism

Cellulir metabolism och verkningsmekanism: Gemcitabin (dFdC), som dr en pyrimidinantimetabolit,
metaboliseras intracelluldrt av nukleosidkinas till de aktiva difosfat (dFdCDP)- och trifosfat
(dFdCTP)-nukleosiderna. Den cytotoxiska effekten av gemcitabin beror pd himning av DNA -syntesen
genom tva verkningssitt av dFdCDP och dFACTP. For det forsta inhiberar dFdCDP
ribonukleotidreduktas, som katalyserar de reaktioner som producerar deoxinukleosidtrifosfater (dCTP)
till DNA-syntesen. Inhibering av detta enzym med dFdCDP reducerar koncentrationen av
deoxinukleosider generellt och speciellt dCTP. For det andra konkurrerar dFdCTP med dCTP om att
inkorporeras i DNA.

Pa samma sétt kan ocksé en mindre mdngd gemcitabin inkorporeras i RNA. Saledes medfor den
minskade intracellulira koncentrationen av dCTP att upptaget av dFdCTP 6kar i DNA. DNA -
polymeras epsilon saknar formaga att avlagsna gemcitabin och att reparera DNA -strangen som bildas.
Nar gemcitabin inkorporeras i DNA utdkas DNA -strangen med en nukleotid. Denna utokning betyder
i princip en fullstindig inhibering av den fortsatta DNA -syntesen, vilket leder till celldéd (apoptos).
Efter inkorporering i DNA forefaller gemcitabin inducera den process for programmerad celldod som
bendmns apoptos.

Kliniska data

Blascancer

En randomiserad fas 3 studie pa 405 patienter med avancerad eller metastaserad urotelial
overgangsepitelcancer visade ingen skillnad mellan de tva behandlingsarmarna, gemcitabin/cisplatin
respektive metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatin (MVAC), med avseende pa median 6verlevnad
(12,8 respektive 14,8 ménader, p=0,547), tid till progression (7,4 respektive 7,6 manader, p=0,842)
och frekvens behandlingssvar (49,4 % respektive 45,7 %, p=0,512). Kombinationen gemcitabin och
cisplatin hade dock en battre toxicitetsprofil an MVAC.

Pankreascancer

I enrandomiserad fas 3 studie pa 126 patienter med avancerad eller metastaserande pankreascancer,
visade gemcitabin en statistiskt signifikant hogre svarsfrekvens med avseende pa klinisk nytta dn 5-
fluorouracil (23,8 % respektive 4,8 %, p=0,0022). Dessutom observerades en statistiskt signifikant
forlingning av tiden till progression fran 0,9 till 2,3 manader (log-rank p<0,0002) och en statisktiskt
signifikant forlingning av median Gverlevnadstid fran4,4 till 5,7 méanader (log-rank p<0,0024) hos
patienter som behandlades med gemcitabin jamfort med patienter som behandlades med 5-
fluorouracil.

Icke-smacellig lungcancer

I enrandomiserad fas 3 studie pa 522 patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande
icke-smacellig lungcancer visade gemcitabin i kombination med cisplatin en statistiskt signifikant
hogre responsfrekvens dn cisplatin enbart (31,0 % respektive 12,0 %, p<0,0001). En statistiskt
signifikant forlingning av tiden till progression, fran 3,7 till 5,6 manader (log-rank p<0,0012) och en
statistiskt signifikant forlingning av median 6verlevnad fran 7,6 till 9,1 manader (log-rank p<0,004)
observerades hos patienter som behandlats med gemcitabin/cisplatin jAmfort med patienter som
behandlats med cisplatin.

En annan randomiserad fas 3 studie pa 135 patienter med icke-smécellig lungcancer i stadium I11B
eller IV visade statistiskt signifikant hogre responsfrekvens for kombinationen gemcitabin/cisplatin dn
for kombinationen cisplatin/etoposid (40,6 % respektive 21,2 %, p=0,025). En statistiskt signifikant
forlingning av tid till progression, fran4,3 till 6,9 manader (p=0,014) observerades hos patienter som
behandlats med gemcitabin/cisplatin jamfort med patienter som behandlats med etoposid/cisplatin.
Tolerabiliteten var i bada studierna likartad for de tva behandlingsarmarna.

Ovarialcancer

I enrandomiserad fas 3 studie pa 356 patienter med avancerad epitelial ovarialcancer som hade
recidiverat minst 6 manader efter att ha avslutat platinabaserad behandling randomiserades patienterna
till behandling med gemcitabin och karboplatin (GCb) eller karboplatin (Cb). En statistiskt signifikant
forlingning av tid till progression fran 5,8 till 8,6 manader (log-rank p=0,0038) observerades hos
patienter som behandlats med GCb jamfort med patienter som behandlats med Cb. Skillnaden i
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responsfrekvens 47,2 % i GCb-armen mot 30,9 % i Cb-armen (p=0,0016) och median 6verlevnad,
18 manader (GCb) mot 17,3 (Cb) (p=0,73) var till GCb-armens fordel.

Brostcancer

I enrandomiserad fas 3 studie pa 529 patienter med noperabel, lokalt recidiverande eller
metastaserande brostcancer med recidiverande sjukdom efter adjuvant/neoadjuvant kemoterapi visade
gemcitabin i kombination med paklitaxel en statistiskt signifikant forlingning av tid till dokumenterad
sjukdomsprogression fran 3,98 till 6,14 manader (log-rank p=0,0002) hos patienter som behandlats
med gemcitabin/paklitaxel jamfort med patienter som behandlats med paklitaxel. Efter 377 dodsfall
var den totala 6verlevnaden 18,6 manader mot 15,8 manader (log-rank p=0,0489, HR 0,82) hos
patienter som behandlats med gemcitabin/paklitaxel jamfort med patienter som behandlats med
paklitaxel och total responsfrekvens var 41,4 % respektive 26,2 % (p=0,0002).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gemcitabins farmakokinetik har undersokts hos 353 patienter i 7 studier, 121 kvinnor och 232 mén.
Aldern varierade mellan 29 och 79 ar. Cirka 45 % hade icke-smécellig lungcancer och 35 % hade
pankreascancer. 35 % hade pankreascancer. Det studerade dosintervallet ligger mellan 500 och
2592 mg/m? och infusionstiden varierade fran 04 till 1,2 timmar.

Maximal plasmakoncentration erholls inom 5 minuter efter det att infusionen stoppats och lag mellan
3,2 och 45,5 mikrog/ml. Plasmakoncentrationen av modersubstansen efter en dos av

1 000 mg/m?/30 min &r storre dn 5 mikrog/ml i cirka 30 min efter avshutad infusion och storre dn

0,4 mikrog/ml under ytterligare en timme.

Distribution

Distributionsvolymen (central volym) var 12,4 I/m? for kvinnor och 17,5 Vm? for médn. Den
interindividuella variabiliteten var 91,9 %. Distributionsvolymen (perifer volym) var 474 I/m?, ingen
skillnad mellan mén och kvinnor férelag.

Bindningen till plasmaprotein var negligerbar.

Halveringstid: Halveringstiden varierade fran 42 till 94 minuter beroende pa kon och alder. For den
rekommenderade dosregimen &r eliminationen av gemcitabin praktiskt taget fullstindig inom 5 till 11
timmar efter infusionsstart. Gemcitabin ackumuleras ej vid administrering en gng per vecka.

Metabolism

Gemcitabin metaboliseras snabbt av cytidindeaminas i lever, njurar, blod och andra vivnader.
Intracellulirt bildas mono-, di- och trifosfat av gemcitabin (dFACMP, dFdCDP och dFdCTP). Di- och
trifosfat av gemcitabin anses som aktiva. Dessa intracellulirt bildade metaboliter dterfinns ej 1
detekterbar médngd i plasma eller urin. Den primdra metaboliten 2’-deoxi-2"2 -difluoruridin (dFdU) ar
inte aktiv och aterfinns i plasma och urin.

Utsondring
Systemisk clearance varierade fran 292 Vtim/m? till 92,2 V/tim/m? beroende pd kon och alder. Den

interindividuella variabiliteten var 52,2 %. Clearance for kvinnor var ca 25 % liagre dn for min. Trots
snabb clearance tycks den avta med aldern for bade mén och kvinnor. Fér den rekommenderade
gemcitabindosen pa 1 000 mg/m? administrerat som infusion under 30 minuter innebér inte ligre
clearancevirden for kvinnor och mén att gemcitabindosen behéver reduceras. Utsondring: Mindre dn
10 % utsondrades i oférandrad form. Renalt clearance: 2-7 Vtim/m?.

Under veckan efter administreringen aterfinns 92 % - 98 % av den administrerade gemcitabindosen,
99 % 1 urinen huvudsakligen som dFdU. 1 % av dosen utsondras i feces.

Farmakokinetik dFdCTP

Denna metabolit aterfinns i blodets perifera mononukledra celler och kinetiken refererar till dessa
celler. Den intracellulira koncentrationen 6kar proportionellt med gemcitabindoser pa 35 -

350 mg/m?/30 min, vilket ger en steady-state koncentration pa 04 - 5 mikrog/ml. Vid
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plasmakoncentrationer av gemcitabin 6ver 5 pg/ml okar inte dFdCTP-nivan vilket indikerar att
bildningsreaktionen i cellerna kan mattas.
Terminal halveringstid: 0,7-12 timmar.

Farmakokinetik for dFdU

Maximal plasmakoncentration intraffar 3-15 minuter efter avslutad infusion (1 000 mg/m?/30 min) och
uppgar till 28-52 ug/ml.

Léagsta koncentration efter dosering en gang per vecka ligger mellan 0,07-1,12 ug/ml utan uppenbar
ackumulering.

I en trifasisk plasmakoncentration-tidskurva ar den genomsnittliga terminala halveringstiden 65
timmar (spridning 33-84 timmar).

91 %-98 % av gemcitabin omvandlas till dFdU.

Distributionsvolym i centrala kompartment ar i genomsnitt 18 I/m? (spridning 11-22 I/'m?).
Distributionsvolym (steady-state, Vss) dr i genomsnitt 150 I/m? (96-228 /'m?).
Distribution till vdvnader dr omfattande.

Clearance ir i genomsnitt 2,5 Vtim/m? (1 - 4 V/tim/m?).

All dFdU utsondras i urinen.

Kombimationsbehandling med paklitaxel
Kombinationsbehandling av gemcitabin och paklitaxel fordndrar inte farmakokinetiken, varken av
gemcitabin eller paklitaxel.

Kombinationsbehandling med karboplatin
Farmakokinetiken av gemcitabin fordndras inte da det ges 1 kombination med karboplatin.

Forsamrad njurfunktion
Mild till mattlig njurinsufficiens (glomerular filtrationshastighet 30 ml/min-80 ml/min) har ingen
konsekvent, signifikant effekt pa gemcitabins farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Langtidsstudier upp till 6 ménader har utforts pa mus och hund. Den viktigaste effekten var en
suppression av hematopoiesen. Denna effekt var reversibel nar behandlingen upphorde.

Gemcitabin var mutagent i ett in vitro mutationstest och i ett in vivo mikrokdrntest pa benmérg,
Langtidsstudier pa djur for att studera gemcitabins karcinogena potential har ej utforts.

I fertilitetsstudier har gemcitabin gett upphov till reversibel hypospermatogenes hos hanmdoss. Ingen
effekt pa fertiliteten har pavisats hos hondjur.

Utvérderingen av de experimentella djurstudierna har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter t ex

missbildningar och andra effekter pa embryots eller fostrets utveckling, draktighetens forlopp eller
peri- och postnatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-reglering)

Saltsyra (for pH-reglering)
Vatten for injektionsvétskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel &r klart att anvéinda och fér inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Oppnad infusionspdse:

Av mikrobiologiska skil bor preparatet anvindas omedelbart.

Om det inte anviands omedelbart &r forvaringstiderna och forhallandena fore anvindning anvéndarens
ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gemcitabin SUN infusionsvétska, 10sning levereras steril i infusionspésar av flersiktig mjuk plast
(M312), med en ytterpase av aluminium. Infusionspésens propp (Minitulipe) bestar av en nalport med
en klorbutylpropp (latexfri) och en anshutningsslang av polyolefin anvinds.

Gemcitabin SUN infusionsvétska, 10sning ar forpackad i kartonger som vardera innehéller 1, 5 eller
10 endosinfusionspasar med 120 ml, 130 ml, 140 ml, 150 ml 160 ml, 170 ml, 180 ml, 200 ml eller
220 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering

- Berikna dosen och bestdm vilken storlek av Gemcitabin SUN infusionspasar som behovs.

- Inspektera forpackningen med avseende pa eventuella skador. Anviand inte produkten om det

finns tecken pa manipulering.
- Applicera en patientspecifik etikett pa ytterpasen.

Borttagning av ytterpdsen fran infusionspdsen och inspektion av infusionspdsen

- Oppna ytterpasen genom att riva vid hacket. Anviind inte om ytterpasen tidigare har Sppnats
eller skadats.

- Ta ut infusionspasen fran ytterpasen.

- Anvind endast om infusionspasen och forseglingen &r intakt. Fore administrering; kontrollera
om det finns sma lickor genom att klimma ordentligt pa pasen. Om det finns lickor, kasta
pasen och losningen eftersom steriliteten kan ha paverkats negativt.

- Fore administrering ska likemedel for parenteralt bruk inspekteras visuellt med avseende
pa partiklar och missfargning. Om partiklar observeras skall 16sningen inte administreras.

Administrering

- Bryt Minitulipe-propptitningen genom att trycka pa ena sidan med handen.
- Anvénd aseptisk teknik vid anslitning av den sterila administreringssatsen.
- Se bruksanvisningen som medfoljer administreringssatsen.

Forsiktighetsatedrder
- Anvind inte i serickoppling.
- For inte in tillsatser i1 infusionspasen.
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- Losningen for infusion ar klar att anvénda och far inte blandas med andra lakemedel.

- Oppnad infusionspdse:
Av mikrobiologiska skil bor preparatet anvindas omedelbart. Om det inte anvdnds omedelbart
ar forvaringstiderna och forhdllandena fore anvindning anvéndarens ansvar.

- Gemcitabin infusionsvétska dr endast avsedd for engangsbruk.

Personalen méste utrustas med limplig skyddsutrustning, i synnerhet langérmade rockar,
skyddsmasker, mossor, skyddsglasdgon, sterila engangshandskar, skyddsdukar for beredningsplatsen,
samt uppsamlingspasar for avfall

Cytotoxiska beredningar bor inte hanteras av gravid personal.

Om produkten kommer i kontakt med 6gonen, kan kraftig irritation uppsta. I sa fall, bor 6gonen
skoljas noggrant och omedelbart. Kontakta likare om irritationen kvarstar. Om losningen skulle
komma i kontakt med huden, skolj det drabbade omradet noggrant med vatten. Exkret och
uppkastningar méaste hanteras med forsiktighet.

Destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande bestimmelser om cytostatika.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MT nr. 32841

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2017.05.17
Datum for den senaste fornyelsen: 2020.09.30

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

2022-11-29
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