VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml infuusiokonsentraattia sisidltid 40 mg gemsitabiinia (hydrokloridina).
Yksi 5 ml injektiopullo sisdltdd 200 mg gemsitabiinia (hydrokloridina).

Yksi 25 ml injektiopullo sisdltdd 1000 mg gemsitabiinia (hydrokloridina).

Yksi 50 ml injektiopullo sisdltda 2000 mg gemsitabiinia (hydrokloridina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, livosta varten.
Kirkas, vdriton tai vaaleankeltainen liuos.
pH: 2,0-2.8

Osmolaalisuus: 270-280 mOsmol/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etdpesidkkeisen virtsarakon syovéan hoitoon
yhdessi sisplatiinin kanssa.

Gemsitabiini on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etipesékkeisen haiman adenokarsinooman
hoitoon.

Gemsitabiini on tarkoitettu kaytettdviksi yhdessa sisplatinin kanssa ensisijaishoitona potilailla, joilla
on paikallisesti levinnyt tai etdpesidkkeinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd (NSCLC). Gemsitabiinin
kéyttdd ainoana lidkkeend voidaan harkita ifkkailld potilailla tai potilailla, joiden toimintakykyluokka
on 2.

Gemsitabiini on tarkoitettu kiytettédviksi paikallisesti levinneen tai etédpesikkeisen epiteliaalisen
munasarjasyovéin yhdistelmidhoitona karboplatiinin kanssa, jos syopd on uusiutunut, ja kun platinaan
perustuvan ensisijaishoidon jilkeen on kulunut vihintdén 6 kk ennen taudin uusiutumista.
Gemsitabiini on tarkoitettu kéytettdviksi yhdistelmdhoitona paklitakselin kanssa leikkauskelvottoman,
paikallisesti uusiutuneen tai etdpesidkkeisen rintasydvan hoitoon, jos syopd on uusiutunut adjuvantti-
tai neoadjuvanttihoidon jélkeen. Potilaan aiempaan sydpélddkitykseen on tdytynyt kuulua jokin
antrasykliini, ellei niiden kaytto ole klinisesti vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

Gemsitabiinia saa médéritd vain syopalidkkeiden antoon pétevoitynyt ladkari.

Annostus



Virtsarakon syopd

Yhdistelmdhoito

Suositusannos on 1000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvéni infuusiona laskimoon. Tadméa
annos annetaan kunkin 28 vrk pituisen, sisplatiinia sisdltivan yhdistelmdhoitojakson 1., 8. ja 15.
péivand. Sisplatiini annetaan 70 mg/m? suositusannoksina joko kunkin 28 vrk pituisen hoitojakson 1.
pdivind gemsitabiinin jilkeen tai hoitojakson 2. pdivand. Néitd 4 vilkkon hoitojaksoja toistetaan.
Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tainiiden aikana potilaalla esiintyvien
haittavaikutusten asteesta riippuen.

Haimasyopd

Monoterapia

Suositusannos on 1000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvand infuusiona laskimoon. Tdméa
toistetaan kerran vilkkossa enintdén 7 vikkon ajan, minkd jilkeen pidetdén vilkkon tauko. Myohempien
hoitojaksojen yhteydessa lddke annetaan injektiona kerran vilkkossa 3 perdkkédiselld vikolla, minka
jalkeen pidetddn viikkon tauko. Annostusta voidaan pienentéi hoitojaksojen vililld tai niden aikana
potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Monoterapia

Suositusannos on 1000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvéand infuusiona laskimoon. Taméa
toistetaan kerran vilkossa 3 viikkon ajan, minkd jilkeen pidetdén vikon tauko. Niitd 4 viikon
hoitojaksoja toistetaan. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tainiiden aikana potilaalla
esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen.

Yhdistelmdhoito

Suositusannos on 1250 mg/m? gemsitabiinia, joka annetaan 30 minuuttia kestdvana infuusiona
laskimoon 21 vrk pituisen hoitojakson 1. ja 8. pdivand yhdessa sisplatiinin kanssa. Annostusta voidaan
pienentéd hoitojaksojen valilld tai niden aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta
riippuen. Sisplatinia on kdytetty 75—100 mg/m? annoksina 3 viikon vilein.

Rintasyopd

Yhdistelmdhoito

Kun gemsitabiinia kdytetddn yhdessa paklitakselin kanssa, on suositeltavaa antaa paklitakseli

(175 mg/m?) kunkin 21 vrk pituisen hoitojakson 1. pdivina noin 3 tuntia kestivand infuusiona
laskimoon. Témén jilkeen potilaalle annetaan 1250 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestivini
infuusiona laskimoon hoitojakson 1. ja 8. pédivind. Annosta voidaan pienentdd hoitojaksojen vililld tai
niiden aikana potilaalla esiintyvien haittavaikutusten asteesta riippuen. Potilaan absoluuttisten
granulosyyttiarvojen tulee olla vahintdan 1500 x 10%/1 ennen gemsitabiinin ja paklitakselin
yhdistelméhoidon aloittamista.

Munasarjasyopd

Yhdistelmdihoito

Gemsitabiinin ja karboplatinin yhdistelmihoitoa kaytettdessd on suositeltavaa antaa

1000 mg/m? gemsitabiinia 30 minuuttia kestdvéni infuusiona laskimoon kunkin 21 vrk pituisen
hoitojakson 1. ja 8. pdivind. Gemsitabiinin jilkeen potilaalle annetaan hoitojakson 1. pdivana
karboplatiinia, jonka tavoite-AUC-arvo (pitoisuus-aikakdyrdn alle jadvé alue) on 4,0 mg/mlemin.
Annostusta voidaan pienentdé hoitojaksojen valilld tainiiden aikana potilaalla esiintyvien
haittavaikutusten asteesta riippuen.

Seuranta toksisuuden varalta ja tarvittavat annosmuutokset

Annosmuutokset muiden kuin hematologisten haittojen yhteydessd

Muiden kuin hematologisten haittojen toteamiseksi on tehtdva sddnndllisid lddkérintarkastuksia, ja
potilaan munuais- ja maksatoimintaa tulee seurata. Annostusta voidaan pienentdd hoitojaksojen vallla
tai niiden aikana potilaalla esiintyvistd haittavaikutuksista riippuen. Yleisesti ottaen gemsitabiinihoito
tulee keskeyttdd tai sen annosta pienentdd hoitavan lidkirin arvion mukaan, jos potilaalle kehittyy




vaikeita (asteen 3 tai 4) ei-hematologisia haittoja, ellei kyseessa ole pahoinvointi tai oksentelu. Uusia
hoitoannoksia eitule antaa ennen kuin haittavaikutukset ovat lidkérin mielesté lievittyneet.

Sisplatiinin, karboplatiinin ja paklitakselin annostusmuutokset yhdistelméhoitoa kéytettdessd, ks.
kyseisen lddkkeen valmisteyhteenveto.

Annosmuutokset hematologisten haittojen yhteydessd

Hoitojakson alussa

Potilaan trombosyytti- ja granulosyyttiarvot tulee tarkistaa ennen kutakin annosta ladkkeen kaikissa
kéyttdaiheissa. Absoluuttisten granulosyyttiarvojen tulee olla hoitojakson alussa vahintdéan 1500

(x 10/1) ja trombosyyttiarvojen taas véhintaan 100.000 (x 10%/1).

Hoitojakson aikana

Hoitojaksojen aikana gemsitabiinin annosmuutokset toteutetaan seuraavissa taulukoissa esitettyyn

tapaan:
Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksojen aikana, kun siti kiytetiin virts arakon syovin,
ei-pienisoluisen keuhkosyovin tai haimasyovén hoitoon joko yksiniin tai yhdessé sisplatiinin
kanssa
Absoluuttiset Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
granulosyyttiarvot (x 109/1) gemsitabiiniannoksesta
(x 10%/1)
> 1000 ja > 100 000 100
500 - 1000 tai 50 000 — 100 000 75
<500 tai <50 000 Annos jitetddn valin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana ennen kuin potilaan absoluuttiset
granulosyyttiarvot ovat vahintddn 500 x 101 ja trombosyyttiarvot véhintddn 50.000 x 10°/L

yhdess i paklitakselin kanssa

Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksoje n aikana, kun siti kiytetdéan rintasyovin hoitoon

Absoluuttiset Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
granulosyyttiarvot (x 10%/1) gemsitabiiniannoksesta
(x 10%/1)
> 1200 ja > 75.000 100
1000 - <1200 tai 50.000 — 75.000 75
700 - <1000 ja > 50.000 50
<700 tai < 50.000 Annos jitetddn vélin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson
paivastd 1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat vdhintdan 1500 x 10%/1 ja
trombosyyttiarvot vahintdan 100.000 x 10%/1.

Gemsitabiinin annos muutokset hoitojaksojen aikana, kun siti kiytetiéin munas arjasyovén
hoitoon yhdessa karboplatiinin kanssa
Absoluuttiset Trombosyyttiarvot % tavanomaisesta
granulosyyttiarvot (x 10%/1) gemsitabiini-annoksesta
(x 10%/1)
> 1500 ja > 100 000 100
1000 - 1500 tai 75 000 — 100 000 50
<1000 tai <75 000 Annos jitetddn vilin*

* Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen kyseisen hoitojakson aikana. Hoito aloitetaan seuraavan jakson
paivdstd 1, kun potilaan absoluuttiset granulosyyttiarvot ovat vahintdan 1500 x 10%/1 ja
trombosyyttiarvot vahintdan 100 000 x 10%/1.

Hematologisista haitoista johtuvat annosmuutokset myohempien hoitojaksojen aikana kaikissa

kdyttoaiheissa




Jos potilaalle kehittyy seuraavia hematologisia haittoja, gemsitabiiniannos pienennetdin 75 %:iin
hoitojaksojen alkuperiisestd aloitusannoksesta:

Absoluuttiset granulosyyttiarvot < 500 x 1091 yli 5 vrk ajan

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

Kuumeinen neutropenia

Trombosyyttiarvot <25 000 x 10/1

Hoitojakson siirtyminen vahintdén 1 vikkon verran haittavaikutusten vuoksi.

Antotapa

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

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten laimennetaan ennen kayttod (ks.
kohdat 4.4 ja 6.6). Infuusio tulisi antaa suuriin laskimoihin laskimovaurion ja ekstravasaation
vilttamiseksi.

Liuoksen kdyttoonvalmistusohjeet ennen ldédkkeenantoa, ks. kohta 6.6.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaat

Gemsitabiinin kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilailla,

silld kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot eivét riitd selvien annossuositusten antamiseen néille
potilasryhmille (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Idkkddt (vli 65-vuotiaat)

Gemsitabiini on ollut hyvin siedetty yli 65-vuotiailla potilailla. Ei ole niyttod siitd, ettd annosta tulisi
muuttaa idkkédiden potilaiden kohdalla. Kaikkia potilaita koskevat suositellut annosmuutokset koskevat
myos idkkaitd henkiloitd (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Gemsitabiinin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
ovat riittAmattomat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Infuusioajan pidentdmisen ja annosvélin tihentdmisen on osoitettu lisidvin haittavaikutuksia.

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten laimennetaan ennen kéyttod (ks.
kohdat 4.2 ja 6.6). Infuusio tulisi antaa suuriin laskimoihin laskimovaurion ja ekstravasaation
vilttamiseksi.

Vaikeat ihon haittavaikutukset

Gemsitabiinihoidon yhteydessd on raportoitu vaikeita ihon haittavaikutuksia (severe cutaneous adverse
reactions, SCARs), mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
ja dkillinen yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi. Ndma voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan
johtavia. Potilaille on kerrottava ndiden merkeisté ja oireista, ja heitd on seurattava huolellisesti
ihoreaktioiden varalta. Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkeji tai oireita imenee, gemsitabiinihoito
on lopetettava vélittomasti.




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 lidkkeen aiheuttamaa luuydinsuppressiota,
hoidon keskeyttdmisté tai muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.2). Luuydinsuppressio on kuitenkin
lyhytaikaista eikd yleensd vaadi annoksen pienentdmistd. Hoidon keskeyttdminen luuydinsuppression
vuoksi on harvinaista.

Adireisveriarvot saattavat heiketi edelleen vield gemsitabiinin annon lopettamisenkin jilkeen. Hoidon
aloitusvaiheessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan luuydintoiminta on heikentynyt. Kuten
muitakin sytotoksisia hoitoja annettaessa, kumulatiivisen luuydinsuppression riski on otettava
huomioon, jos gemsitabiinia kdytetddn yhdessd 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
hénelld on anamneesissa hepatiitti, alkoholismia tai maksakirroosi.

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

Samanaikainen sédehoito
Samanaikaisesti (yhtd aikaa tai enintdén 7 vrk vélein): Téhén hoitoyhdistelmédén Littyvdéd toksisuutta
on ilmoitettu (katso tarkemmat tiedot kohdassa 4.5).

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

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtymid (PRES),jonka seuraukset voivat olla vakavat, on
ilmoitettu gemsitabiinia (ainoana lidkkeena tai yhdistelmdnd muiden solunsalpaajien kanssa) saaneilla
potilailla. Useimmissa tapauksissa, joissa gemsitabiinia saaneelle potilaalle kehittyi PRES, ilmoitettiin
akuuttia hypertensiota ja kouristuskohtauksia, mutta myds muita oireita (kuten padnsarkya, letargiaa,
sekavuutta ja nd6n menetystd) saattoi esiintyd. Diagnoosi vahvistetaan optimaalisesti
magneettikuvauksen avulla. PRES korjautui yleensd asianmukaisin tukitoimin. Jos potilaalle kehittyy
PRES gemsitabiinihoidon aikana, hoito on lopetettava pysyvésti ja tukitoimet, mm. verenpaineen
seuranta ja kouristuksenestoldékitys, aloitettava.

Sydén ja verisuonet
Gemsitabiiniin littyvdn sydidn- ja/tai verisuonitautien riskien vuoksi hoidossa on noudatettava erityista
varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa sydén- ja verisuonitapahtumia.

Hiussuonivuoto-oireyhtymd

Hiussuonivuoto-oireyhtyméé on raportoitu potilailla, jotka saavat gemsitabiinia joko yksindén tai
yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa (ks. kohta 4.8). Oireyhtymé on yleensa hoidettavissa, jos
se tunnistetaan varhaisessa vaiheessa ja sitd hoidetaan asianmukaisesti, mutta myos kuolemaan
johtaneita tapauksia on raportoitu. Kyseisessa tilassa elimiston hiussuonet muuttuvat lian ldpéiseviksi,
jolloin nestetti ja proteiineja padsee vuotamaan ulos suonesta. Kliinisid oireita ovat muun muassa
yleinen edeema, painonnousu, hypoalbuminemia, vaikea hypotensio, akuutti munuaisten vajaatoiminta
ja keuhkopdhd. Gemsitabiinihoito on keskeytettdvé ja tukihoitoa annettava, jos hiussuonivuoto-
oireyhtymii ilmenee hoidon aikana. Hiussuonivuoto-oireyhtymda voi esiintyd myShemmissé
hoitosykleissd, ja sithen on kirjallisuudessa yhdistetty aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma.




Keuhkot

Gemsitabiinihoidon yhteydessi on ilmoitettu keuhkoihin kohdistuvia haittavaikutuksia, jotka ovat
joskus olleet vaikeita (kuten keuhkopohd, interstitiaalinen keuhkosairaus tai aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS)). Jos téllaisia vaikutuksia kehittyy, on harkittava
gemsitabiinihoidon lopettamista. Tukitoimien kéyttd jo varhaisessa vaiheessa voi edistdd tilan
korjautumista.

Munuaiset

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd

Gemsitabiinihoitoa saavilla potilailla ilmoitettiin harvoin (valmisteen markkinoilletulon jilkeen)
hemolyyttis-ureemiseen oireyhtymédn (HUS) sopivia klinisid 16ydoksid (ks. kohta 4.8). HUS voi olla
hengenvaarallinen. Gemsitabiinihoito on lopetettava heti, jos potilaalla havaitaan merkkeja
mikroangiopaattisesta hemolyyttisestd anemiasta (esim. nopeasti laskevat hemoglobiniarvot ja
samanaikaisesti myos trombosytopenia, kohonneet seerumin bilirubiini- tai kreatiniiniarvot tai veren
ureatyppi- tai laktaattidehydrogenaasiarvot). Munuaisten vajaatoiminta ei valttdmatta korjaudu, kun
hoito lopetetaan, ja dialyysihoito voi olla tarpeen.

Hedelmillisyys
Lisdéntymistutkimuksissa gemsitabiini aiheutti hypospermatogeneesia uroshiirilld (ks. kohta 5.3).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty (ks. kohta 5.2).

Sédehoito

Samanaikaisesti (yhtd aikaa tai enintddn 7 vrk vélein): Tahdn hoitoyhdistelmadn liittyvét
haittavaikutukset riippuvat monista eri seikoista, kuten gemsitabiiniannoksesta, gemsitabiinin
antotiheydesti, sddeannoksesta, sidehoitotekniikasta, kohdekudoksista ja kohdetilavuudesta.
Prekliiniset ja kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd gemsitabiini herkistéé sddehoidolle. Yhdessa
tutkimuksessa, jossa ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaville potilaille annettiin 1 000 mg/m?
gemsitabiiniannoksia enintdin 6 perdkkdisen viikkon ajan ja samanaikaisesti myos rintakehdn
sddehoitoa, potilailla todettiin merkitsevid haittavaikutuksia (vaikeaa ja mahdollisesti henkeé uhkaavaa
mukosiittia, etenkin esofagiittia, ja pneumoniittia). Tamé koski etenkin potilaita, jotka saivat suuria
tilavuuksia sédehoitoa (hoidon mediaanitilavuudet 4 795 cm?). Mydhemmit tutkimukset ovat
viitanneet sithen, ettd gemsitabiinia voidaan antaa pienempind annoksina samanaikaisesti sidehoidon
kanssa niin, ettd haittavaikutukset pysyvit ennustettavina. Tamé havaittin esimerkiksi

vaiheen II tutkimuksessa ei-pienisoluista keuhkosyopii sairastavilla potilailla, jotka saivat 66 Gy
annoksia sddehoitoa rintakehén alueelle samanaikaisesti gemsitabiinin (600 mg/m? neljd kertaa) ja
sisplatiinin (80 mg/m* kaksi kertaa) kanssa 6 vikon ajan. Kaikkien syopétyyppien kohdalla ei ole vield
selvitetty optimaalista, turvallista keinoa kiyttdd gemsitabiinia yhdesséd hoitoannoksina annettavan
séddehoidon kanssa.

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

Kohdekudosten séddevaurioita (esim. esofagiitti, koliitti, pneumoniitti) on ilmoitettu seké gemsitabiinin
samanaikaisen kdyton yhteydessa etti 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 erityisesti potilailla, joilla
immuunivaste on heikentynyt.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Gemsitabiinin kaytosti raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeet ovat osoittaneet
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Eldintutkimusten ja gemsitabiinin vaikutusmekanismin
perusteella lddkettd ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttAmatonta.

Naisia on kehotettava vilttiméian raskautta gemsitabiinihoidon aikana ja ilmoittamaan valittomasti
hoitavalle ladkarille, jos raskaus kuitenkin alkaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké gemsitabiini rintamaitoon thmiselld. Imevéén lapseen kohdistuvia
haittavaikutuksia ei voida sulkea pois. Imetys on keskeytettdva gemsitabiinihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Lisdantymistutkimuksissa gemsitabiini aiheutti hypospermatogeneesia uroshiirilld (ks. kohta 5.3),

minkd vuoksi gemsitabiinthoitoa saavia miehid on kehotettava vilttimdan lapsen siittdmistd hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan sen jilkeen seki tutustumaan sperman pakastusmahdollisuuksiin ennen
hoitoa, silli gemsitabiinihoito voi aiheuttaa hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Gemsitabiinin on kuitenkin ilmoitettu aiheuttavan lievdé tai keskivaikeaa uneliaisuutta etenkin yhdessa
alkoholin kanssa. Potilaita on kehotettava vilttima&n ajamista ja koneiden kayttod, kunnes on varmaa,
ettd heilld ei esiinny uneliaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid gemsitabiinihoidon yhteydessi ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: pahoinvointi, johon voi
littyd oksentelua, kohonneet transaminaasiarvot (ASAT/ALAT) ja alkalinen fosfataasi(AFOS-arvot)
(imoitettu noin 60 %:lla potilaista), proteinuria ja hematuria (ilmoitettu noin 50 %:lla),
hengenahdistus (imoitettu 1040 %:lla, yleisimmin keuhkosyOpdpotilailla) ja allergiset ihottumat
(noin 25 %:lla; ihottumiin liittyy kutinaa 10 %:lla).

Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste riippuvat annoksesta, infuusionopeudesta ja
annosvéleistd (ks. kohta 4.4). Annosta rajoittavia haittavaikutuksia ovat trombosyytti-, leukosyytti- tai
granulosyyttiarvojen aleneminen (ks. kohta 4.2).

Kliinisten tutkimusten tiedot

Yleisyysluokat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Seuraavassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset ja esiintymistiheydet perustuvat kliinisten
tutkimusten tuloksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelmi Yleisyys
Infektiot Yleinen
e Infektiot
Tuntematon
e Sepsis
Veri ja imukudos Hyvin yleinen




e [Leukopenia (asteen 3 neutropenia:
19,3 %, asteen 4 neutropenia: 6 %)
Luuydinsuppressio on yleensé lievdd ja
keskivaikeaa ja vaikuttaa lihinnd
granulosyyttiarvoihin (ks. kohta 4.2).
e Trombosytopenia
e Anemia

Yleinen
e Kuumeinen neutropenia

Hyvin harvinainen
e  Trombosytoosi
e Tromboottinen mikroangiopatia

Immuunijirjestelmi

Hyvin harvinainen
o Anafylaktistyyppiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen
° Ruokahaluttomuus

Hermosto Yleinen
e Painsarky
o  Unettomuus
o  Uneliaisuus
Melko harvinainen
e Aivoverenkiertohairiot
Hyvin harvinainen
e Posteriorinen reversibeli
enkefalopatiaoireyhtymd (PRES)
(ks. kohta 4.4)
Sydén Melko harvinainen
e Rytmihiiridt, etenkin
supraventrikulaariset
e Syddmen vajaatoiminta
Harvinainen
o  Sydininfarkti
Verisuonisto Harvinainen

e Hypotensio
e Perifeerisen vaskuliitin ja kuolion
klimiset oireet

Hyvin harvinainen
e Hiussuonivuoto-oireyhtymé (ks. kohta
4.4)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hyvin yleinen
e Hengenahdistus, joka on yleensé lievaa
ja korjautuu nopeasti ilman hoitoa

Yleinen
e Yski
e Nuha

Melko harvinainen




e Interstitiaalinen pneumoniitti (ks. kohta
4.4)

e Bronkospasmi, joka on yleensi lieva ja
ohimenevd mutta saattaa vaatia
parenteraalista hoitoa

Harvinainen
o Keuhkoedeema
e ARDS (ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
e Pahoinvointi
e QOksentelu

Yleinen
e Ripuli
e Stomatiitti ja suun haavaumat
e  Ummetus

Hyvin harvinainen
e [skeeminen koliitti

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
e Transaminaasiarvojen (ASAT, ALAT)
ja AFOS-arvojen kohoaminen

Yleinen
e Bilirubiiniarvojen suureneminen

Melko harvinainen
e Vakava maksatoksisuus, myds maksan
vajaatoiminta ja kuolemantapaukset

Harvinainen
e GGT-arvojen (gammaglytamyyli-
transferaasi) suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
e Allerginen ihottuma, johon Littyy usein
kutinaa

e Hiustenldhto

Yleinen
e Kutina
e Hikoilu

Harvinainen
e Vaikeat ihoreaktiot kuten thon
kesiminen ja rakkulaiset iholeesiot
e Haavaumat
e Vesirakkuloiden ja haavaumien
muodostus
e Hilseily

Hyvin harvinainen
e Toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens—Johnsonin oireyhtyméa




Tuntematon
e Pseudoselluliitti
e Akillinen yleistynyt eksantemaattinen

pustuloosi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen
e Selkdkipu
e Lihaskipu
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen

e Verivirtsaisuus
e Lievi valkuaisvirtsaisuus

Melko harvinainen
e Munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta

4.4)
e Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (ks.
kohta 4.4)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Hyvin yleinen

o Influenssankaltaiset oireet, joista
yleisimpid ovat kuume, paédnsirky,
vilunvéreet, lihaskipu, voimattomuus ja
ruokahaluttomuus. Myo0s yskdd, nuhaa,
huonovointisuutta, hikoilua ja
univaikeuksia on ilmoitettu.

e Turvotus tai ddreisosien turvotus, myos
kasvojen turvotus. Turvotus korjautuu
yleensd hoidon lopettamisen jilkeen.

Yleinen
e Kuume
e Voimattomuus
e Vilunvireet

Harvinainen
o Pistoskohdan reaktiot, jotka ovat yleensd

lievid
Vammat ja myrkytykset Harvinainen

e Sidereaktiot (ks. kohta 4.5)
e  Sidereaktion uusiutuminen

Yhdistelmdhoitona rintasyovin hoidossa

Asteen 3 ja 4 hematologisten haittojen, etenkin neutropenian esiintymistiheys suurenee, kun
gemsitabiinia kéytetdén yhdessé paklitakselin kanssa. Néiden haittavaikutusten lisdéntymiseen ei
kuitenkaan lLity infektioiden eikd verenvuotojen lisddntymistd. Vasymysti ja kuumeista neutropeniaa
esiintyy tavallista useammin, kun gemsitabiinia kdytetddn yhdessa paklitakselin kanssa. Jos vasymys
ei liity anemiaan, se lievittyy yleensd ensimméisen hoitojakson jilkeen.

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Paklitakseli verrattuna gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelmédhoitoon

Potilasmdéri (%)
Paklitakseliryhma Gemsitabiini- ja paklitakseliryhma
n = 259) (n=262)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4
Laboratorioarvot

Anemia 5(19) 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)*
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Muut kuin

laboratorioarvot
Kuumeinen 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
neutropenia
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 (3.5) 0 14 (5,3) 1(04)

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

Yhdistelmdhoitona virtsarakon syovin hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
MV AC-hoito verrattuna gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoon
% potilaista
MVAC (metotreksaatti, Gemsitabiini ja sisplatiini
vinblastiini, doksorubisiini ja (n =200)
sisplatiini)
(n=196)
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) 4(2) 1(1)
Suutulehdus 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)

Yhdistelmdhoitona munasarjasyovdn hoidossa

Asteen 3 ja 4 haittatapahtumat
Karboplatiini verrattuna gemsitabiinin ja karboplatiinin yhdistelméhoitoon

% potilaista
Karboplatiini Gemsitabiini +
(n=174) karboplatiini
(n=175)
Aste 3 Aste 4 Aste 3 Aste 4

Laboratorioarvot

Anemia 10 (5,7) 4(23) 39 (22.3) 9(5,1)

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

Trombosytopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,0)

Leukopenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
Muut kuin laboratorioarvot

Verenvuoto 0(0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)

Kuumeinen neutropenia 0(0,0) 0(0,0) 2 (1,1) (0,0)

Infektiot, ei neutropenia 0 (0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)

Sensorinen neuropatia oli myds yleisempédd yhdistelméhoidossa kuin karboplatiinia yksin kédytettdessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Gemsitabiinin yliannostukselle ei tunneta vastalddkettd. Jopa 5700 mg/m? gemsitabiiniannoksia on
annettu 30 minuuttia kestdvand infuusiona laskimoon kahden vilkkon vilein, ja haittavaikutukset ovat
pysyneet kliinisesti hyvaksyttavalld tasolla. Jos yliannostusta epdillidn, potilaan veriarvoja tulee
seurata ja tukihoitoa antaa tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: pyrimidiinianalogit, ATC-koodi: LO1BCO05

Sytotoksisuus soluvilje Iméssé

Gemsitabiinilla on merkitsevd sytotoksinen vaikutus moniin erilaisiin hiiren ja thmisen

syopédsoluvilje Imiin. Sen vaikutus on vaihespesifinen, silli gemsitabiini tuhoaa ldhinnd soluja, jotka
ovat parhaillaan DNA-synteesivaiheessa (S-vaihe). Tietyissd oloissa se estdd myos solujen siirtymisté
G -vaiheesta S-vaiheeseen. In vitro gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus riippuu seké pitoisuudesta ettd
ajasta.

Teho kasvaimiin prekliinisissd malleissa

Kasvainten eldinmalleissa gemsitabiinin teho kasvaimiin riippuu sen antoaikataulusta. Kun
gemsitabiini annetaan pdivittdin, se aiheuttaa suurta eldinkuolleisuutta, mutta tehoaa vain hyvin
véihdisessd midrin kasvaimiin. Jos gemsitabini kuitenkin annetaan 3 tai 4 péivin vélein, se voidaan
antaa ei-tappavina annoksina, joilla on huomattava teho hiirten moniin eri kasvaimiin.

Vaikutusmekanismi

Solun aineenvaihdunta ja vaikutusmekanismi: Gemsitabiini (dFdC) on pyrimidiinin kaltainen
antimetaboliitti, joka metaboloituu soluissa nukleosidikinaasin vaikutuksesta aktiivisiksi difosfaatti
(dFdCDP-) ja trifosfaatti- (dAFACTP-) nukleosideiksi. Gemsitabiinin sytotoksinen vaikutus johtuu siité,
ettd dFACDP ja cFcCTP estdviat DNA-synteesid kahdella eri mekanismilla. dFdCDP estia
ribonukleotidireduktaasia, ainoata entsyymii, joka katalysoi DNA -synteesissé tarvittavia
deoksinukleosiditrifosfaatteja (dCTP) tuottavia reaktioita. Kun dFdCDP estdé timéin entsyymin
toimintaa, kaikkien deoksinukleosidien ja etenkin dCTP:n pitoisuudet pienenevit. dFdCTP taas korvaa
kilpailevasti dCTP:td DNA:ssa, mikd potentoi lidkkeen vaikutusta.

Pienid méiarid gemsitabiinia otetaan myds RNA:han. dCTP:n pienentynyt pitoisuus solussa

potentoi dFACTP ottoa DNA:han. DNAn epsilonpolymeraasi ei kykene poistamaan gemsitabiinia ja
korjaamaan kehittyvid DNA-juosteita. Kun gemsitabiini on otettu DNA than, kehittyvin DNA -
juosteisiin lisdtdédn vield yksi nukleotidi. Tamén jilkeen DNA -synteesin jatkuminen estyy kdytdnnossa
taysin (masked chain termination). DNA han otettu gemsitabiini taas néyttdé aikaansaavan
ohjelmoidun solukuoleman eli apoptoosin.

Kliniset tutkimukset

Virtsarakon syopd

Satunnaistettuun vaiheen I1I tutkimukseen osallistui 405 potilasta, joilla oli pitkdlle edennyt tai
etdpesdkkeinen uroteelin karsinooma. Tutkimuksessa oli kaksi hoitoryhméé, gemsitabiini/sisplatiini ja
metotreksaatti/vinblastiini/adriamysiini/sisplatiini (MVAC). Hoitoryhmien vélilld ei havaittu eroja
mediaanielinajassa (12,8 kk gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssd ja 14,8 kk MVAC-ryhmissa, p = 0,547),
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taudin etenemiseen kuluneessa ajassa (7.4 kk ja 7,6 kk, p = 0,842) eikd vasteprosenteissa (49,4 % ja
45,7 %, p = 0,512). Gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmdhoidolla oli kuitenkin parempi
toksisuusprofiili kuin MV AC-hoidolla.

Haimasyopd

Satunnaistetussa vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistui 126 pitkélle edennytti tai etdpesdkkeistd
haimasy0pdd sairastavaa potilasta, gemsitabiinilla saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti paremmat
klimisen hyddyn vasteprosentit kuin 5-fluorourasiililla (23,8 % gemsitabiniryhméssé ja 4,8 %
S-fluorourasiiliryhméssé, p =0,0022). Liséksi taudin etenemiseen kulunut aika oli
gemsitabiiniryhméssa tilastollisesti merkitsevésti pidempi kuin 5-fluorourasiiliryhmésséd (2,3 kk ja
0,9 kk, log-rank p < 0,0002), ja myds elinajan mediaani oli gemsitabiiniryhméssé 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 yhdistelmalld
saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti parempi vasteprosentti kuin pelkilld sisplatimilla (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 pelkkdd sisplatiinia saaneessa ryhméssa (5,6 kk ja 3,7 kk, log-rank p < 0,0012), ja my6s elinajan
mediaani oli tilastollisesti merkitsevésti pidempi (9,1 kk ja 7,6 kk, log-rank p < 0,004).

Toisessa satunnaistetussa vaiheen I1I tutkimuksessa, johon osallistui 135 asteen I1IB tai IV ei-
pienisoluista keuhkosy0péé sairastavaa potilasta, gemsitabiinin ja sisplatinin yhdistelmalla
saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti parempi vasteprosentti kuin sisplatiinin ja etoposidin
yhdistelmadlld (40,6 % gemsitabiini/sisplatiiniryhmésséd ja 21,2 % sisplatiini-/etoposidiryhméssa,

p = 0,025). Myés taudin etenemiseen kulunut aika oli gemsitabiini-/sisplatiiniryhméssé tilastollisesti
merkitsevasti pidempi kuin etoposidi /sisplatiiniryhméssé (6,9 kk ja 4,3 kk, p=0,014).

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

Munasarjasyopd

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

Rintasyopd

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

5.2 Farmakokinetiikka
Gemsitabiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu 353 potilaalla seitsemédssé tutkimuksessa. Potilaat olivat
29-79-vuotiaita, ja heistd 121 oli naisia ja 232 michid. Noin 45 %:lla potilaista oli ei-pienisoluinen

keuhkosy6pd ja 35 %:lla haimasy6pd. Kun potilaille annettiin 500 - 2 592 mg/m* annoksia 0,4—
1,2 tunnin pituisina infuusioina, farmakokineettisten parametrien todettiin olevan seuraavat.

Imeytyminen
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Huippupitoisuudet plasmassa (saavutettin 5 minuutin kuluessa infuusion paattymisestd): 3,2—
45,5 pug/ml. 1 000 mg/m?/30 min annoksen jilkeen kanta-aineen pitoisuudet plasmassa ovat yli
5 pg/ml noin 30 minuutin ajan infuusion pééttymisen jilkeen ja yli 0.4 pg/ml vield noin tunnin
pidempéén.

Jakautuminen

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

Sitoutumisen plasman proteiineihin katsottiin olevan merkityksetonta.

Puolintumisaika: 42 - 94 minuuttia idsté ja sukupuolesta riippuen. Suositusannoksia kdytettdessé
gemsitabiini eliminoituu todennédkdisesti kaytdnndssa tdysin 5 - 11 tunnin kuluessa infuusion alusta.
Kerran viikossa annettu gemsitabiini ei kumuloidu elimistoon.

Biotransformaatio

Gemsitabiini metaboloituu nopeasti sytidimideaminaasin vaikutuksesta maksassa, munuaisissa,
veressd ja muissa kudoksissa. Solussa gemsitabiini metaboloituu gemsitabiinimono-, di- ja
trifosfaateiksi (dAFACMP, dFdCDP ja dFdCTP), joista dFACDP:n ja dFdCTP:n katsotaan olevan
farmakologisesti aktiivisia. N4itd solunsisdisid metaboliitteja ei ole havaittu plasmassa eiké virtsassa.
Pidasiallinen metaboliitti, 2'-deoksi-2',2'-difluorouridiini (dFdU), ei ole farmakologisesti aktiivinen.
Sitd esiintyy plasmassa ja virtsassa.

Eliminaatio

Systeeminen puhdistuma vaihteli valilla 29,2 - 92,2 Vh/m? idstd ja sukupuolesta riippuen
(tutkimushenkildiden vilinen vaihtelu 52,2 %). Naisilla puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin
michilld. Puhdistuma on nopea, mutta vihenee ndhtivasti sekd michilld etti naisilla ian myo6ta.
Suositusannoksia kéytettdessa (1 000 mg/m? gemsitabiinia infuusiona 30 minuutin kuluessa) naisten
pienempi puhdistuma ei todennikoéisesti vaadi gemsitabiiniannoksen pienentdmista.

Erittyminen virtsaan: Alle 10 % eliminoituu muuttumattomassa muodossa.

Munuaispuhdistuma: 2 -7 V/h/m?.

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

dFACTP:n kinetiikka

Tétd metaboliittia esiintyy ddreisveren mononukleaarisissa soluissa, ja seuraavat tiedot viittaavat
néihin soluihin. Solunsisdiset pitoisuudet suurenevat suhteessa gemsitabiiniannokseen annoksilla 35 -
350 mg/m?/30 min, jolloin vakaan tilan pitoisuudeksi tulee 0.4 - 5 pg/ml. Kun gemsitabiinin
pitoisuudet plasmassa ovat yli 5 ug/ml, dFdCTP-pitoisuudet eivét endd suurene. Tama4 viittaa sithen,
ettd dFACTPm muodostuminen néissé soluissa on saturoituvaa.

Terminaalisen eliminaation puolintumisaika: 0,7 - 12 tuntia.

dFdU:n kinetiikka

Huippupitoisuudet plasmassa (3 - 15 minuuttia 30 minuutin infuusion péittymisen jilkeen annoksella
1 000 mg/m?): 28 - 52 pg/ml.

Alin pitoisuus, kun valmistetta annostellaan kerran viikkossa: 0,07 - 1,12 pg/ml, kumuloitumista ei
nédhtivisti tapahdu. Kolmivaiheinen plasman pitoisuus-aikakdyrd, terminaalivaiheen puoliintumisaika
keskimdarin 65 h (vaihteluvdli 33 - 84 h).

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

Sentraalisen tilan keskimddrdinen jakautumistilavuus: 18 I/m? (vaihteluvili 11 -22 I/'m?).

Vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) keskimédarin: 150 I/'m? (vaihteluvdli 96 - 228 I/'m?).
Jakautuminen kudoksiin: Voimakasta.

Néenndisen puhdistuman keskiarvo: 2,5 Vh/m? (vaihteluvéli 1 -4 Vh/m?).

Erittyminen virtsaan: 100 %.

Gemsitabiinin ja paklitakselin yhdistelmdhoito
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Gemsitabiinin ja paklitakselin kéaytto yhdistelmdhoitona ei vaikuttanut kummankaan lidkkeen
farmakokinetiikkaan.

Gemsitabiinin _ja karboplatiinin yhdistelméhoito
Gemsitabiinin ja karboplatiinin kayttd yhdistelmédhoitona ei vaikuttanut gemsitabiinin
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 30 - 80 ml/min) ei vaikuta milliin
johdonmukaisella, merkitsevalld tavalla gemsitabiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaisannoksilla tehdyissé, enintdédn 6 kuukauden pituisissa tutkimuksissa hiirilld ja koiralla
tarkein 16ydos oli hoidosta ja annoksesta riippuvainen korjautuva hematopoieesin lamaantuminen.

Gemsitabiini on mutageeninen in vitro mutaatiotestissé ja in vivo luuytimen mikrotumatestissa.
Gemsitabiinin karsinogeenista potentiaalia eiole arvioitu pitkékestoisissa eldintutkimuksissa.

Hedemallisyystutkimuksissa gemsitabiini aiheutti uroshiirille hypospermatogeneesii. Sen ei ole
havaittu vaikuttavan naaraiden hedelméllisyyteen.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettava vesi
Laimea kloorivetyhappo (pH:mn sditoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lasdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
2 vuotta

Stabiilisuus avaamisen jdlkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 28 vuorokauden ajan 2—

8 °C:ssa ja huoneenlimmdsséd (15-25 °C:ssa).

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste tulee kayttdd valittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sidilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla
eivitkd ne yleensi saisi ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei avaaminen tapahdu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennetun liuoksen sdilyvyys

Glukoosiliuokseen (5 %) tai natriumkloridi-injektioliuokseen (0,9 %) laimennetun liuoksen

(1,0 mg/ml, 7,0 mg/ml ja 25 mg/ml) on osoitettu sdilyvan kidyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina 28 vuorokauden ajan 2—8 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste tulee kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
vilittomasti, kdytonaikainen siilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kiyttod ovat kdyttdjan vastuulla
eivitkd ne yleensa saisi ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kdyttéonvalmistus tapahdu kontrolloiduissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Avaamattomat injektiopullot

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

Jos luosta siilytetdédn alle 2 °C:ssa, silhen voi muodostua sakkaa.
Liuos on hédvitettdvi, jos siind on ndkyvid hiukkasia tai varimuutoksia.

Kayttovalmiiksi sekoitetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton injektiopullo (tyypin I lasia), jossa harmaa kumitulppa (Ph.Eur tyyppi I), jossa on tai ei ole
muovisuojusta (Onco-Safe tai suojakalvo). ”Onco-Safe” taisuojakalvo eijoudu kosketuksiin
ladkevalmisteen kanssa, vaan suojaa valmistetta kuljetuksen aikana, mikd lisdd lddkettd kasittelevien
henkildiden turvallisuutta.

Pakkauskoot:

200 mg/5 ml: 1 injektiopullo, 5 injektiopulloa, 10 injektiopulloa
1000 mg/25 ml: 1 injektiopullo

2000 mg/50 mlL 1 injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tarkastaa silmdmadraisesti hiukkasten ja vdarimuutosten varalta
ennen antoa, jos luos ja pakkaus sen mahdollistavat.

Jos valmisteessa nikyy hiukkasia tai virimuutoksia, sitd ei saa antaa.

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten laimennetaan ennen kayttod (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Infuusio tulisi antaa suuriin laskimoihin laskimovaurion ja ekstravasaation
valttamiseksi.

Siirré tarvittava méaéra livosta aseptisesti sopivaan infuusiopussiin tai pulloon.
Liuos pitdd laimentaa edelleen 0,9 %:seen natriumkloridiliuokseen tai 5 %:seen glukoosiliuokseen.
Sekoita huolellisesti kddntelemalla.

Kiésittely

Infuusioliuoksen valmistelussa ja havittimisessd noudatetaan sytotoksisia lddkeaineita koskevia
normaaleja turvallisuusvarotoimia. Infuusioliuoksen kisittelyn tulee tapahtua turvakaapissa, ja
tyoskentelyn aikana tulee tarvittaessa kéyttia suojavaatteita (takkia, késineitd, suojanaamaria ja
suojalaseja).

Jos valmistetta joutuu silmiin, se voi aiheuttaa voimakasta drsytystd. Silmédt huuhdellaan valittomasti
ja perusteellisesti vedelld. Jos drsytys jatkuu, on otettava yhteys ladkariin. Jos liuosta ldikkyy iholle,
iho huuhdellaan perusteellisesti vedella.

Jaljelle jadnyt lddke sekd kaikki valmistamisessa, laimennuksessa ja antamisessa kdytetyt materiaalit

tulee hivittda sairaalan sytotoksisten aineiden hévittimistd koskevan normaalikdytinnon mukaisesti ja
paikallisten ongelmajitteiden havittdmistd koskevien vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28251

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 11.05.2011
Myyntiluvan uudistamisen pdivimééra: 26.6.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.12.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 40 mg gemcitabin (som hydroklorid).
En 5 ml injektionsflaska innehaller 200 mg gemcitabin (som hydroklorid).

En 25 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg gemcitabin (som hydroklorid).

En 50 ml injektionsflaska mnehéller 2000 mg gemcitabin (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Klar, farglos till Husgul 16sning.

pH: 2,0-2,8

Osmolalitet: 270-280 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Gemcitabin anvénds 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 anvénds i kombination med cisplatin som mitial behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Gemcitabin som monoterapi kan
Overvigas hos dldre patienter och patienter med funktionsstatus 2.

Gemcitabin anvidnds for behandling av 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 anvénds 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 ska ha inkluderat en antracyklin om inte sddan ar
kontraindicerad.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Gemcitabin ska endast forskrivas av likare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering
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Bldscancer

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1000 mg/m? givet som intravends infusion under

30 minuter. Dosen ska ges dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel i kombination med
cisplatin. Dag 1 efter gemcitabinadministreringen eller dag 2 i28-dagarscykeln ges en rekommenderad
dos av cisplatin 70 mg/m?. Dérefter upprepas denna 4-veckors behandlingscykel. Dosen kan reduceras,
antingen under pagéende behandlingscykel eller vid nésta behandlingscykel, baseratpd den

individuellt observerade toxiciteten.

Pankreascancer

Monoterapi

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1000 mg/m? 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. Péfoljande cykler ges likemedlet som infusion en gang per vecka under en period av

3 veckor foljit av en veckas uppehall. Reduktion av dosen, antingen under pagéende behandlingscykel
eller vid nésta behandlingscykel, kan goras baserat pa den individuellt observerade toxiciteten.

Icke-smacellig lungcancer

Monoterapi

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1000 mg/m? givet som intravends infusion under

30 minuter. Detta upprepas en gang per vecka under en period av 3 veckor folit av en veckas uppehall.
Denna 4-veckors cykel upprepas dérefter. Reduktion av dosen, antingen under pagaende
behandlingscykel eller vid ndsta behandlingscykel, kan géras baserat pa den individuellt observerade
toxiciteten.

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1250 mg/m? givet som intravends infusion under

30 minuter dag 1 och 8 under behandlingscykeln (21 dagar) i kombination med cisplatin. Reduktion av
dosen, antingen under pagdende behandlingscykel eller vid nédsta behandlingscykel, kan goras baserat
pé den individuellt observerade toxiciteten. Cisplatin har administrerats i doser mellan 75-100 mg/m?
var tredje vecka.

Bréstcancer

Kombinationsbehandling

Gemcitabin rekommenderas att anvindas tillsammans med paklitaxel enligt foljande: 175 mg/m?
paklitaxel infunderas intravendst under ca 3 timmar dag 1 och ddrefter infunderas 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 nésta behandlingscykel baserat pa
den individuellt observerade toxiciteten. Totalantalet granulocyter bor vara minst 1500 x 10%/1 fére
kombinationsbehandling med gemcitabin och paklitaxel.

Ovarialcancer

Kombinationsbehandling

Gemcitabin rekommenderas att anvéndas tillsammans med karboplatin enligt foljande: 1000 mg/m?
gemcitabin infunderas intravendst under 30 minuter dag 1 och 8 i varje 21-dagars behandlingscykel.
Efter gemcitabin ges karboplatin dag 1 tills AUC pa 4,0 mg/mlsmin uppnds. Dosen kan reduceras
antingen under pagéende behandlingscykel eller vid nésta behandlingscykel baserat pa den individuellt
observerade toxiciteten.

Behandlingskontroll av toxicitet och dosdndring beroende pa toxicitet

Dosdndring beroende pd icke-hematologisk toxicitet

Patienten ska regelbundet likarundersokas och lever- och njurfunktion kontrolleras for att uppticka
icke-hematologisk toxicitet. Reduktion av dosen, antingen under pagaende behandlingscykel eller vid
ndsta behandlingscykel, kan goras baserat pd den individuellt observerade graden av toxicitet. Vid
allvarlig icke-hematologisk toxicitet (grad 3 eller 4), med undantag for illamaende/krékningar, ska
behandlingen med gemcitabin avbrytas eller dosen reduceras beroende pa behandlande likares
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bedomning. Administreringen ska inte aterupptas forrdn toxiciteten enligt behandlande likare
forsvunnit.

For dosjustering av cisplatin, karboplatin eller paklitaxel vid kombinationsbehandling hénvisas till
aktuella produktresuméer.

Dosdndring beroende pa hematologisk toxicitet

Vid inledning av en behandlingscykel

Alla patienter, oberoende av indikation, ska fore varje dos kontrolleras med avseende pé antal
trombocyter och granulocyter. Totalantal granulocyter ska vara minst 1500 (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 ska goras enligt nedanstdende tabeller:

Doséndring av gemcitabin inom en cykel for blas cancer, icke-smécellig lungcancer och

pankreascancer, vid monoterapi eller vid kombinationsbehandling med cisplatin
Totalantal granulocyter Antal trombocyter (x 106/1) Procent av standarddos
(x 10°/1) gemcitabin (%)
> 1000 och > 100 000 100
500 - 1000 eller 50 000 — 100 000 75
<500 eller <50 000 Dosen utelimnas*

*Behandlingen ska inte &terinsittas inom en behandlingscykel forrédn totalantalet granulocyter dr minst
500 x 10%/1 och antalet trombocyter 50 000 x 10°/1.

Doséndring av gemcitabin inom en cykel for bros tcancer vid kombinations behandling med
paklitaxel

Totalantal granulocyter Antal trombocyter (x 1(}6/1) Procent av standarddos
(x10°/1) gemcitabin (%)
> 1200 och > 75 000 100
1000 - <1200 eller 50 000 — 75 000 75
700 - <1000 och > 50 000 50
<700 eller <50 000 Dosen utelimnas*

*Behandlingen ska inte aterinsittas inom en behandlingscykel. Behandlingen kan aterinséttas pa dag 1
i ndsta cykel sé snart totalantalet granulocyter dr minst 1500 x 10%/1) och antalet trombocyter 100 000
x 10%/1).

Doséindring av gemcitabin inom en cykel for ovarialcancer vid kombinationsbehandling med
karboplatin

Totalantal granulocyter Antal trombocyter Procent av standarddos
(x10%1) (x10%1) gemcitabin (%)
> 1500 och > 100 000 100
1000 - 1500 eller 75 000 — 100 000 50
< 1000 eller <75 000 Dosen utelimnas*

*Behandlingen ska inte dterinsittas nom en behandlingscykel. Behandlingen kan aterinséttas pa dag 1
i ndsta cykel sé snart totalantalet granulocyter dr minst 1500 x 10%/1 och antalet trombocyter 100
000 x 10°/1.

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

Totalantal granulocyter < 500 x 10%/1 i mer &n 5 dagar
Totalantal granulocyter < 100 x 10°/1 i mer d4n 3 dagar
Neutropeni med feber

Trombocyter < 25 000 x 10%/1
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® (Cykelforskjutning pa mer dn en vecka pa grund av toxicitet

Administreringssatt

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

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning maste spddas imnan anvéndning
(se avsnitt 4.4 och 6.6). En stor ven bor anviandas for infusion for att forhindra kérlskada och
extravasering.

Anvisningar om beredning av I6sningen fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Speciella populationer

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Gemcitabin ska anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion eftersom
det finns otillrdckliga data fran kliniska studier for att kunna ge bestimda dosrekommendationer for
dessa patientgrupper (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Aldre (> 65 dr)
Gemcitabin har tolererats vél av patienter dldre 4n 65 ar. Det finns inget som tyder pa nigot behov for
doséndringar hos éldre, forutom de som redan rekommenderas for alla patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (< 18 dr)
Gemcitabin rekommenderas ej till barnunder 18 ar pa grund av otillrdckliga data betraffande sékerhet
och effekt.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet
Vid forlingd infusionstid och 6kad dosfrekvens har 6kad toxicitet setts.

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning maste spddas innan anvandning
(se avsnitt 4.2 och 6.6). En stor ven bor anvdndas for infusion for att forhindra kérlskada och
extravasering.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dodlig,
har rapporterats i samband med gemcitabinbehandling. Patienterna ska informeras om tecken och
symtom och dvervakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder
pé dessa reaktioner upptrader ska gemcitabin séttas ut omedelbart.

Hematologisk toxicitet

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

Patienten ska fore varje dos kontrolleras med avseende pa antal trombocyter, leukocyter och
granulocyter. Tillfélligt avbrott av eller dndringar 1 behandlingen ska 6vervégas da
lakemedelsinducerad benmérgssuppression 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 fortsétta att forvérras efter seponering av gemcitabin. Hos patienter med
nedsatt benmérgsfunktion bor behandlingen paborjas forsiktigt. I likhet med annan
cytostatikabehandling maste risken for ackumulerad benmérgssuppression beaktas nidr behandlingen
med gemcitabin sker i kombination med annan kemoterapi.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Gemcitabin ska anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller 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 leversvikt forvirras.

Laborativ kontroll av njur- och leverfunktion (inkluderande virologiska prov) bor utforas regelbundet.

Samtidig stralbehandling
Samtidig stralbehandling (samtidigt eller med <7 dagars mellanrum): Toxicitet har rapporterats (se
avsnitt 4.5 for ytterligare information och behandlingsrekommendationer).

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

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Rapporter om posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) med potentiellt allvarliga
konsekvenser har rapporterats hos patienter som far gemcitabin som monoterapi eller i kombination
med andra kemoterapeutiska preparat. Akut hypertoni och krampanfall har rapporterats hos de flesta
patienter som fatt gemcitabin och drabbats av PRES, men andra symtom som huvudvirk, letargi,
forvirring och blindhet kan ocksa forekomma. Diagnosen bor helst faststillas med
magnetresonanstomografi (MR). PRES var vanligtvis reversibelt med laimpliga stodatgéirder.
Gemcitabin ska séttas ut permanent och stodjande atgarder sittas in, t.ex. blodtryckskontroll och
behandling mot krampanfall, om PRES utvecklas under behandling.

Hjérta och blodkirl
Pa grund av risk for hjirt- och/eller kirlsjukdom med gemcitabin maste sirskild forsiktighet iakttas
hos patienter med hjart-kérlhdndelser i anamnesen.

Kapilldridckagesyndrom

Kapillarlickagesyndrom har rapporterats hos patienter som far gemcitabin som enda preparat eller i
kombination med andra kemoterapeutiska preparat (se avsnitt 4.8). Tillstdndet gér ofta att behandla om
det upptécks tidigt och behandlas pa ritt sitt, men dodsfall har rapporterats. Tillstindet innebér
systemisk kapillir hyperpermeabilitet, vilket leder till att vitska och proteiner fran det intravaskulira
rummet ldcker ut 1 det interstitiella rummet. De kliniska symtomen inkluderar generaliserat 6dem,
viktokning, hypoalbuminemi, allvarlig hypotoni, akut nedsatt njurfunktion och lungédem.
Behandlingen med gemcitabin bor avbrytas och stodjande behandling séittas in om
kapillirlickagesyndrom utvecklas under behandlingen. Kapillirlickagesyndrom kan forekomma i
senare cykler och har 1 litteraturen forknippats med andnddssyndrom hos vuxna.

Lungor
Pulmonella effekter, ibland allvarliga (som t.ex. pulmonellt ddem, interstitiell pneumonit och akut

respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna [ARDS]) har rapporterats i samband med
gemcitabinbehandling. Om sadana effekter utvecklas bor avbrytande av behandlingen med gemcitabin
Overvigas. Att pdborja understodjande behandling pa ett tidigt stadium kan forbéttra situationen.

Njurar
Hemolytiskt uremiskt syndrom
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Kliniska fynd som overensstimmer med hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) har rapporterats
séllsynt (data efter godkdnnande for forsiljning) hos patienter som fétt gemcitabin (se avsnitt 4.8).
HUS ér en potentiellt livshotande sjukdom. Gemcitabinbehandlingen ska avbrytas vid forsta tecken pa
mikroangiopatisk hemolytisk anemi, som snabbt fallande hemoglobinvirde med samtidig
trombocytopeni, 0kning av serumbilirubin, serumkreatinin, urindmne eller laktatdehydrogenas (LDH).
Njursvikten kan vara irreversibel, trots att behandlingen med gemcitabin avbrutits, och kan kriva
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 ménader efter behandlingen, samt
soka rad angdende kryokonservering av sperma fore behandlingen pa grund av risken for sterilitet av
gemcitabinbehandlingen (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

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

stralterapi dr beroende av manga olika faktorer, inkluderande dos av gemcitabin,
administreringsfrekvens, straldos, strdlbehandlingsprogram, mélorgan och malorganets volym.
Prekliniska och kliniska studier har visat att gemcitabin ger upphov till stralkdnslighet. I en studie pa
patienter med icke-smécellig lungcancer, dir gemcitabin gavs ien dos av 1 000 mg/m? i kombination
med stralterapi av thorax i upp till 6 veckor i foljd, observerades signifikant toxicitet i form av
allvarlig och potentiellt livshotande mukosit, sirskilt esofagit och pneumonit. Speciellt kinsliga var de
patienter som erh6ll stora straldoser (median behandlingsvolym 4 795 cm?®). Studier som gjorts
direfter tyder pa att det &r mdjligt att administrera gemcitabin i ligre doser i kombination med
stralterapi med forutsdgbar toxicitet, sdsom en fas 2-studie pa patienter med icke-smécellig lungcancer
ddr stralterapi av thorax i doser pa 66 Gray gavs samtidigt med administrering av gemcitabin

(600 mg/m? fyra ganger) och cisplatin (80 mg/m? tvéa génger) under 6 veckor. Den optimala regimen
for sdker administrering av gemcitabin tillsammans med terapeutiska straldoser har 4nnu inte
faststéllts for alla tumortyper.

Icke-samtidig stralbehandling (med > 7 dagars mellanrum): Analys av befintliga data tyder inte pa
nagon oOkad toxicitet dd gemcitabin administreras mer dn 7 dagar fore eller efter strdlbehandling,
forutom stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall). Befintliga data tyder pa att behandling med
gemcitabin kan paborjas da de akuta effekterna av stralningen har upphort 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, férsvagade vacciner rekommenderas ej pa grund av risk for
systemisk, eventuellt dodlig sjukdom, sérskilt 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 ska detta likemedel inte ges under graviditet om det inte dr
absolut nodvéndigt. Kvinnor ska tillrddas att inte bli gravida under behandling med gemcitabin och att
omedelbart underrétta behandlande likare om dettaialla fall skulle intréffa.

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har inte studerats. Det har dock
rapporterats att gemcitabin kan orsaka litt eller mattlig trétthet, sarskilt i samband med
alkoholfortéring. Patienterna ska varnas for att kora bil eller handha maskiner tills det 4r faststéllt att
de inte blir trotta.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna, som satts i samband med behandling med gemcitabin-behandlingen,
innefattar: illamdende med eller utan krikning, forhdjda 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 férekommer hos cirka 25 % av patienterna och hos

10 % av patienterna atfoljs de av klada.

Frekvensen och svarighetsgraden av biverkningarna paverkas av dos, infusionshastighet och
doseringsintervall (se avsnitt 4.4). Dosbegridnsande biverkningar ar reducering av antalet trombocyter,
leukocyter och granulocyter (se avsnitt 4.2).

Data frén kliniska studier

Frekvensangivelser: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1000,
< 1/100), Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000), Mycket sillsynta (< 1/10 000), och Ingen kénd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgingliga data).

Foljande tabell med biverkningar och frekvenser baseras pa data fran kliniska studier. Inom varje
frekvensgrupp ordnas biverkningarna iavtagande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens
Infektioner och infestationer Vanliga
e Infektioner
Ingen kénd frekvens
e Sepsis
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Organsystem Frekvens
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga
e Leukopeni (neutropeni grad 3 = 19,3 %;
grad4=6 %)

Benmaérgssuppression dr vanligen Idtt till mattlig
och péverkar framforallt antal granulocyter (se
avsnitt 4.2).

e Trombocytopeni

e Anemi

Vanliga
e Neutropeni med feber

Mycket sillsynta
e Trombocytos
e Trombotisk mikroangiopati

Immunsystemet Mycket sillsynta

e Anafylaktoid reaktion
Metabolism och nutrition Vanliga

e Anorexi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga

e Huvudvirk
e  Somnloshet
e SOmnighet

Mindre vanliga
e Cerebrovaskulir skada

Mycket sallsynta
e Posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES) (se
avsnitt 4.4)

Hjértat

Mindre vanliga
e Arytmi (frimst supraventrikulér)
e Hjirtsvikt

Séllsynta
e  Hjartinfarkt

Blodkarl

Sallsynta
e Hypotension
e Kliniska tecken pa perifer vaskulit och
gangrin

Mycket sillsynta
o Kapillirlickagesyndrom (se avsnitt 4.4)
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Organsystem

Frekvens

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga
e Dyspné — vanligen [itt och forsvinner
snabbt utan behandling
Vanliga
e Hosta
e Rinit

Mindre vanliga
e Interstitiell pneumonit (se avsnitt 4.4)
e Bronkospasm — vanligen litt och
overgidende men kan kriva parenteral
behandling

Séllsynta
e Lungddem
e ARDS (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
e Illamdende
e Krékningar

Vanliga
e Diarré
e Stomatit och sar i munnen
e Forstoppning

Mycket sillsynta
e Ischemisk kolit

Lever och gallvigar

Mycket vanliga
e Forhojda levertransaminasvarden (ASAT
och ALAT) och alkalisk fosfatas

Vanliga
e  Okat bilirubin

Mindre vanliga
e Allvarlig hepatotoxicitet, inkluderande
leversvikt och dod

Sillsynta
e Forhojt gamma-glutamyltransferas
(gGT)
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Organsystem

Frekvens

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
e Allergiska hudutslag ofta med klada
e Alopeci

Vanliga
e Klada
e Svettningar

Séllsynta
e Allvarliga hudreaktioner inkluderande
deskvamation och bullésa hudutslag.
e Ulceration
e Blas- och sérbildning
e Hudfjillning

Mycket sillsynta
e Toxisk epidermal nekrolys
e Stevens-Johnsons syndrom
Ingen kidnd
e Pseudocellulit
e Akut generaliserad exantematds pustulos

(AGEP)
Muskuloskeletala systemet och bindvav Vanliga
e Ryggsmirta
e Myalgi
Njurar och urinvigar Mycket vanliga

e Hematuri
e Mild proteinuri

Mindre vanliga
e Njursvikt (se avsnitt 4.4)
e Hemolytiskt uremiskt syndrom (se
avsnitt 4.4)

Alminna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga

e Influensaliknande symptom — de
vanligaste symptomen &r feber,
huvudvirk, frossa, myalgi, astenioch
anorexi. Hosta, rinit, sjukdomskénsla,
svettningar och somnsvarigheter har dven
rapporterats.

e  Odem/perifert 6dem — inkluderande
ansiktsddem. Odem ir vanligen
reversibelt efter det att behandlingen
avbrutits

Vanliga
e Feber
e Asteni
e Frossa

Séllsynta
e Reaktioner pa injektionsstéllet —
huvudsakligen av mild karaktir




Organsystem Frekvens

Skador och forgiftningar och Séllsynta

behandlingskomplikationer e Toxiska effekter av stralning (se
avsnitt 4.5)

e Stralningsinducerad hudreaktion
(radiation recall)

Kombinationsbehandling vid bréstcancer

Frekvensen av grad 3 och 4 hematologisk toxicitet okar, sérskilt 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 nér
gemcitabin anvinds tillsammans med paklitaxel. Trotthet, som inte har samband med anemi,
forsvinner vanligtvis efter den forsta behandlingscykeln.

Biverkningar grad 3 och 4
Paklitaxel jamfort med gemcitabin plus paklitaxel
Antal patienter (%)
Paklitaxel Gemcitabin plus paklitaxel
(n=259) (n=262)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Laboratorietest
Anemi 5(1,9) 1(04) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocytopeni 0 0 14 (5.,3) 1(04)
Neutropeni 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Icke-laboratorietest
Neutropeni med feber 3(12) 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 dn 7 dagar férekom hos 12,6 % av patienterna i
kombinationsarmen och hos 5,0 % av patienterna i paklitaxelarmen.

Kombinationsbehandling vid blascancer

Biverkningar grad 3 och 4
MVAC jamfort med gemcitabin plus cisplatin

Antal patienter (%)
MVAC (metotrexat, vinblastin, Gemcitabin plus cisplatin
doxorubicin och cisplatin) (n=200)
(n=196)
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 37(19) 3(2) 44 (22) 0(0)
krakningar
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)

Kombinationsbehandling vid ovarialcancer
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Biverkningar grad 3 och 4
Karboplatin jamfort med gemcitabin plus karboplatin

Antal patienter (%)
Karboplatin Gemcitabin plus karboplatin
(n=174) (n=175)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Laboratorietest

Anemi 10 (5,7) 423 39 (22,3) 9(5,1)

Neutropeni 19 (10,9) 2 (1,1 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)

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

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

neutropeni

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns ingen kénd antidot till gemcitabin. Doser upp till 5700 mg/m? har administrerats som

intravends 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 primért dodar celler som genomgar
DNA-syntes (S-fas) och blockerar under vissa omstdndigheter cellcykeln pa grinsen mellan
G,/S-fasen. In vitro ar den cytotoxiska effekten av gemcitabin bade koncentrations- och tidsberoende.

Antitumoraktivitet 1 preklniska modeller

I djurmodeller ar gemcitabins antitumdraktivitet beroende av administreringsfrekvensen. Néar
gemcitabin ges dagligen ses en hog mortalitet bland djuren men ringa antitumdraktivitet. Ges
gemcitabin didremot var tredje eller fjairde dag kan det ges i icke-letala doser med stor
antitumoraktivitet gentemot ett brett spektrum av mustumérer.

Verkningsmekanism
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Cellulir metabolism och verkningsmekanism: Gemcitabin (dFdC), som 4r en pyrimidinantimetabolit,
metaboliseras intracelluldrt av nukleosidkinas till de aktiva difosfat (dFdCDP)- och trifosfat
(dFdCTP)-nukleosiderna. Den cytotoxiska effekten av gemcitabin beror p4 himning av DNA -syntesen
genom tva verkningssétt av dFdCDP och dFdCTP. 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.

P& samma sétt kan ocksé en mindre méngd gemcitabin inkorporeras i RNA. Séledes medfor den
minskade intracellulira koncentrationen av dCTP att upptaget av dFdCTP okar i DNA. DNA -
polymeras epsilon saknar formaga att avligsna gemcitabin och att reparera DNA -strangen som bildas.
Nar gemcitabin inkorporeras i DNA utdkas DNA -straingen med en nukleotid. Denna utokning betyder
i princip en fullstindig inhibering av den fortsatta DNA-syntesen, vilket leder till celldod (apoptos).

Kliniska data

Bldascancer

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 p&d mediandverlevnad
(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 béttre toxicitetsprofil &n MVAC.

Pankreascancer

I enrandomiserad fas 3-studie pad 126 patienter med avancerad eller metastaserande pankreascancer,
visade gemcitabin en statistiskt signifikant hogre svarsfrekvens med avseende pé klinisk nytta &n
S-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 méanader (log-rank p <0,0002) och en statistiskt
signifikant forlingning av median 6verlevnadstid fran4.,4 till 5,7 manader (log-rank p < 0,0024) hos
patienter som behandlades med gemcitabin jamfort med patienter som behandlades med
S-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 mediandverlevnad 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-smacellig lungcancer i stadium I1IB
eller IV visade statistiskt signifikant hogre responsfrekvens for kombinationen gemcitabin/cisplatin &n
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 bdda 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 frén 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
responsfrekvens 47,2 % i GCb-armen mot 30,9 % i Cb-armen (p = 0,0016) och mediandverlevnad,

18 manader (GCb) mot 17,3 (Cb) (p = 0,73) var till GCb-armens fordel.
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Brostcancer

I enrandomiserad fas 3-studie pa 529 patienter med inoperabel, 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 méanader (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 ér. Cirka 45 % hade icke-smécellig lungcancer och 35 % hade

pankreascancer. Det studerade dosintervallet ligger mellan 500 och 2 592 mg/m2 och infusionstiden
varierade fran 0.4 till 1,2 timmar.

Absorption

Maximal plasmakoncentration erhdlls inom 5 minuter efter det att infusionen stoppats och lig mellan
3,2 och 45,5 pg/ml. Plasmakoncentrationen av modersubstansen efter en dos av 1 000 mg/m’/30 min
ar hogre én 5 pg/ml icirka 30 minuter efter avslutad infusion och hdgre dn 0,4 pg/ml under ytterligare
en timme.

Distribution

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

Bindningen till plasmaprotein var negligerbar.

Halveringstid: Halveringstiden varierade fran 42 till 94 minuter beroende pa kon och alder. For den
rekommenderade dosregimen dr eliminationen av gemcitabin praktiskt taget fullstindig nom 5 till

11 timmar efter infusionsstart. Gemcitabin ackumuleras ej vid administrering en ging per vecka.

Metabolism

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

Eliminering

Systemisk clearance varierade fran 29,2 Vtim/m? till 92,2 V/tim/m? beroende pa kon och alder. Den
interindividuella variabiliteten var 52,2 %. Clearance for kvinnor var ca 25 % ligre &dn for mén. Trots
snabb clearance tycks den avta med &ldern for badde mén och kvinnor. For den rekommenderade
gemcitabindosen pa 1 000 mg/m? administrerat som infusion under 30 minuter innebér inte en ligre
clearance for kvinnor och mén att gemcitabindosen behover reduceras.

Oforandrad gemcitabin utsoéndras i urinen till mindre &n 10 %.

Renalt clearance: 2-7 Vtim/m®

Under veckan efter administreringen aterfinns 92 %-98 % av den administrerade gemcitabindosen,
99 % i 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 Skar proportionellt med gemcitabindoser pa

35-350 mg/m’/30 min, vilket ger en steady-state koncentration pa 0,4-5Sug/ml. Vid
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plasmakoncentrationer av gemcitabin 6ver 5 ug/ml okar inte dFdCTP-nivan vilket indikerar att en
miéttnad uppstér i cellerna. Den terminala halveringstiden dr 0,7-12 timmar.

Farmakokinetik dFdU

Maximal plasmakoncentration intrdffar 3-15 minuter efter avslutad infusion (1 000 mg/m2/30 min) och
uppgar till 28-52 pg/ml. Lagsta koncentration efter dosering en gang per vecka ligger mellan

0,07-1,12 pg/ml utan ackumulering,

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

91 %-98 % av gemcitabin omvandlas till dFdU.

Distributionsvolym i central kompartment #r i genomsnitt 18 Vm® (11-22 I/m’).

Distributionsvolym (steady-state, Vss) 4r i genomsnitt 150 V/m® (96-228 I/m’).

Distribution till vdvnader dr omfattande.

Clearance ér i genomsnitt 2,5 Vtim/m” (1-4 Vtim/m’).
Utsondring 1 urinen: 100 %

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

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

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Studier med upprepad dosering, upp till 6 ménader har utforts p4 mus och hund. Den viktigaste
effekten var en suppression av hematopoiesen. Denna effekt var reversibel nér behandlingen upphoérde.

Effekten var beroende av dos och doseringsintervall.

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

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

Utvdrderingen av de experimentella djurstudierna har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter
t.ex. missbildningar och andra effekter pa embryots eller fostrets utveckling, dréktighetens forlopp
eller peri- och postnatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor
Utspiddd saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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Ooppnad injektionsflaska
2 ar.

Hdllbarhet efter oppning

Kemisk och fysisk stabilitet har visats i 28 dagar vid 2—8 °C och vid rumstemperatur (15-25 °C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvindas genast. Om den inte anvénds genast ar
forvaringstid och forvaringsforhdllanden anvéndarens ansvar och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar
vid 2-8 °C om inte spddning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Hdllbarhet efter spddning

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvdndning har visats i 28 dagar vid 2—8 °C och vid rumstemperatur i
5 % glukoslosning och i 0,9 % natriumkloridlésning (1,0 mg/ml, 7,0 mg/ml och 25 mg/ml). Ur ett
mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvindas genast. Omden inte anvénds genast ar
forvaringstid och forvaringsforhdllanden anvéndarens ansvar och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar
vid 2-8 °C om inte dppning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Ooppnad injektionsflaska

Forvaras i kylskdp (2—8 °C). Far ¢j frysas.

Om I6sningen forvaras vid temperaturer under 2 °C kan féllning bildas.

Om I6sningen ser missfargad ut eller innehaller synliga partiklar ska den kasseras.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ofdrgad injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med grd gummipropp (Ph.Eur, typ I) med eller utan
plastskydd (Onco-Safe eller skyddsfolie). ”Onco-Safe” och skyddsfolie ar inte i kontakt med
lakemedlet och ger dkad sdkerhet for apoteks- och sjukvardspersonal under transport.
Forpackningsstorlekar:

200 mg/5 ml: 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor.

1000 mg/25 ml: 1 injektionsflaska.

2000 mg/50 ml: 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Parenterala likemedel ska granskas visuellt innan anvindning med avseende pé partiklar och
missfargningar ialla fall dir I6sningen och behéllaren tillater det.

Om l6sningen dr missfargad eller innehéller synliga partiklar ska den kasseras.

Gemcitabin Sandoz 40 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning méste spidas innan anvindning
(se avsnitt 4.2 och 4.4). En stor ven bor anvédndas for infusion for att forhindra karlskada och
extravasering.

Overfor den mingd 16sning som behdvs till en infusionspése eller flaska under aseptiska forhallanden.

Losningen ska spidas ytterligare med 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning efter vad
som &r lAmpligt. Blanda vétskorna ordentligt genom handrotation.

Hantering
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Normala sékerhetsrutiner for cytostatika ska iakttas vid beredning och kassering av infusionsvatskan.
Hantering av infusionsvétskan bor ske i skyddsbox, varvid skyddsklider bor anvindas nir nédvandigt
(skyddsrock, handskar, munskydd och skyddsglasdgon).

Om preparatet kommer i kontakt med dgonen, kan detta ge upphov till allvarlig irritation. Ogonen
skoljs omedelbart och grundligt med vatten. Vid bestaende irritation bor ldkare kontaktas. I hindelse
av spill pa huden skdlj noga med vatten.

Oanvénd produkt samt allt material som har anvints for beredning, spadning och administrering ska
destrueras enligt sjukhusets géllande rutiner for cytostatika och i enlighet med lokala foreskrifter som
giller omhéndertagandet av farligt avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28251

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11.05.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 26.6.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.12.2023
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