
KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 

GEMTU 1000 mg I 10 ml konsantre infuzyon .yiizeltisi 

Steril, apirojen 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATi:F BiLESiM 

Etkin madde: 

Her flakon ml' de 100 mg gemsitabine e~deger miktarda gemsitabin hidrokloriir i<;:erir. 

Yanhmc1 madde(ler): 

Sodyum ............... 9.192 mg/mL (0.4 mmol/mL) 

Susuz etanol. ......... .440 mg/mL (% 44 a/h) 

Y ardtmct maddeler i<;:in 6.1 'e bakmtz. 

3. FARMASOTiK FORM 

Enjeksiyonluk soliisyon. 

:;>effaf cam flakonda berrak, renksiz ile hafif san renk arasmda <;iizelti. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Mesane Kanseri: Gemsitabin, tek ba~ma veya platin tiirevi ila.ylarla birlikte ileri evre (lokal 

ileri veya metastatik) mesane kanserinin tedavisinde endikedir. 

Kli!;iik hucreli d1~1 akciger kanseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik kii<;:iik 

hiicreli d1~1 akciger kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikte ilk basamakta endikedir. 

Sisplatinin kontrendike oldugu hastalarda tek ba~ma ya da sitostatik ila<;larla birlikte 

kullamlabilir. 

Meme kanseri: Gemsitabin, lokal ileri cvre veya metastatik meme kanserinde kombinasyon 

tedavisi biinycsinde endikedir. Klinik olarak kontrendike olmadtgt takdirde iinceki tedavide 

antrasiklin u ygulanm1~ olmahdtr. 

Pankreas kanseri: Gemsitabin, lokal olarak ilerlemi~ veya metastatik pankrcas 

adenokarsinomlu yeterli kemik iligi rezervi olan iyi durumdaki hastalann tedavisi i<;:in 

endikedir. 

Over kanseri: Gemsitabin, platin ya da taksan tedavisine diren9li, niiks over kanseri 

tedavisinde endikedir. 
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4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Sitotoksik ila9lar konusunda deneyimli bir hekim tarafindan veya onunla konsiilte edilerck 

kullamlmahd1r. 

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi: 

Mesane kanseri: 

Tek ba§llta kullamm: 6nerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z inftizyon ile 

uygulanmak Uzere, 1250 mg/m2'dir. Doz her bir 28 giin!Uk kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde 

verilmelidir. Ardmdan bu diirt haftahk kiir tekrarlamr. Hasta tarafmdan ya§anan toksisiteye 

bagh olarak, bir kiir Sirasmda veya kiirler arasmda doz azaltilmasma gidilebilir. 

Kombine kullanzm: bnerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk inftizyon ile uygulanmak iizere, 

1000 mg/m2'dir. Doz her bir 28 giinliik kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde sisplatin ile birlikte 

vcrilmelidir. Sisplatin, 70 mg/m2 gemsitabinin ardmdan I. giinde veya 28 giinliik kfuiin 2. 

giiniinde verilmesi 6nerilmektedir. Ardmdan bn d6rt haftahk kiir tekrarlamr. Hastada 

giizlenen toksisiteye bagh olarak, bir kiir s1rasmda veya kiirler arasmda doz azalt1lmasma 

gidilebilir. Bir klinik 9ah$ma sisplatin 100 mg/m2 dozunda kullamld1gmda daha fazla kemik 

iligi baskllanmas1 oldugunu g6stenni~tir. 

Over kanseri: 

Tek ba§lfla kullanzm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraveniiz inftizyon ile 

uygulanmak Uzere, 800-1250 mg/m2'dir. Doz her bir 28 giinliik kiiriin l, 8 ve I 5. giinlerinde 

verilmelidir. Ardmdan bu d6rt haftahk kiir tekrarlamr. Hastada g6zlenen toksisiteye bagl! 

olarak, bir kiir masmda veya kiirler arasmda doz azalt!lmasma gidi!ebilir. 

Kombine kullanzm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z infiizyon ile 

uygu!anmak iizere, 1000 mg/m2'dir. Doz karboplatin i1e kombine olarak her bir 21 giinliik 

kiiriin 1. ve 8. giin!erinde verilmelidir. Gemsitabinin ardmdan karboplatin 1. giinde dakikada 

4.0 mg/ml'lik EAA hedeflenerek veri!ir. Hastada g6zlenen toksisiteye bagh o!arak, bir klir 

Sirasmda veya kiirler arasmda doz azalt1lmasma gidilebilir. 

Meme kanseri: 

Kombine kullanzm: Gemsitabin, paklitaksel ile kombine olarak: 1. giinde intraven6z inflizyon 

olarak yakla~Ik 3 saatlik siirede paklitaksel (175 mg/m2
) uygulamasm1 takiben, her bir 21 

giin!Uk kliriin 1 ve 8. giinlerinde 30 dakikahk intraven6z inftizyon ~eklinde gemsitabin (1250 

mg/m2
) dozunda verilir. Hastada g6zlenen toksisiteye bagh olarak, bir kiir Sirasmda veya 
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k\irler arasmda doz azalt!lmasma gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel kombinasyonuna 

ba~lanmadan once hastalann mutlak graniilosit say1s1 en az 1,500 (xl06/l) olmahd1r. 

Kiiciik hiicreli d1s1 akciger kanseri: 

Tek ba§zna kullanzm: 6nerilen gcmsitabin dozu 30 dakikal!k intravenoz inflizyon ile 

uygulanmak iizere, 1000 mg/m2'dir. Bu rejim iiv bafta siireyle haftada bir kez tekrar!anmah ve 

arkasmdan bir hafta dinlenme donemine ge<;ilmelidir. Bu dort haftahk siklus daha sonra 

tekrarlamr. Hastada gi:izlenen toksisiteye bagh olarak, bir kiir Sirasmda veya kiirler arasmda 

doz azalt1lmasma gidilebilir. 

Kombine kullamm: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rejimi kullamlarak ara~tmhmstJr. 

Bir rejimde ii<; haftahk takvim, digerinde dort haftahk takvim kullamhmstlr. 0<; haftahk 

takvimde kullamlan gemsitabinin dozu 1250 mg/nl'dir ve 30 dakikahk intravenoz inflizyonla 

21 giinliik kiirlin I. vc 8. glinlerinde verilmistir. Hastada gozlencn toksisiteye bagh olarak, bir 

kiir Sirasmda veya k\irler arasmda doz azalt!lmasma gidilebilir. 

D6rt haftahk siirede kullamlan gemsitabinin dozu I 000 mg/m2'dir ve 30 dakikahk intravenoz 

inflizyonla 28 giinllik kiiriin l, 8 ve 15. giinlerinde verilmistir. Hastada gozlenen toksisiteye 

bagh olarak, bir kiir s1rasmda veya kiirler arasmda doz azaltJ!masma gidilebilir. 

Pankreas kanseri: 

6nerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z infiizyon olarak uygulanan I 000 mg/m2 

viicut yiizey a!amd1r. Bu uygulama 7 haftaya dek varan bir sure ile haftada bir olarak 

tekrarlanmah ve ardmdan bir hafta ara verilme1idir. Bunu izleyen klirlerde gcmsitabin ii<; 

haftahk donemlcr1e haftada bir kez uygulanmah ve ardmdan bir hafta ara verilmelidir. 

Hastada g6zlenen toksisiteye bagh olarak, devam etmekte olan bir kiir suasmda veya bir 

sonraki k\irde doz azaltllmasma gidilebilir. 

Toksisite izlemnesi ve toksisiteye bagh olarak doz degisikligi 

Hematoloiik olmavan toksisiteve bagh olarak doz degisikligi 

Hematolojik olmayan toksisiteyi belirlemek i<;in renal ve hepatik fonksiyonlann periyodik 

olarak fiziksel muayene ve kontrolii yap1lmahdJr. Hastada giizlenen toksisite derecesine bagh 

olarak her kurle birlikte ya da kiir siiresince doz azaltllmas1 yapJlabilir. Genelde, ciddi (Sm1f 3 

veya 4) hematolojik olmayan toksisitede, bulantJ/kusma haricinde gemsitabinle tedavi 

hekimin karanna bagh olarak kesilir ya da azalllhr. Doz hekimin giirii~iine gore toksisite 

konusu <;6zlimleninceye kadar kesilmelidir. 

3/23 



Kombinasyon tedavisinde sisplatin, karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamas1 19111 ilgili 

K1sa Oriin Bilgisine ba~vurunuz. 

Hematolojik toksisiteye bagh olarak doz degisikligi 

Kiiriin ba~lanmas1 

Tiim endikasyonlarda, her dozdan once hastanm trombosit ve granlilosit say!lannm izlenmesi 

gerekir. Kiiriin ba~lanmasmdan once hastalann mutlak graniilosit say1smm en az I ,500 

(x106/l) ve trombosit sayisi da 100,000(xl06/l) olmahd1r. 

Kiir boyunca 

Gemsitabinin kiir boyunca doz degi~ikligi a~ag1daki tablolara gore yap!lmahd1r: 
,--~--------· ~c·~-------, 

I Tek ba~ma ya da sisplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin mesane 
1 

kanseri, kii~iik hiicreli d1~1 akciger kanseri, pankreas kanseri kiirii boyunca doz 

degi~ikligi 
--

Mutlak graniilosit sayiSI Trombosit say1s1 Standart Gemtu dozu 

(x 10611) (x 106/1) yiizdesi (%) 

>1,000 ve >100,000 100 

500-1,000 veya 50,000-100,000 75 

<500 veya <50,000 1 Dozu atla* 
~--

* Atlanan tedavi mutlak graniilosit sayiSI en az 500 (xl06/l) ve trombosit say1s1 50,000 

(x106/l)' e ula~madan once kiire dahil edilmemelidir. 

Paklitakselle kombinasyon halinde verilen gems"itabinin meme kanseri kiirii boyunca I 
doz degi~ikligi 

f--::--:~-::-·-····-::-::---;-----·r-=---:---;----------
Mutlak graniilosit say!SI Trombosit say!SI 

(x 10611) (x 106/1) 

>1,200 ve >75,000 

I Sta~dart Gemtu dozu 

-f yiizdesi (%) 
··-

100 
~~~~~~-------------------

1000-<1,200 veya 50,000-75,000 75 

700-<1,000 ve 50,000 50 

Dozu atla* 
·- ··-.... . . .. 

·-<700 ~eya I <50,000 

* Atlana~ tedavi kiire dahci·l:---e-c:d:::il.Lm_e_m_e"""'l:-id'"'i_r._T=-ed--:a-v-ci-y-e--:b-ci-r-s-onraki kiimn I. gununde mutlak 

graniilosit saylSl en az J ,500 (xi 06/l) ve trombosit say1s1 100,000 (x106 /1) e ula~mca yeniden 

ba~lamr. 
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Karboplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin over kanseri kiirii boyunca 

doz degi~ikligi 

Mutlak graniilosit say1s1 Trombosit say1s1 I Standart Gemtu dozu 

(x 106/1) (x 1 06/l) I yiizdesi (%) 

>1,500 ve 2:100,000 1100 

1000-1,500 veya 75,000-100,000 
---·---,---

50 
--

<1000 veya <75,000 Dozu atla* 

-- .... -- --
-----;-

* Atlanan tedav1 kure dalul edJ!memehd!r. Tedavtye btr sonrakl kurun 1. gununde mutlak 

graniilosit saytst en az 1,500 (ve trombosit say!Sl 100,000 (x106/J) e ula~mca yeniden ba~lamr. 

Tum endikasyonlar il;in, sonraki kiirlerde hematolojik toksisiteye baglz olarak doz degi:Jik/igi 

A~ag1daki hematolojik toksisiteler giiriildiiijlinde gemsitabin dozu orijinal kiir ba~Jangtc;; 

dozunun% 75 ine azai!IImahdtr: 

• Mutlak graniilosit saytst < 500 x 106/1, 5 giinden daha fazla 

• Mutlak graniilosit saylSl < 100 x 106/1, 3 giinden daha fazla 

• Febril niitropeni 

• Trombosit < 25,000 x 106/1 

• Toksisiteden dolayt kiiriin 1 haftadan daha fazla gecikmesi 

Uygulama ~ekli 

Gemsitabin infiizyon strasmda iyi tolere edilmekte olup, ayaktan uygulanabilir. Eger 

ekstravazasyon ortaya <;tkacak o1ursa, gene! olarak inflizyon derhal durdurulmah ve ba~ka bir 

damardan tekrar ba~lattlmahdtr. U ygulamadan sonra hasta dikkatle izlenmelidir. 

Seyreltme talimall 

GEMTU'nun kullamma haztrlanmast amactyla onaylanan tek seyreltici, koruyucu ic;;ermeyen 

% 0.9'luk (9 mg/ml) sodyum kloriir <;iizeltisidir. 

1. GEMTU'nun intraveniiz uygulamasmm haztrlanmast strasmda aseptik teknikler 

kullammz. 

2. GEMTU, berrak, renksiz - hafif san renkli, ml'sinde 100 mg gemsitabin weren 

konsantre .;iizelti ~eklindedir. Konsantre <;iizelti, koruyucu u;errneyen steril, 

enjeksiyonluk% 0.9'luk (9mg/ml) sodyum kloriir <;:iizeltisiyle seyreltilmelidir. 

3. GEMTU'nun gerekli olan top lam miktan hastanm bireysel ihtiya<;lanna gore 

belirlenmeli ve 500 ml % 0.9'luk (9mg/ml) sodyum kloriir <;iizeltisi i<;;erisinde 
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seyreltilmelidir. Sonraki seyreltme, aym <;6zliciiyle yap1labilir. Seyreltilmi$ <;ozelti 

berrak, renksiz - hafif san renklidir. 

4. Seyreltilmi$ <;6zeltinin haz1rlanmasl, saklanmas1 ve uygulamas1 s1rasmda PVC 

i<;ermeyen ekipmanlar kullamlmahd1r. 

Enjeksiyonluk soliisyonun hazirlanmasi 

GEMTU, her bir mililitresinde I 00 mg gemsitabin I<;eren konsantre <;ozeltidir. Konsantre 

<;iizelti hastaya uygulanmadan oncesinde seyreltilmelidir. 

Eger f1akonlar dondurncuda saklanmi~sa, kullamm oncesinde gerekli miktar GEMTU, 25 

0 C' de 5 dakika bekletilmelidir. Hastanm ihtiyacma gore optimum dozu elde etmek i<;in biren 

fazla flakonun kullamlmas1 gerekebilir. 

GEMTU'nun ihtiya<; duyulan miktannm aseptik olarak <;ekilebilmesi i<;in kalibre edilmi~ bir 

enjektor kullamlmahd1r. 

ihtiya<; duyulan hacimdeki GEMTU, mutlaka en az 500 ml'lik% 0.9'luk (9mg/ml) sodyum 

kloriir <;iizeltisi torbas1 i<;ine enjekte edilmelidir. 

Torba manuel olarak sahmm hareketi kullamlarak kan~tmlmahd1r. ilave seyreltmeler aym 

seyreltici kullamlarak yap1labilir. 

Hazirlanan infuzyon <;iizeltisi 2- 8 °C'de saklanmak ko~uluyla 24 saat i<;inde kullamlmahdir. 

Tiim parenteral t1bbi lirlinlerde oldugu gibi, G EMTU da uygulama oncesinde renk degi$ikligi 

ve partiklil madde a<;Ismdan gozle kontrol edilmelidir. Eger partikUI madde gozlenirse, 

uygulanmamahd1r. 

GEMTU enjeksiyonluk .;:ozelti, tek kullammhkt!r. Kullamlmayan <;6zeltiler, at1k maddeler, 

lokal gerekliliklerle uyumlu olarak imha edilmelidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Biibrek/Karaciger yetmezligi: 

Yap1lan klinik <;ah~malarda bu hasta popiilasyonunda net doz tavsiyesine olanak verecek 

yeterli bilgi olmad1gmdan gemsitabin bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda 

dikkatle kullamlmahdir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2). 

Pediyatrik popiilasyon: 

Giivenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veri oldugundan gemsitabinin pediyatrik ya~ grnbunda 

(18 ya~ altmdaki <;ocuklar) kullamlmas1 tavsiye edilmemektedir. 
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Geriyatrik popiilasyon: 

Gemsitabin 65 ya~ iizeri hastalarda iyi tolere edilmektedir. Diger tiim hastalara yap1lan 

tavsiyelerden ayn olarak ya~hlarda doz degi~ikligi ile ilgili bir iineri yapacak bir kamt 

bulunmaktad1r (bkz. biiliim 5 .2). 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Etkin madde veya yardnnc1 maddelerden herhangi birine kars1 a~m dnyarhhk. 

Laktasyon (bkz biiliim 4.6) 

4.4. Ozel kullamm nyanlan ve iinlemleri 

inftizyon siiresinin 60 dakikadan fazla uzamas1 ve dozlama Sikhguun artmas1 toksisiteyi 

art1rmaktad!f. 

Hematolojik toksisite 

Gemsitabin liikopeni, trombositopeni ve anemi ~eklinde giiriilen kemik iligi fonksiyonunu 

baskllayici etki giisterebilir. 

Her doz iincesinde gemsitabin alan hastalarda trombosit, liikosit ve graniilosit say!lan kontrol 

edilmelidir. ilacm neden oldugu kemik iligi depresyonu tespit cdildiginde tedavinin 

durdurulmas1 ya da degi~tirilmesi dii~iiniilmelidir (bkz. biiliim 4.2). Ancak, miyolosiipresyon 

klsa siireli olup doz azaltmasma ve nadiren ilacm kesilmesine neden olmaz. 

Periferik kan sayunlan gemsitabin tedavisi kesildikten sonra da dii~meye devam edebilir. 

Kemik iligi fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, tedaviye dikkatle ba$lanmal!du·. Diger 

sitotoksik tedavilerle oldugu gibi, gemsitabin tedavisi diger kemoterapiitiklerle birlikte 

uyguland1gmda kiimiilatifkemik iligi siipresyonu riski giiz iiniinde bulundurulmahd!r. 

Karaciger yetmezligi 

Birlikte karaciger metastazlan veya hepatit, alkolizm veya karaciger sirozu olan hastalarda 

gemsitabin uygulamas1 altta yatan hepatik yetmezligi alevlendirebilir. 

Karaciger ve biibrek fonksiyonlanmn (virolojik testier dahil) laboratuvar degerlendirmeleri 

perioyodik olarak yap1lmahdu. 
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Karaciger yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta populasyonuna a91k doz 

tavsiyesinde bulunmak i<;in yetersiz klinik <;ah~ma oldugundan gemsitabin dikkatle 

kullamlmahd1r (bkz. boliim 4.2). 

Eslik eden radyoterapi 

E~lik eden radyoterapi (birlikte veya :c; 7 gun arayla): Toksisite rapor edilmistir (aynntl ve 

kullamm 6nerileri i;;in bkz. b6liim 4.5). 

Canh as1 

Sanhumma as!Sl ve diger atenue asilar gemsitabinle tcdavi olan hastalara 6nerilmez (bkz. 

bolum 4.5) 

Kardiyovaskiiler 

Gemsitabinle birlikte kardiyak ve/veya vaskiiler bozukluk riski oldugundan, kardiyovaskiiler 

olay ge;;mi~i olan hastalarda 6zel dikkat gerekir. 

Pulmoner 

Gemsitabin tedavisiyle iliskili olarak bazen ag1r pulmoner etkiler (pulmoner 6dem, interstisyel 

pn6moni ya da yeti~kin akut respiratuar distres sendromu (ARDS)) rapor edilmistir. Bu 

etkilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Eger bu gibi etkiler olusursa, gemsitabin tedavisinin 

birak!lmasi dusiiniilmelidir. Erken destekleyici baknn, durumun duzeltilmesinde yard1mci 

olur. 

B6brek 

Hemolitik iiremik sendromla (BUS) uyumlu klinik bulgular gemsitabin tedavisi goren 

hastalarda nadiren bildirilmistir (bkz. b6lum 4.8). Hemoglobin diizeylerinin siirekli 

trombositopeni ile birlikte h1zla dusmesi, serum bilirubin, serum k:reatinin, kan iire azotu veya 

LDH'nin yiikselmesi gibi mikro-anjiyopatik hemolitik anemi belirtisi varsa gemsitabin 

tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmcsine ragmen renal yetmezlik geri d6niisumlii 

olmayabilir ve diyaliz gerekebilir. 

Sodyum: 

GEMTU, her maksimum giinli.ik dozda (2250 mg), 206 mg (9.0 mmol) sodyum iqerir. Bu 

durum, kontrollu sodyum diyetindeki hastalar i<;in g6z 6nunde bulundurulmal!d!r. 
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Etanol: 

GEMTU, her bir mililitresinde 440 mg susuz etanol i<;ermektedir. Bu durum alkol bagunhhgt 

olanlar i<;in zararh olabilir. Hamileler veya emziren kadmlar, <;ocuklar ve karaciger hastahgr 

ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i<;in dikkate almmahdrr. Ttbbi iiriin 

i<;eriginde bulunan alkol miktan, diger ila.;:lann etkisiyle degi~ebilir. Bu trbbi iiriindeki alkol 

miktan araba siirmenizi ve diger makineleri kullanmamzr etkileyebilir. Santral sinir sistemine 

zarar verebilecek olast etkiler ve diger etkiler a<;rsmdan goz oniinde bulundurulmahdrr. 

4.5 Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Ozel hh;bir etkile§im <;ah~masr yaprlmamr~l!r (bkz. boliim 5.2). 

Radyoterapi 

E$ zamanh (birlikte veya g giin arayla) 

<;:oklu model tedavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama srkhgr, radyasyon 

dozu, radyoterapi planlama teknigi, hedef doku ve hedef hacim gibi bin;ok degi$ik faktore 

bagl!drr. Yaprlan klinik oncesi ve klinik yal!$malar gemsitabinin radyosensitizan ozelligini 

gostermi~tir. Tek bir .;:al!$mada, gemsitabin 1,000 mg/m2 dozda birbirini izleyen 6 haftaya 

kadar kii9iik hiicreli olmayan akciger kanserli torasik radyoterapi goren hastalara 

uygulandrgmda ciddi, potansiyel olarak hayatr tehdit eden mukozit, ozellikle ozofajit ve 

pnomoni bilhassa biiyiik hacimde radyoterapi goren hastalarda gozlenmi~tir (medyan tedavi 

hacmi 4, 795 em\ Sonradan yaprlan <;ah~malar dii$iik dozlardaki gemsitabinin ongotiilebilen 

bir toksisiteye sahip radyolerapi ile C$Zamanh uygulanmasmm miimkiin oldugunu 

onennektedir. Ornegin kii<;iik hiicreli dr$1 akciger kanserinin faz II <;ahsmasmda 66 Gy torasik 

radyasyon dozu gemsitabin (600 mg/m2
, dort kez) ve sisplatin (80 mg/m2 iki kez) ile 

e~zamanh olarak 6 hafta boyunca uygulamm~trr. 

Tiim tumor tiplerinde gemsitabinin terapotik dozlarda radyoterapi ile birlikte giivcnli 

uygulamasr i9in ideal doz rejimi heniiz belirlenmemi$lir. 

E~ zamanh olmayan (7 giinden fazla) 

Radyoterapiden 7 giin once ve sonra gemsitabin uygulanmasryla elde edilen verilerin analizi 

sonucu toksisitenin e~zamanl! verili~e gore daha fazla artmadrgmr gostermektcdir. 

V erilere gore, radyoterapinin akut etkileri ge.;tikten veya radyoterapiden 1 hafta soma 

gemsitabinin ba~lanmasr onerilmektedir. 

9/23 



Hedef dokularda (om. ozofajit, kolit ve pniimoni) radyasyon hasanmn hem gemsitabinin e~ 

zamanh olan hem de e~ zamanh olmayan kullanum durumunda meydana geldigi 

bildirilmi:;;tir. 

Digerleri 

Sanhumma ve diger canh ateniie a~1lar iizellikle ilmniinosuprese hastalarda sistemik, 

muhtemelen oliimciil hastahk riskinden do lay! onerilmemektedir. 

Bu tJbbi iitiin alkol i9eriginden dolay1 diger ila<;:lann etkilerinin degi~mesine neden olabilir. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Gene! tavsiye 

Gebelik Kategorisi: D 

<;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

Gemsitabinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararh fannakolojik etkileri 

bulunmaktad1r. 

GEMTU gerekli olmadtk<;:a gebelik diineminde kullamlmamahd!r. 

Gebeiik donemi 

Gemsitabinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh fannakolojik etkileri 

bulunmaktadtr. GEMTU gerekli olmad1k9a gebelik diineminde kullamlmamal!dtr. 

Gemsitabinle tedavi strasmda kadmlara hamile kalmamalan, kontrol altmda oldugu hekimin 

uyanlmas1 ve tedavi sonras1 gebe kalmmas1 tavsiye edilmelidir. 

Laktasyon donemi 

Gemsitabinin insan ya da hayvan siitii ile alllmasma ili:;;kin yetersiz/snmh bilgi mevcuttur. 

Memedeki <;:ocuk a<;:tsmdan bir risk oldugu goz ard1 edilemez. Emzirme masmda gemsitabin 

ile tedavinin mutlak gerekli oldugu durumlarda, 9ocugun mcmeden kesilmesi gerekmektedir. 

Uremc yetenegi I Fertilite 

Fertilite <;:ah:;;malannda gemsitabin, erkek farelerde hipospennatogeneze neden olmu~tur (bkz. 

boliim 5.3). Bu ncdenle, gcmsitabin ile tedavi edilen erkeklerin tedavi strasmda ve sonrasmda 

6 aya varan bir siire ile <;:ocuk sahibi olmamas1 iinerilmekte ve gemsitabin ile tedaviye baglt 

infertilite olas!ltgt nedeniyle gerekirse tedavi oncesinde spermlerinin dondumlarak 

muhafazas1 konusunda daha geni:;; bilgi edinmelidirler. 
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4. 7 Arav ve makine knllamm1 iizerindeld etkiler 

Ara<; ve makine kullannm flzerindeki etkilerle ilgili bir <;ah~ma ger<;ekle~tirilmemi~tir. 

Bu tlbbi iiriin alkol i<;erdiginden ara<; ya da makine kullamm yetenegi iizerinde degi~iklige 

neden olabilir. Ancak, gemsitabin 6zellikle alkol kullamm1 ile birlikte hafif-orta derecede 

uyuklamaya neden olabilir. Hastalar uyuklama hali ge<;tikten sonra ara<; ve makine 

kullamnalan konusunda uyanlmahdirlar. 

4.8 istenmeyen etkiler 

GEMTU tedavisiyle ilgili olarak giiriilen en yaygm rapor edilen advers ila<; reaksiyonlan: 

Hastalann % 60'mda kusma ile birlikte olan veya olmayan bulanti, karaciger 

transaminazlarda (AST/ALT) ve alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselmeler giiriilmii~tiir. 

Hastalann % 50'sinde proteini.iri ve hematflri, akciger hastalannda en yiiksek giiriilme sikhgt 

olan ale1jik dispne, hastalann yakla~tk% 25'inde alerjik deri diikiintiileri ve% IO'unda da 

ka~mt1 giiriilmii~tiir. 

Advers reaksiyonlann yaygmhk ve ~iddeti doz, infiizyon htzi ve dozlar aras1 sflreden 

etkilenmektedir. (bkz. biiliim 4.4). Doz kisitlayici advers reaksiyonlar trombosit, liikosit ve 

graniilosit say!lanndaki dii~ii~lerdir (bkz. biiliim 4.2). 

Istenmeyen etkiler, a~agtda MedDRA sistem-organ s1mfma gore ve mutlak stkhk olarak 

verilmi~tir. 

<;:ok yaygm (2:!/10); yaygm (2:!/100 ila <1/10); yaygm olmayan ((2: 1/1,000 ila < 1/100); 

seyrek (2:!110,000 ila < 1/1,000); <;ok seyrek (< 1/10,000) olarak smlflandmhr. 

Sistem Organ Sm1f1 
·---· 

Kan ve lenf sistemi 
hastahklan 

Bag1~Ikhk sistemi 
' hastahklan 
Metabolizma ve beslenme 
hastahklan 

"" 

Stkhk 

<;:ok ya ygm: 
0 Liikopeni (Niitropeni Stmf 3 ~ % I 

Kemik iligi si.ipresyonu hafif ile 0 

9.3 S1mf 4 ~% 6) 
rta derecede olup 
. biiliim 4.2) <;ogunlukla graniilosit saynmm etkiler (bkz 

• Trombositopeni 

• Anemi 
Yaygm: 

• F ebril niitropeni 

Cok seyrck: 

• Trombositoz 
-" 

<;:ok seyrek: 

• Anatilaktoid reaksiyon 

I Yaygm: 
• Anoreksi 
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- --~ Yaygm: -----------

' • Ba$ agns1 
Sinir sistemi hastaliklan • Uykusuzluk 

Kardiyak has tal! klan 

V askiiler hastahldan 

Solunum, giigiis 
bozukluklan ve 
mediastinal hastahklan 

Gastrointestinal 
hastahklan 

·~~U~yu-==kl=a~In~a~------------------------------~ 
Seyrek: 

• Miyokard enfarktiisii 
Seyrek: 

• Hipotansiyon 
<;::ok yaygm: 

• Dispne - genellikle hafif olup 
h1zla ge9er. 

Yaygm: 
• Oksiiriik 
• Rinit 

Y aygm olmayan: 

tedavi gerektirmeden 

• interstisyel pniimoni (bkz. biillim 4.4) 
• Bronkospazm- genellikle hafif ve ge9icidir ancak 

parenteral tedavi gerektirebic.:li.:-r.,__ __________ -1 

<;::okyaygm: 
• Bulan!! 
• Kusma 

Yaygm: 
• Diyare 
• Stomatit ve ag1zda iilserasyon 
• Konstipasyon 

1-------------------+-=-c---='=:..c:xcc=~=c.._-._-----------------------

<;::okyaygm: 

Hcpato-bilier hastahklan 

• Karaciger transaminazlan (AST/ALT) ve alkalen 
fosfatazda yi.ikselme 

Yaygm: 
• Bilirubin art1~1 

Scyrek: 

'---------------~ • Ga_ma glutamil transferazda (GGT) ar_::.:h:x~-------~ 
<;::ok yaygm: 

Deri ve deri alt1 doku 
hastahklan 

'-----------·-

• Alerjik deri diikiintiileri <;:ogu kez ka~ml!yla ili§kili 
• Alopesi 

Yaygm: 
• Ka§mma 
• Terleme 

Seyrek: 
• 0 lseras yon 
• V eziki.il vc iltihap olu§umu 

• Kepeklenme j 
<;::ok seyrek: ----------------------------· 
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-

• Ag1r deri reaksiyonlan, derive biill6z deri dokiin 
Kas-iskelet bozukluklar, Yaygm: 
bag doku ve kemik • Strt agns1 I 
hastahklan 

Biibrek ve idrar 
hastahklan 

Gene! ve uygulama 
biilgesine ili~kin 
hastahklan 

• Miyalji _ --
(:ok yaygm: 

• Hematiiri 

• Hafif protein uri 
(:ok yaygm: 

• Grip benzeri semptomlar- en yaygm semptomla r ate~, 
oreksi. 

yumada 
ba~ agrlSl, ii~iitme, kas agns1, asteni, ve an 
Oksfuiik, rinit, keyifsizlik, terleme ve u 
zorluklar da rapor edilmi~tir. 

• Odem/periferik 6dem - yiiz iidemi dahil. Tedavi 
sonlandmldtktan sonra iidem geri donii~iimliidiir. 

Yaygm: 

• Ate~ 

• Asteni 

• D~ume 

Seyrek: 

• Enjeksiyon bi.ilgesi reaksi yonlan - genellikle hafif 

I 

yap1da 

-
Yaralanma ve zehirlenme, Radyasyon toksisitesi (bkz. b6liim 4.5) 
Cerrahi ve t1bbi 

_2!()Sediirler 
j 

Pazarlama sonras1 deneyim (spontan raporlar) stkhk bilinmemektedir (verilerden tahmin 

edil ememe ktedir): 

Sinir sistemi hastallklan: 

Serebrovaskiiler olay 

Kardiyak hastallklart: 

Aritmiler, <;ogunlukla supraventrikiiler yap1da 

Kalp yetmezligi 

Vaskiller hastallkhm: 

Periferal vaskiilit ve kangrenin klinik belirtileri 

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastal!klan: 

Pulmoner iidem 
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Y eti~kin respiratuar distres sendromu (bkz. b6liim 4.4) 

Gastrointestinal hastal!klarz: 

iskemik kolit 

Hepato-bilier hastaltklart: 

Karaciger yetmezligi ve 6liimii de i<;:eren ciddi hepatotoksisite 

Deri ve deri altt doku hastaltklan: 

Deri ve biilliiz deri d6kiintiilerini weren ag1r deri reaksiyonlan, Lyell sendromu, Steven­

Johnson Sendromu 

Bobrek ve idrar hastallklan: 

B6brek yetmczligi (bkz b6liim 4.4) 

H.emolitikiiremik sendrom (bkz boliim 4.4) 

Yaralanma ve zehirlenme, Cerrahi ve tzbbi prosedurler: 

Radyasyon recall 

Meme kanserinde kombine kuliamm: 

Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullanumnda, s1mf 3 ve 4 hematoloj ik toksisitclerin 

s1khg1, 6zellikle notropeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki arll~ enfeksiyon 

insidansmdaki artl~la veya hemorajik olaylarla ili$kili degildir. Gemsitabinin paklitakselle 

kombine kullammmda yorgunlnk ve febril n6tropeni daha s1k olU$llL Anemi ile ili~kili 

olmayan yorgunluk, ilk kiirden sonra diizelir. 

--
S1mf 3 ve 4 Advers Olaylar 

Paklitaksele kar~1 gemsitabin art! paklitakscl B ""'~~yM(%) ~· 
itaksel kolu Gemsitabin art1 paklitaksel 
N=259) kolu (N=262) 

S1mf 3 Sm1f 4 Smrf 3 S1mf 4 
--~~--~- ___ ___.,; 

boratuvar 
Anemi 5 (1.9) 1(0.4) 15(5.7) 3(1.1) 
Trombositopeni . 0 0 14(5.3) 1(0.4) 
Notropeni 

I 
11(4.2) 17(6.6)* 82(31.3) 45(17.2)~~ 

boratuvar d1~1 

.L Febril notropeni 3(1.2) 0 -- 12(4.6) 1(0.4) 
-
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-
3(1.2) I Yorgunluk 1(0,_~) 15(5.7) - 2(0.8)__ 

Diyare 5(1.9) 0 I 8(3.1) 0 
Motor noropati 2(0.8) 0 ' 6(2.3) 1 (0.4) I 
Duyusal noropati 9(3.5) l 

-
0 14(5.3) 1(0.4) 

.. .. - .. *7 gunden daha fazla suren S1mt 4 notropem kombmasyon kolunda olan hasta1ann 

%12.6'smda paklitakse1 kolunda olan hastalann da %5'inde olu~ur, 

Mesane kanserinde kombine kullamm: 
-

Sm1f 3 ve 4 Advers Olaylar 

-- MVAC'_a kar~1 gemsitabin art! sisJ:llatin 

---- Hast:1 sayiSI (%) 
MV AC (metotreksat, Gemsitabin arb sisplatin 

vinblastin, doksombisin ve kolu (N=262) 
sisplatin) kolu 

(N=l96) 
- .. .. 

Simf3 Sm1f 4 S1mf 3 Sm1f 4 
.. .. 

Lab oratnvar .. .. 

Anemi 30(16) 4(2) 47(24) 7(4) 
--

57(29)-~ Trombositopeni 15(8) 25(13) 57(29) 

-
Lab oratuvar dJ~l --

Bulant1 ve kusma 37(19) 3(~) 44(22) 0(0) 
Diyare 15(8) -- 1(1) 6(32 0(0) 
Enfeksiyon 19(10) 10(5) 

-
4(2) 1(1) --

Stomatit 34(18) 8(4) 2(1) 0(0) 
- --

Over kanserinde kombine kullamm: 
---· --

Sm1f 3 ve 4 Advers Olaylar 
~arboplatine kar~1gcmsitabin _arll karboplatin ---- ----

Basta sayJsJ (%) 
--·--- -

Karboplatin kolu Gemsitabin art1 
(N=l74) karboplatin kolu (N=175) 

.. -- .. 

Smif3 Smtf 4 Smif3 Sm1f 4 
---· " 

J:!l:~oratuvar -
Anemi 10(5.7) 4(2.3) 39(22.3) 9(5.1) 

.. ·---
I Notropeni 

-
19(1 0.9) 2(1._1) 73(41.7) 50(28.6) 

Trombosi!openi 18(10.3) .. 
2( 1.1) 53(30.3) 8(4.6)~ 

Lokopeni 
-

11(6.3) 1(0.6) 
-

84(48.0) 9(5.1)_ 
Labo_ratuvar d1~1 

_ Hemoraji 
-

0(0.0) 0(0.0) 3(1.8) (0.0) 
F ebril notropeni - 0(0.0) 0(0.0) 2(1.1) (O.QL_ 
Notropeni olmadan 0(0.0) 0(0.0) (0.0) 1(0.6) 
enfeksiyon 

-----Duyusal noropatJ kombmasyon ko1unda tek ba~ma karboplatm Ile olandan daha Slkll 
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4.9 Doz a~Iml ve tedavisi 

Gemsitabinin doz a~unmda kullamlabilecek bir antidot yoktur. Tek doz uygulamalan iki 

haftada bir 30 dakikahk intraven6z infilzyon tarzmda 5700 mg/m2 dozuna varan dozlarla 

klinik olarak kabul edilebilir toksisite diizeyleri elde edilmi~tir. Eger doz a~mu ~iiphesi varsa, 

hastanm kan sayrmlan izlenmeli ve gereginde destekleyici tedavi yaprlmalldrr. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapiitik grup: Pirimidin analogu 

ATC Kodu: LOIBC05 

Hiicre kiiltiirlerindeki sitotoksik aktivite 

Gemsitabin 90k sayrda murin ve insan tiimiir hiicrelerini i9eren 9e~itli kiilturlerde anlamh 

sitotoksik etki gosterir. Etkisi faz-spesifik olup, gcmsitabin esas olarak DNA sentcz 

diineminde (S-fazr) olan hticreleri oldiinnekte ve belirli ko~ullarda hiicre siklusunu Gr/S faZI 

ge9i~inde bloke etmektedir. Gemsitabinin in vitro sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem 

de zamana bagnnhdrr. 

Prcklinik modellerdc antitumor aktivite 

Hayvanlarda, antitumoral aktivite gemsitabinin uygulama srklrgma baglrdrr. Gemsitabin 

giinliik olarak uygulandrgmda, hayvanlarda yiiksek mortalite giiriilmii~ ancak minimal 

antitumoral aktivite gozlenmi~tir. Fakat cgcr, gemsitabin ii9 veya d6rt giinde bir verilirse, fare 

tiimiirlerinin geni~ bir spektrumuna kaqr iiliimciil olmayan dozlarda anti-tumor aktivitesi 

giiriilebilir. 

Etki mekanizmas1 

Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin ( dFdC), hiicre i<;inde niik:leozid kinazlar yoluyla 

aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat (dFdCTP) niikleozidlere metabolize olur. Gemsitabin 

sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP'ye bagll iki ayn mekanizma ile DNA sentezinin 

inhibisyonuna baghd1r. ilk olarak, dFdCDP DNA sentezi i9in deoksinukleosid lrifosfat 

( dCTP) olusturan reaksiyonlan katalize eden riboniikleotid rediiktaz1 inhibe eder. Bu enzimin 

dFdCDP ile inhibisyunu genel olarak deoksiniikleozid konsantrasyonlannda, ozellikle de 

dCTP'de azalmaya yol a9ar. Ikinci olarak da, dFdCTP DNA'da yer almak i9in dCTP ile 

yan~maya girer (bireysel-giiy!enme). 
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Aym yolla, az miktarda gemsitabin RNA i<;inde de yer alabilir. Boylece, dCTP'nin hucre i<;i 

konsantrayonundaki azalma dFdCTP'nin DNA yaprsma girmesini kolayla~tmr. DNA 

polimeraz epsilon gemsitabini uzakla~tJramaz ve olu~an DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin 

DNA yaplSlna girdikten sonra, DNA zincirinde bir nukleotidlik mir~ olur. Prensip olarak bu 

arll$, hucre olumune (apoptozis) yo! a<;an ileri diizeyde DNA sentezinin tam inhibisyonu 

anlamma gelir. 

Klinik veri 

Mesane kanseri 

ilerlemi$ veya metastatik iirotelyal transisyonel hiicre karsinomal! 405 hastada yaprlan 

randomize faz III <;ah$masmda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin'e kar~r 

metotreksat/vinblastin/adriamisin/sisplatin (MVAC)) arasmda medyan sagkal!m (srrasryla 

12.8 ve 14.8 ay, p=0.547), progresyona kadar ge<;en sure (srrastyla 7.4 ve 7.6 ay, p=0.842) ve 

cevap oram (suastyla %49.4 ve %45.7, p=0.512) arasmda bir farkhhk bulunmaml$liL Ancak, 

gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun MV AC'a gore daha iyi toksisite profili 

bulunmaktadrr. 

Pank:reas kanseri 

ilerlemi$ veya metastatik pank:reas kanseri olan 126 hastada yaprlan randomize faz III 

t;ah~masmda gemsitabin 5-florourasilden istatistiksel olarak anlamh yiiksek klinik yarar cevap 

oram gostermi~tir (srrasryla% 23.8 ve% 4.8, p=0.0022). Aynca, gemsitabinle tedavi edilen 

hastalar 5-florourasil ile tedavi edilen hastalarla kar$Ila$lmldrgmda istatistiksel olarak anlamh 

sag kalun suresinin 0.9 dan 2.3 aya kadar (log-rank p<0.0002) ve istatistiksel olarak anlamh 

medyan ya~am siiresinin 4.4 den 5.7 aya kadar (log-rank p<0.0024) uzadrgr gozlenmi~tir. 

Kiicuk hiicreli drs1 akciger kanseri 

Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kii<;iik hiicreli d!$1 akciger kanseri olan 522 

hastada yap!lan randomize faz III <;ah~masmda, gemsitabin sisplatinle kombine halde tek 

ba~ma sisplatine gore istatistiksel olarak anlamh daha yiiksek cevap oram (Sifastyla% 31.0 ve 

% 12.0, p=<O.OOO I) gostermi~tir. Gemsitabin/sisplatinle tedavi edilen hastalar sisplatinle 

tedavi edilen hastalarla kar~tla~tmld1gmda progresyon siiresinde 3.7 aydan 5.6 aya (log-rank 

p<0.0012) degi~en istatistiksel olarak anlamh bir uzama ve medyan ya~am siiresinde de 7.6 

dan 9.1 aya (log-rank p<0.004) dcgi}en istatistiksel olarak anlamh bir uzama giizlenmi~tir. 
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S1mf IIIB veya IV kli<;lik hiicreli olmayan akciger kanserli 135 hastada yap1lan bir ba~ka 

randomize faz III <;ah~masmda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve etoposid 

kombinasyonuna gore istatistiksel olarak anlamh bir cevap oram (s1rasiyla o;., 40.6 ve% 2!.2, 

p~0.025) gi:iste1mi~tir. Gemsitabinlsisplatin ile tedavi edilen hastalar etoposid/sisplatin ile 

tedavi edilen hastalarla kar~IIa~tmldigmda progresyon siiresinde 4.3 aydan 6.9 aya (p~O.OI4) 

degi~en istatistiksel olarak anlamh bir arl!~ g6zlenmi~tir. Her iki <;ah~mada tolerans her iki 

tedavi kolunda benzerdir. 

Over kanseri 

Randomize faz III <;ah~masmda, ileri epitel over kanseri olan ve platin esash tedaviyi 

tamamladtktan soma en az 6 ay sonra nLiks olan 365 hastada gemsitabin ve karboplatin (GCb) 

veya karboplatin (Cb) ile tedavi randomize edilmi~tir. GCb ile tedavi edilen hastalar Cb ile 

tedavi edilen hastalarla kar~tla~tmldigmda hastahk progresyon siiresinde 5.8 aydan 8.6 aya 

(log-rank p=0.0038) degi~en · istatistiksel olarak anlamh bir art!~ g6zlenmi~tir. Cevap 

oranlanndaki farkhhk GCb kolunda % 47.2 iken Cb kolunda %30.9 (p~0.0016), medyan 

sagkalnndaki farkhhk da GCb'de 18 ayken Cb kolunda 17.3 (p=0.73) olup GCb kolu tercih 

edilmi~tir. 

Meme kanseri 

Opere edilemeyen lokal rekiiran veya metastatik meme kanseri olan ve adjuvan/neoadjuvan 

kemoterapi somas! niiks olan 529 hastada yaptlan bir randomize faz Ill <;ah~masmda 

gemsitabin paklitaksel ile kombine halde tek ba~ma paklitakselle kar~Ila~tmld1gmda 

dokiimante edilen hastahk progresyonu siiresinde 3.98 aydan 6.!4 aya (log-rank p=0.0002) 

degi~en istatistiksel olarak anlamh bir art1~ olmu~tur. 377 i:iliim somas1, gene! sagkahm 

gemsitabin/paklitakselle tedavi edilen hastalarda 18.6 ay iken pak!itakselle tedavi edilen 

hastalarda 15.8 ay (log-rank p=0.0489, HR 0.82), gene! cevap oram da Sirasiyla % 41.4 vc 

%26.2 (p=0.0002) bulunmu~tur. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 

Gene! iizellikler 

Gemsitabinin farmakokinetigi 7 <;ah;;mada, 353 hastada incelenmi~tir. Bu yah;;malara, 29 ile 

79 ya~lar arasmdaki, 121 kadm ve 232 crkek kat!lmi;;tlr. Bu hastalardan yakla~tk% 45'inde 

kii<;i.ik hiicreli olmayan akciger kanseri ve % 35 'in de pankreas kanseri tams! vardr. 
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A~ag1daki farmakokinetik parametreler 0.4-1.2 saat siireyle inftizyonla verilen 500-2592 

mg/m2 arasmdaki dozlarda elde edildi. 

Doruk plazma konsantrasyonu inflizyon sonlandmld1ktan sonra 5 dakika i<;inde 6l<;iildii: 3.2 

ve 45.5 [lg/ml. 1000 mg/m2/30 dakika dozundan sonra ana bile$enin plazma konsantrasyonu 

inflizyon sonlandmldtktan yakla~1k 30 dakika sonra 5 ~tg/ml'dan daha biiyiik ve ilave saat i<;:in 

0.4 flg/ml'dan daha biiyiik bulunmu~tur. 

Dag!lun: 

Merkezi kompartmanm dag!l1m hacmi: Kadmlarda 12.4 11m2 ve erkeklerde 17.5 l/m2
. Bireyler 

aras1 farkl!l!k% 91.9 olmu~tur. 

Periferik kompartman dag1lun hacmi: 47.4 l/m2 olup, erkek ve kadm arasmda bir farkhl!k 

bulunmamJ~tlr. 

ilacm plazma proteinlerine baglanmas1 ihmal edilebilir diizeyde bulunmu~tur. 

Yanlanma 6mrii: Ya~ ve cinsiyete bag!! olarak 42 ila 94 dakika arasmda degi~mektedir. 

Onerilen doz takviminde gcmsitabin eliminasyonu inflizyona ba~landtktan sonra 5 ile 11 saat 

i<;inde tamamlanmas1 gerekir. Gemsitabin haftada bir kez nyguland1gmda birik:memektedir. 

Biyotransformasyon: 

Gemsitabin karaciger, bobrekler, kan ve diger dokularda sitidin ammaz tarafmdan luzla 

metabolize edilmektedir. Hiicre i<;inde gemsitabin tarafmdan monofosfatlar, difosfatlar ve 

trifosfatlar (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) olu~turulmaktadu. Gemsitabinin difosfat ve 

trifosfatlannm aktif oldugu kabul edilmektedir. Hiicre i<;i olarak olu~an bu metabolitler 

plazma veya idrarda tespit cdilememektedir. Ana metaboliti alan 2'-deoksi-2', 2'-dit1oriiridin 

(dFdU) aktif olmay1p, plazma vc idrarda saptamr. 

Eliminasyon: 

Sistemik klerens cinsiyet ve ya~a bagh olarak 29.2 l/saat/m2 ile 92.2 l/saat/m2 arasmda 

degi~mi~tir. Bireyler aras1 farkhhk % 52.2 bulunmu~tur. Kadmlardaki klerens erkeklerdeki 

degerlerden yakla~1k olarak % 25 daha dii~iiktiir. H1zh olmasma ragmen klerens hem 

erkeklerde hem de kadmlarda ya~la birlikte azahr. Tavsiye edilen 1000 mg/m2 gemsitabin 

dozu 30 dakikahk inflizyon olarak uygulandigmda, kadmlarda ve erkeklerde goriilen dii~iik 

klerens degerleri gemsitabin dozunda azaltmay1 gerektirmemektedir. 

idrar ile degi~meden at!lan gemsitabin oram %10'dan daha azdtr. 
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Renal klerens: 2-7 l/saat/m2
• 

Uygu1amadan sonraki hafta boyunca, uygulanan gemsitabin dozunun % 92 ile % 98'i geri 

kazamlmakta, bunun% 99'u idrarda ba~hca dFdU formunda ve dozun% 1 'ide fe<;:esle atrhr. 

dF dCTP 'nin kinetigi: 

Bu metabo1it periferal kan mononiik1eer hiicrelerinde bulumnu§ o1up, kinetik1eri bu hucrelere 

aittir. Hucre ic;oi konsantrasyon1an, 0.4-5 f1g/ml duzeyinde kararhhk dummu konsantrasyonlan 

o1u~turan, 35-350 mg/m2/30 dakikahk gemsitabin doz1anyla orantrh o1arak artmaktad1r. 

Gemsitabin plazma konsantrasyonlan 5 f1g/ml diizeyini ast1gmda, dFdCTP diizeylcrinin 

artmamas1, hucrelerde olu§umun doygun oldugunu dii§iindi.iriir. 

Terminal eliminasyon yan iimrii: 0.7-12 saat. 

dFdU'nun kinetigi: 

Doruk plazma konsantrasyonu, l 000 mg/nl'lik dozun 30 dakika sureyle infiizyonu sona 

erdikten 3-15 dakika sonra OJiaya 91kar ve 28-52 f1g/m1 di.izeyine ula§JL Haftada bir doz 

uygulamasmdan sonraki en dii§iik konsantrasyon, birikme olmaks1zm 0.07-!.!2 f1g/ml 

arasmdad1r. Trifazik plazma konsantrasyon-zaman egrisi tenninal yan1anma iimrii 65 saattir 

(33-84 saat arahgmda). 

Ana bi1e§iktcn dFdU olu§umu:% 91 -%98 

Merkezi kompartman dag1hm hacmi 18 1/m2
' dir (ll - 22 l/m2 arahg1). 

Dag1hm hacmi (kararh durum, Vss) 150 1/m2'dir (96- 228!/m2 arahg1). 

Doku dagthm1: kapsamh 

Ortalama giiriinur k1erens: 2.5 1/saat/m2 (1-4l/saat/m2 arahg1) 

Oriner atJhm: Tumu 

Gcmsitabin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi 

Kombinasyon tedavisi hem gemsitabinin hem de paklitakselin farmakokinetigini degi§tirmez. 

Gemsitabin ve karboplatin kombinasyon tedavisi 

Karbop1atinle kombine olarak verildiginde gemsitabinin fannakokinetigi degi~mez. 
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Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Renal yetmezlik: 

Hafif ila orta derecede bobrek yetmeztiginin (GFR 30 ml/dak dan 80 ml/dak a kadar) 

gemsitabin fannakokinetigi iizerinde siirekli ve anlaml! bir etkisi bulunmamaktad1r. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Farelerde ve kopeklerde alt! ay kadar siiren tekrarlanan doz <;ah~malannda esas bulgu 

uygulama ~emas1 ve doza bagl! hematopoetik baskllanma olup bu geri donii~liidiir. 

Gemsitabin, in vitro mutasyon testinde ve in vivo kemik iligi mikroniikleus testinde 

mutajeniktir. 

Fe1iilite <;ah~malannda, gemsitabin erkek farelerde gen donii~lii, hipospermatojenez 

olu~turmu~tur. Di~i fertilitesi iizerine etki gostennemi~tir. 

Deneysel hayvan <;ah~malannm degerlendirmesinde iireme toksisitesi oldugu g6sterilmi$tir 

om. dogum kusuru ve embriyo veya fetiisiin geli$imi iizerine digcr etkiler, gebelik siiresi veya 

peri ve postnatal geli~im degi$ikligidir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. YardimCI maddclerin listcsi 

Makrogol 300 

Propilen Glikol 

Sodyum Hidroksit (pH ayan i9in) 

Konsantre Hidroklorik as it (pH ayan i<;in) 

Susuz Etanol 

6.2. Get;imsizlikler 

GEMTU enjeksiyonluk soliisyonun seyreltilmesi ve saklanmas1 Slfasmda PVC (Polivinil 

klmiir) i.;:eren materyallerin kullamlmas!, DEHP (di(2-etilhekzil)flalat)'m ortaya 91kmasma 

neden olabilir. 

Bu nedenle, GEMTU 'nun haz1rlanmast, saklanmas1 ve uygulanmas1 s1rasmda PVC I<;eren 

materyaller kullamlmamahdrr. 

Bu t1bbi iiriin boliim 4.2' de ki seyreltme talimatmda belirtilenler haricindeki diger l!bbi 

iiriinlerle kan~tmlmamahd1r. 
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6.3 Raf iimrii 

Ac!lmam1s flakonlar: 24 ay. 

Flakonlar aCildiktan sonra, seyreltme iincesi 

Flakona voklu igne girip 91kmasmm ardmdan kimyasal ve fiziksel a91dan 25°C'de 28 gun 

boyunca stabil oldugu gosterilmi~tir. Mikrobiyolojik a((tdan, a<;t!an flakonlar seyreltme oncesi 

25°C'de maksimum 28 gun saklanabilir. Diger saklama suresi ve ko~ullan kullamcmm 

sorumlulugundadu. 

f>_Qyreltmenin ardmdan: 

Kimyasal ve fiziksel a<;1dan% 0.9'1uk sodyum klorur <;:iizeltisi kullamlarak seyreltilen urun 2-

80 C'de 60 giin PVC i<;ermeyen torbada stabildir. 

Mikrobiyolojik a<;1dan, hazulanan <;iizelti hemen kullamlmahd!r. Hemen kullamlmazsa, 

haz1rlanan <;iizeltinin kullamm iincesi saklama suresi ve ko~ullan kullamcmm 

sommlulugundad1r. Seyreltme, kontrollu ve valide edilmi~ aseptik ko~ullar altmda 

gen;ekle~miyorsa normalde 2-8 °C'de en fazla 24 saat saklanabilir. 

6.4 Saklamaya yi.inelik i.izel tedbirler 

Flakonlan 25°C altmdaki oda sicakl!gmda, orijinal ambalajmda, 1~1ktan komyarak saklaymtz. 
Dondurmaymtz. 
T1bbi uriiniin ilk a<;Ilmasi ya da seyreltilmesinin ardmdan saklama ko~ullan i<;in biilum 6.3 'e 

baklmz. 

6.5 Arnbalajm niteligi ve i~erigi 

Berrak, renksiz- hafif san renk arasmda <;iizelti. 

20 mm kau<;uk tlpa, 20 mm altiminyum flip-off kapakla kapat!lm1~ l 0 ml Tip I ~effaf cam 

f1akona doldurulur. 

10 mL'lik enjeksiyonhk solusyon flakonu 1000 mg gemsitabin i<;:e1mektedir. 

Her ambalajda 1 adet flakon bulunur. 

6.6 Be~eri hbbi iiriinden arta kalan rnaddelerin imhas1 ve diger i.izel iinlernler 

Kullamlmam1~ olan uriinler ya da at!k materyaller 'T1bbi at!klann kontrolu yiinetmeligi' ve 

'Ambalaj ve ambalaj at1klanmn kontrolii' yiinetrneliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 
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Tasmmas1: 

inflizyon so1iisyonunun haz1rlanmasi ve alllmasmda sitotoksik iiriinlerin normal gi.ivenlik 

i.inlemleri almmahdu. inflizyon soliisyonu giivenli i.izel bir kapta ta~mmah ve koruyucu 

eldiven ve giysi kullamlmahdir. Eger i.izel bir kap yoksa maske ve koruyucu gi.izliik kullammi 

saglanmahdir. 

Haz1rlanan c;:ozelti gi.izlerle temas ederse ciddi iritasyona yo! ac;:abilir. Oozier hemen bol su ile 

y1kanmahdir. Eger iritasyon devam ederse doktora dam~I1mahd!r. So1i.isyon eger ciltle temas 

ederse bol su i1e yikanmahdir. 
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