
KISA ORON BiLGiSi

r. BE$ERI rIBBi tlnUxtrx.l'll

GEMKO 1000 mg IV inftizyon igin liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIT VB KANTITATIT nilngiU

Etkin madde:
Her flakon I g gemsitabine egde[er miktarda 1.14 g gemsitabin hidroklortr igerir.

Q6z0cii ile flakon kangtrnldrktan sonr4 hazrrlanan gOzelti her I ml'de 38 mg gemsitabin

igerir.

Yardmcr meddeler:
Sodyum kloriir 225,00 mg (% 0.9)
Sodyum asetat trihidrat 62,50 mg
Sodyum hidroksit k.m (pH 2.7.-3.3)

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTIX T'ORM

inffizyon igin liyofilize toz

Beyazrenkli toz. Sulandrnlarak hazrrlanan g6zelti renksiz berrak g6zelti geklindedir.

Her 25 ml'lik g6z0cii ampul %0.9'luk sodyum klortir gozeltisi igerir.

4. KLINIK 6Znr,llr<r,rn

4.1 Terap6tik endikasyonlar
Mesene Kanseri: Gemsitabin, tek bagma veyra platin tiirevi ilaglarla birlikte ileri ewe

Qokal ileri veya metastatik) mesane kanserinin tedavisinde endikedir.

Kfigfik hficreH drgr ekci[er kanseri: Gemsitabin, lokal ileri ewe veya metastatik ktiqfik

hiicreli drgr akci[er kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikte ilk basanrakta endikedir.

Sisplatinin kontrendike oldugu hastalarda tek bagrna ),a da sitostatik ilaglarla birlikte

kullamlabilir.

Meme kanseri: Gemsitabin, lokal ileri evre ve)'a metastatik meme kanserinde

kombinasyon tedavisi biinyesinde endikedir. Klinik olarak kontendike olmadr$ takdirde,

Onceki tedavide antrasiklin uygulanmrq olmahdrr.
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Pankreas kanscri: Gemsitabin, lokal olarak ilerlemig ve),a metastatik pankreas

adenokarsinomlu yeterli kemik ilili rezenri olan iyi durumdaki hastalann tedavisi igin

endikedir.

Over kanseri: Gemsitabin, platin ya da taksana direngli ntiks over kanseri tedavisinde

endikedir.

42 Pozoloii ve uygulama gekli
Sitotoksik ilaglar konusunda deneyimli bir hekim tarafindan veya onunla konstilte

edilerek kullamlmahdu.

Pozotojiluygulama s*h[r ve siiresi:
Mesane kanseri:

Tek basma htllantm: Onerileq gernsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z infiizyon ile

uygulanmak tieere, l25O mgtr#'dir. Doz her bir 28 gUnl[k kiiriin l, 8 ve 15. giinlerinde

vlrihelidir. Ardrndan bu d6rt haftahk kiir telaarlamr. Hasta tarafindan ya$anan

toksisiteye baflr olarak, bir ktir srasrnda veya kiirler arasrnda doz azahlmasma

gidilebilir.

Kombine htllarun; Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk inftizryon ile uygulanmak

iizere, 1000 mg/m'z'dh. Doz her bir 28^gUnltik kiirih l, 8 ve 15. giinlerinde sisplatin ile

birlikte veritmilidir. Sisplatin, 70 mgln: gemsitabinin ardrndan l. gtinde veya28 gEtlitk

kiiriin 2. giintinde verilmesi onerilmektedir. Ardrndan bu dort haftahk kiir telaarlamr.

Hastada gOrl.n"n toksisiteye baph olarak, bir kiir srasmda yeya kiirler arasrnda doz

azaltrlmasrna gidilebilir. Bir klinik gahgma sisplatin 100 mg/m' dozunda kullamldr[rnda

daha fazlakemik ilipi baskrlanmasr oldu[unu g6stermigtir.

Over kanseri:
kk br$r", htllarum: Onerilen gemqitabin dozu 30 dakikal* intravenOz inftizyon ile

uygulanmak iizere,800-1250 mglmz'dn. Doz her bir 28 gEnliik kiiriin 1, 8 ve 15.

giinloina. verilmelidir. Ardrndan bu d6rt haftahk kiir tekrarlamr. Hasada g6zlenen

Ioksisiteye ba$r olarak, bir kiir srasrnda veya k0rler arasrnda doz azaltlmasrna

gidilebilir.

Kombine kullarum: Onerilen ggmsitabin doztr 30 dakikahk intraven6z inftizyon ile

uygulanmak tizere, 1000 mg/mz'dir. Doz karboplatin ile kombine olarak her bir 2l
gii,lUf kiriin 1. ve 8. gilnlerinde verilmelidir. Gemistabinin ardrndan karboplatin l.
E"a" dakikada 4.0 mg/ml'lik EAA hedeflenerek verilir. Hastada gddenen toksisiteye

6agh olarak, bir kiir srasmda veya }iirler arasrnda doz azaltrlmasrnagidilebilir.

Meme kanseri:
Kombine kullarum: Gemsitabin, paklitaksel ile kombine olarqk l. gEnde intraven6z

inftizyon olarak yaklaSrk 3 saatlik siirede paklitaksel (175m!mz) uygulamastru takiben,

her bir 2l giinltik ktirii" I ve 8. giinlerinde 30 dakikahk intraven6z inftizyon geklinde
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gernsitabin (1250 
^glm2) 

dozunda verilir. Hastada g6zlenen toksisitep ba$r olarak, bir
kih spasrnda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel

kombinasyonuna baglanmadan 6nce hastalann mutlak grantllosit saylsl en uz 1,500

1xt08/t) olmahdrr.

Kiiciik hiicreli drsr akciEer kanseri:

Tek basma htllarum: Onerilen gEmsitabin dozu 30 dakikal* intraven6z infrzyon ile

uygulanmak tDere, 1000 m{mz'dir. Bu rejim iig hafta siireyle haftada bir kez

tetrartanmafu ve arkasrndan bir hafta dinlenme ddnemine gegilmelidir. Bu d6rt haftalft

siklus daha sonra tekrarlamr. Hastada gOzlenen toksisiteye ba$r olarak, bir ktir srasmda

veya ktirler arasrnda doz azallolmasrna gidilebilir.

Kombine hilarum: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rejimi kullamlarak

aragtrnlmrgtrr. Bir rejimde Og haftahk takvim, di[erinde d6rt haftal* takvim

dffikd;;. ug t 
"ftark 

takvimde kullamlan gemsitabinii a"^ rzs o igr*'air ve 30

dakikalft intravenoz infiizyonla 2l giinltik kirtin l. ve 8. giinlerinde verilmiEir- Hastada

g6zlenan toksisiteye ba[h olarak, bir ktir srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna

gidilebilir.

D6rt haftalk stirede kullamlan gemsitabinin dozu 1000 mgt*an ve 30 dakikahk

intaven6z inftizyonla 28 giinliik Hiriin l, 8 ve 15. gfinlerinde verilmi$ir- Hastada

g6zlenen toksisiteye ba[h olarak, bir ktir srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna

gidilebilir.

Pankreas kanseri:
6"*it", eemsitabin dozu 30 dakikahk intaven6z inftizyon olarak uygulanan 1000

^gl^2 
,rii.ut yiizey alamdrr. Bu uygulama 7 hafraya dek varan bir s0re ile haftada bir

olarak tekrarlanmui, ," ardrndan bir hafta ara verilmelidir. Bunu ideyen kiirlerde

gemsitabin iig haftahk donemlerle haftada bir kez uygulanmah ve ardmdan bir hafta ara

verilmelidir. Hastada gozlenen toksisiteye ba$r olarak, devam etnekte olan bir kiir

slrasmda veya bir sonraki kiirde doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Toksisirc izlenmesi ve toksisiteye baEh olarak doz ded$ikliEr

Hematolojik olmqvan toksisite.ve baElt olarak doz deftisiHifli
H"."t"t"jtk "t-"1,* 

toksisiteyi belirlemek igin renal ve hepatik fonksiyonlann penyodik

olarak fiziksel mgayene ve kontrolii yaprlmahdrr. Hastada gOdenen toksisite derecesine

ba$r olarak her kiirle birlikte ya da kiir siiresince doz azalnlmasr yaprlabilir. Genelde,

ciJai (Srmf 3 veya 4) hematolojik olmapn toksisitede, bulanfi/kusma haricinde

gemsitabinle tedavi hekimin karanna bagh olarak kesilir ya da azaltrlr. Doz hekimin

g$rfigtlne g6re toksisite konusu gtiztimleninceye kadar kesilmelidir.
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Kombinasyon tedavisinde sisplatin" karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamasr igin ilgili
Krsa Ur[n Bilgisine bagvurunuz.

Herratoloiik toksisiteye baEh olarak doz defi$ikliEi
Kiirtin baglanmast
Ttim endikaspnlarda, h€r dozdan 6nce hastanrn trombosit ve graniilosit saylannm

izlenmesi gerekir. Kfirfu ba.glanmasrndan 6nce hastalann mutlak grantilosit sayrsrmn en

az 1,500 1xt06/l) ve tnombosit saysr da 100,000(xl0 fl) olmahdr.

Kiir bopnca
Gemsitabinin kiirboyrnca doz de$giHiEi ap$daki tablolara gtire yaprlmahdr:

eUanan teaavi mutlak granfitosit saylsl erl az 500 ( 'n) saylsl

ffi sonrakilctriin 1. gqttudemutlak

granfflosit sayrsr en az 1,500 (x106/t) ve trombosit sayst 100,000 (x10'/l) e ula$rnca

yenidenbaSlarur.

@atinle kombinasyon halfude verilen gemsitabinln mesare

kenserl kiigflk hficreli dlgr akciler kanseri, pankreas kanseri kfirfl boyunca doz

deffsikliff
Muflak granfilosit sayrsr

(x 106/l)

Trombosit sayrsr
(x 106/D

Standert GEMKO
dozu yfizdesi (%)

>1,000 ve >100,000 100

500-1,000 veya 50.000-100,000 75

<500 ve)ra <50,000 Doztr atla*
x* ve trombosit sayru 50,000

6

(x10 A) e ulagmadan tince ktire dahil edilmemelidir.

verilen gemsitabinin meme kenseri kiirii
boyunca doz deEiSikliEi

Muflah graniilosit saynr
(x 106/D

Trombosit seyrsr
(x 106/l)

Standart GEMKO
dozu yfizdesi (o/o)

>1,200 ve >75,000 100

1000-<1,200 ve),a 50,000-75,000 75

700-<1,000 ve >50,000 50

<700 vela <50,000 Dozu afla*

verilen gemsitabinin over lranseri kiirfl

Muflah grantilosit sa5nsr
(x 105/l)

1000-1,500 veya
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* Atlanan tdavi Hire datril edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki Hlrtrrr 1. gtinflnde muflak

graniilosit sayrsr en az 1,500 (ve hombosit sayrsr 100,000 (x10 /l) e ulagrnca pniden
baglanr.

Tilm endilrasyonlar igin, sonraki lcilrlerde hematolojik tolaisiteye ba$h olarak doz

de$isikli$i

Aqagdaki hematolojik toksisiteler g6rildflpflnde gemsitabin dozu orijinal ktir baqlangq

doztrnnn o/o75 ine azaltrlmahdr:

o Muflak grantilosit sayrsr < 500 x 106/1, 5 giinden dahafazla
o Muflerk granfllosit sayrsr <100 x 106/1, 3 grinden dahafazla
o Febril niitnopeni
o Trombosit < 25,000 x 106/l

o Toksisiteden dolay lciirfin t haftadan dalnfazlagecikmesi

Uygulama gekli
Gemsitabin infiizpn srasmda iyi tolere edilmekte olup, apktan uygulanabilir. EEer

eksffavazaslon ortaya grkacat< olursa, genel olarak infiizyon derhal durdurulmah ve bagka

bir damardan tekrar baglafilmahdr. Uygularna sonrasrnda hasta dikkatle izlenmelidir.

C.*ritrtirrin sadece kullanrma hazrlanmasr arnacryla onaylanan tek seyreltici, kutu

iginde sunulan herhangi bir konryrcu igermeyen % 0.9'luk sodyurr Hor0r g6zeltisidir (5

ml). Q6zffnflrlfik g$ru$erine gdre, kullamm igin hazrlanan gemsitabinin maksimum

konsantrasyonu 40 mg/ml'dir. 40 mglml'den buytlk sulandrnlan konsantra-syonlar

tamamlanmamrg dissoliisyona )ol agabilece$nderU sakrmlmafudp.

l. Sulandgrra srasrnda ve gemsitabinin intavendz uygulamasr igin ileri seyrelmeleri

aseptik teknik kullamlarak yaplntz.

2. Sulandrmak iqin 200 mg'hk flakona koruyrcusuz 9 mg/ml'lik (o/o0.9) 5 ml

enjeksiyonluk steril sodyrm klor0r g6zeltisinden ilave edilir. Sulandrd*tan sonra

toplam-hacim 5.26 ml 'dir. Bu 38 mg/ml'lik gemsitabin konsantraslonrma karqr gelir

ki-lipfilize tozun yerine koyulan hacme tekabfil edo. Qdziinmesi igin galkalayruz.

Koruyrcusuz e mgfud'tik (%0.9') 5 ml enjeksilonluk steril sodyrm Hortr $zeltisi ile

ilave seyreltneler de yaprlabilir. Sulandrnlan giizelti b€rrak, renksizle agrk saman re'ngi

arasr renktedir.
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3. Parenteral trbbi ilrllnler uygulamadan 6nce renk de$gikli$ ve partikil madde
agrsrndan g6de kontol edilmelidir. EEer purtimf madde gd,zlenirse,
uygulanmamahdrr.

Ozet popflasyonlare iligkin ek bilgiler:

B6brek/Karaciler yetmezh$:
Yaprlan klinik gahgmalarda bu hasta popiilasyonunda net doz tavsiyesine olanak verecek
yeterli bilgi olmadrgmdan gemsitabin b6brek veya karaciler yetnezli$ olan hastalarda
dikkatle kullamlmahdr (bkz. bOliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popfi lasyon :
Govenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veri oldugundan gemsitabinin pediyatrik pg
grubunda (18 }lag altrndaki gocuklar) kullamlmasr tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popfi lasyon :
Gemsitabin 65 fS ilzeri hastalarda iyi tolere edilmektedir. Di[er tiim hastalara yaprlan
tavsiyelerden ayn olarak yaghlarda doz de[igikli$ ile ilgili bir oneri yapacak bir karut
bulunmamaktadrr Okz. b0liim 5.2).

43 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardlmcr maddelerden herhangi birine kargr aqrn duyar11k.
Iaktasyon Okz bdliim 4.6)

4.4 hzelkullanrm uyanlan ve Onlemleri
inftizyon siiresinin 60 dakikadan fazta vamasl ve dozlama srklgrun artnasl toksisiteyi
artrrmaktadr.

Hematolojik toksisite
Gemsitabin lOkopeni, tombositopeni ve anemi geklinde gortilen kemik ilili fonksiyonunu
baskrlayrcr etki g6sterebilir.

Her doz Oncesinde gemsitabin alan hasalarda tombosit, Iokosit ve granulosit sayrlan
kontnol edilmelidir. ilacrn neden oldu[u kernik ili$ depresyonu t"tptt eaiUifrnde
tedavinin durdumlmasr ya da de$gtiritnesi ditglinillmelidir Okz. b6lum 4.2). Ancalq
miyolozupresyon krsa s0reli olup doz azalfuasrna ve nadiren ilacrn kesilmesine neden
olmaz.

Periferik kan sayrmlan gemsitabin tedavisi kesildikten sonra da diigmeye devam edebilir.

[*r+ ili[i fonksiyon boa*lu[u olan hastalard4 tedaviye dikkatle baglanmahdr. Diler
sitotoksik tedavilerle oldulu gibi, gemsitabin tedavisi diler kemoterap0tiklerle birlikte
uygulandr$nda kilm0latif kemik ili$ supnesyonu riski 96z dnunde bulundunrlmahdr.
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KaraciEer IetnezliEi
Birlikte karaciper metastazlan veya hepatit, alkolizm veya karaci[er sirozu olan

hastalarda gemsitabin uygulamasr alua yatan hepatik yetnezli$ alevlendirebilir.

Karaciler ve bdbrek fonksiyonlanrun (virolojik testler dattil) laboratuvar

delerlendirmeleri perioyodik olarak yraprlmahdrr.

Karaciler yetnezli[i veya b6b,rek fonksiyon bozuklu[u olan hasta pop0lasyonrma agrk

doz tavsiyesinde bulunmak igin yetersiz klinik gahgma oldu[undan gemsitabin dikkatle

kullamlmahdrr (bkz. b6liim 4.2).

E$lik eden radyoterapi
Egtik eden radyoterapi (birlikte veya < 7 giin arayla): Toksisite rapor edilmi$ir (aynnfi ve

kullamm Oneriler igin bkz. b6liim 4.5).

Canh asr

Sanhumma a$l$ ve diper atentie agrlar gemsitabinle tedavi olan hastalara Onerilmez (bkz.

bolum 4.5)

Kardivovask0ler

-

C.r"rit"Uirrte' birlikte kardiyak ve/veya vaskEler boztrkluk riski olduSundan,

kardiyovaskiiler olay gegmigi olan hastalarda ozel dildcat gefekir.

Pulmoner
C".rituUin tedavisiyle iligkili olarak baznn alr pulmoner etkiler (pulmoner 6dem,

interstisyel pn6moni )xa da yetigkin akut respiratuar distres sendromu (ARDS) rapor

edilmi$tir. bu etkilerin etiyolojisi bilinmemektedir. E$er bu grbi etkiler olugursa,

gonsitabin tedavisinin brrakrlmasr dfigtlntilmelidir. Erken destekleyici bakm, durumun

diizeltilmesinde prdrmct olur.

B6brek
ff.*ofitit tiremik sendromla CttUSl uytrmlu klinik bulgular tedavisi gOren

hastalarda nadiren bildirilmigtir (bkz. boliim 4.8). Hemoglobin diizeylerinin siirekli

trombositopeni ile birlikte hrzla diigmesi, serum bilirubin, senrm kreatiniq kan itue azotu

ve]ra tpH'nin yiikselmesi gbi mikro-anjiyopatik hemolitik anemi belirtisi vann

gemsitabin tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesine ralmen renal yetnedik

geri d6nitg0mlfi olmayabilir ve diyaliz gerekebilir.

Sodlnrm:
GEIrtr(O 1000 mg IV inftizyon igin liyofilize toz igeren flakon her 1000 mg'hk dozunda

yaklaSrk 135 mg *ayot" ihtiva eder. Bu dunrm, kontrollii sodyuur diyetinde olan lrastalar

igin 96z Oniinde buhmdunrlmaldr.

7lzl

tr

I



'"L

4.5 Di[er trbbi firfinler ile etkilepimlerve di[er etkilegim gekilleri
0zel higbir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtr Okz. boliim 5.2).

Radyoterapi
Eg zamanh (birlikte ve),ia < 7 giin arayla)

Qoklu model tedavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama stkh$,
radyasyon dozu, radyoterapi planlama tekni[i, hedef doku ve hedef hacim gibi birgok

deligik faktore ba[hdrr. Yaprlan klinik Oncesi ve klinik gahgmalar gemsitabinin

radyosensitizan ozelli[ini giistermigir. Tek bir gahgmad4 gemsitabin 1,000 mdm' dozda

birbirini izleyen 6 haftaya kadar ktigtk hiicreli drgr akciler kanserli torasik radyoterapi

g6ren hastalara uygulandrlrnda ciddi, potansiyel olarak haptr tehdit eden mukozit,

6zellikle ozofajit ve pn6moni bilhassa biiytik.hacimde radyoterapi g6ren hastalarda

gdzlenmigtir (medyan tedavi hacmi 4,795 cmJ). Sonradan yaplan gahgmalar dfiStik

dozlardaki gemsitabinin ong6rtilebilen bir toksisiteye satrip radyoterapi ile egzamanh

uygulanmasmrn mtimkitur oldu[unu dnermeltedir. Ome[in kiigtk hiicreli drqr a]ci[er
kanserinin faz II gahgmasrnda 66 Gy torasik radyasyon dozu gemsitabin (600 mg/m', d6rt

kez) ve sisplatin (80 mg/m2 iki kez) ile egzamanh olarak 6 hafta boyrnca uygulanmrgtr.

Ttim tiim6r tiplerinde gemsitabinin terap6tik dozlarda radyoterapi ile birlikte g0venli

uygulamasr igin ideal doz rejimi heniiz belirlenmemigtir.

Eg zamanh olmayan (7 giinden fazla)
Radyoterapiden 7 giin 6nce ve sonra gemsitabin uygulanmasryla elde edilen verilerin

analizi sonucu toksisitenin egzamanh verilige g6re datra fazla arUnadr$m g6stermektedir.

Verilere g6re, radyoterapinin akut etkileri gegtikten veya radyoterapiden I hafta sonra

gemsitabinin baglanmasr Onerilmektedir.

Hedef dokularda (orn. ozofajit, kolit ve pn6moni) radyasyon hasannrn hem gernsitabinin

eg zamanfu olan hem de eg zamanh olmayan kullanrmr durunrunda meydana geldi[i

bildirilmigtir.

DiEerleri
S*hrr.-" ve di[er canh ateniie agrlar Ozellikle immti:nosuprese hastalarda sistemik,

mghtemelen oltimciil hastahk riskinden dolayr onerilmemektedir.

4.6 Gebelikve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dopum kontrolfi (Kontresepsiyon)

Hayvanlar-ile yaprlan gahgmalar ( fare ve tavqanlara srasryla organogenez srasrnda 4.5

ve 1.6 mg/m2lg6n fV'ye kadar dodar verilmigir) teratojenisite ve embriyotoksisite
g6stermigir. Farele'rde do[um Oncesi ve do[um sonrasr 4.5 mglnf lgin doza.kadar olan

galgmaar yavnrlarda fiziksel geligimde gerileme g6stermigir. Tedavi stnesince ya da

tedavi biteli iki yrldan dalra krsa bir silre olduysa, g0venilir bir do[urr kontrol y6ntemi

kullamlmasr dnemlidir. Qocuk dolurma ya$mda olup gemsitabin alan kadrnlar hamile
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kalmamalan y6niinde uyanlmahdrlar ve bu durum tedaviyi ytiriiten doktonma acil olarak
bildirilmelidir.

Gebelikddnemi
Gemsitabinin gebelik ve/veya fetuVyeni do[an tizerinde zararb farmakolojik etkileri
bulunmaktadr. GEMKO gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Gemsitabinle tedavi srasrnda kadrnlara hamile kalmamalan, kontol alhnda oldulu
hekimin uyanlmasr ve tedavi sonrasr gebe kahnmasr tavsiye edilmelidir.

Lektasyon ddnemi
Gemsitabinin insan ),a da hap,an siitit ile atlmasma iligkin yetersiz/srrurh bitg
mevcuttur. Mernedeki gocuk agrsrndan bir risk oldupu 96z ardr edilemez. Emzirme

spasrnda gemsitabin ile tedavinin mutlak gerekli olduSu dunrmlarda, gocu$un memeden

kesilmesi gerekmektedir.

0reme yetene[i / Fertilite
Fertilite gahEnalannda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogeneze neden olmu$ur

Okz. b6lgm 5.3). Bu nedenle, gemsitabin ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srrasrnda ve

sonrasrnda 6 ayavaran bir siire ile goctrk satribi olmamast dnerilmekte ve gemsitabin ile

tedaviye ba$r infertilite olasrh[r nedeniyle gerekirse tedavi Oncesinde spermlerinin

dondurularak muhafazasr konusunda daha genig bilgi edinmelidirler.

4.7 Aragve makine kullenrmr fizerindeki etkiler
Arag ve hutio. kullammr iizerindeki etkilerle ilgili bir gahgma gergekleEirilmemi$ir.

Ancak, gemsitabin Ozellikle alkol kullammr ile birlikte hafif-orta derecede uyuklamaya

neden oiabilir. Hastalar uyuklama hali gegtikten sonra arag ve makine kullanmalan

konusunda uyanlmahdrlar.

4.8 istenmeyen etkiler
GEMKO tedavisiyle ilgili olarak g6rtilen en yaygm rapor edilen advers ilag

reaksiyonlan: Hastalann o/o60'rnda kusma ile birlikte olan vela olmayan bulant,

kamciger fansaminazlarda (AST/ALT) ve alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselmeler

gOr6lmtigtiir. Hastalann %50'sinde proteintiri ve hematfiri, Yol0'40'nda akciper

tr"tutur1na" en yoksek goriilme srkhg olan dispne, hastalann pklark o/Al'rnde alerjik

deri d6kiintitleri ve %l0'unda da kagrntr g6rtilmfiStiir.

Advers reaksiyonlann 1laygrnlrk ve giddeti doz, infiizyon lua ve dodar arasr sflreden

etkilenmektedir. Okz.bolum 4.4). Doz krsrtlayrcr advers reaksiyonlar trombosit, lOkosit

ve grantlosit saylanndaki dttqiiglerdir Okz. b0lUm 4.2).

istenmeyen etkiler, a$agda MedDRA sistem-organ smrfina g6re ve mutlak skhk olarak

verilmigtir.

Qok yaygm E l/10); ),aygn e l/100 ila <l/10); yaygn olmayan (e 1/1,000 ila < l/100);

seyrek I tltO,OOO ila < l/1,000); qok sepek (< l/10,000) olarak srmflandrnlr.

i'-u
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Sistem Orsan Srnfi

I(an ve lenf sistemi
hestahklan

Qok yaygn:
. L0kopeni (N0tropeni Srmf 3:o/o19.3 Srruf 4 =0/6)

Kernik ilili supresyonu hafif ile orta derecede olup
go[unlukla gran0losit sayrmuu etkiler Okz. boliim 4.2)

. Trombositopeni
o Anemi

Yaygm:
. Febril ndtropeni

Qok seyrek:
o Trombositoz

Ba$g*hk sistemi
hastahklan

Qok seyrek:
. Anaflaktoidreaksiyon

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygm:
o Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm:
. Ba$ a[nst
o Uykustrduk
o Uyuklama

Yaygrn olmayan:
o Serebrovaskiilerolay

IGrdiyak hastahklar
faygrn olmayan:

o Aritnilergo[unluklasupraventik0leryaprda
. Itulp yetnedi$

Seyrek:
o Miyokardenfarktiisii

Veskfiler hastahklar
Seynek:

o Periferal vaskillit ve gangrenin Hinik belirtileri
. Hipotansiyon

L
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Solunum, g6$[s
bozukluklanYe
mediyastinel hastahklar

Qok yaygn:
. Dispne - genellikle hafif olup tedavi gerektirmeden

luda geger

Yaygm:
. Oksurtik
r Rinit

Yaygrn olmayan:
. interstisyel pn6moni Okz. bolfim 4.4)
o Bronkospazm - genellikle hafif ve gegicidir ancak

parenteral tedavi gerektirebilir
Seyrek

o Pulmoner6dem
o Yeti$kin respiratuvar distes sendromu Okz Boliim

4.4.)

Gastrointestinel
hastahklar

Qok yaygn:
o Bulantr
o Kusma

Yaygrn:
o Diyane
o Stomatit ve a[rzda tilserasyon
. Konstipasyon

Hepatobilier hastahklar

Qokyaygn:
o KaraciEer tansaminazlan (AST/ALT) ve alkalen

fosfatazda ytikselme

Yaygm:
o Bilirubin arfigr

Yaygrn olmayan
o Karaci[er yetnedi[i ve Olflmii de igeren ciddi

hepatotoksisite

Seyrek:
o Gama glutamil tansferazda (GGT) arul

U
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Deri ve deri alh doku
hastehklan

Qok yaygn:
o Alerjik deri dOhintilleri gogu kez kagrntryla iligkili
o Alopesi

Yaygm:
o Ka$rnma
o Terleme

Seyrek:
. Ulserasyon
o Vezikfil ve iltihap olugumu
o Kepeklenme
o ABr deri reaksiyonlan, deri ve b0ll6z deri dokiintiiso

Qok seyrek:
o Toksik epidermal nekloriz Stevens-Johnson

sendromu

IGs-iskelet bozukluklan,
ba! doku ve kemik
hestahklan

Yaygrn:
o Srt a$nsr
o Miplji

Bdbrekve idraryolu
hastahklan

Qok yaygn:

o Hematflri
o Hafifproteiniiri

Yaygrn olmayan:
o B0brek yefinedi$i Okz. MlUm 4.4)
o Hemolitik tiremik sendrom (bkz. ffiliim 4.4)

Genel ve
uygulama
b6lgesine itigkin
hastahklar

Qok yaygm:

o Grip bemzeri serrptomlar- en yay$n semptomlar

ateg, bag a!nu, figtitne, kas apnsr, astori, ve

anoreksi. 0kstruk, rinit, keyifsizlik, terleme ve

uyumada zorluklar da rapor edilmigtir.

. Oaernlperiferik 6dern -y0z6demi dahil. Tedavi

sonlandrnl&ktarl sonra 6dem geri d6n0g0mlfldiir

Yaygm:
. Ate$
o Asteni
o U$ttme

Seyrek:
o Enjeksiyon b6lgesi reaksiyonlan - genellikle hafif

L2I2L



Seyrek:
o Radyasyon toksisitesi (bkz. b6litm 4.5)

Yaralanma,
zehirlenme, prosedfi rel
komplikasyonlar

Meme kanserinde kombine kullanlm:
Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullammrnda, srmf 3 ve 4 hematolojik toksisitelerin

srkh$, ozellikle n6fopeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki ar$ enfeksiyon

insidansrndaki artrgla veya hemorajik olaylarla iligkili de[ildir. Gemsitabinin paklitakselle

kombine kullammrnda yorgrrnluk ve febril n6tropeni datra srk olugur. Anemi ile iligkili
olmayan yorgunluk, ilk ktirden sonra diizelir.

Srmf 3 ve 4 Advers Olaylar
Paklitaksele kargr gemsitabin artr paklitaksel

Hasta salnst (7o)

Paklitaksel kolu
(N=259)

Gemsitabin artr paklitaksel
kolu (N=262;

Srmf 3 Srmf 4 Srmf 3 Srruf 4

Iaboratuvar
Anemi s(r.e) r(0.4) l5(5.7) 30.1)
Trombositopeni 0 0 l4(s.3) 1(0.4)

NOtropeni tt(4.2\ t7(6.61* 82(31.3) 4s(t7.2\*

Laboratuvar drsr

Febril n6tropeni 3(r.2) 0 t2(4.6) l(0.4)

Yorgunluk 3(t.2) l(0.4) l5(s.a 2(0.8)

Diyare 50.e) 0 8(3.1) 0

Motor n6ropati 2(0.8) 0 6(2.3) l(0.4)

Durusal n6ropati 9(3.s) 0 l4(s.3) l(0.4)
rmf 4 notropeni kombinasyon kohmda olan hastalann

Yol2.6'sndapaklitaksel koftmda olan hastalann da %o!'inde olugur,

Mesene kanserinde kombine kullamm:

Srmf 3 ve 4 Advers Olaylar
MVAC'a kaqr gernsrtabin aru sisplatin

Hasta sayrsr (7o)

MVAC (metotneksat,

vinblastin, doksorubisin ve
sisplatin) kolu

(N=196)

Gemsitabin artr sisplatin
kolu (N:262)

Srnf 3 Srmf 4 Smf 3 Srmf 4

Laborafuvar
Anemi 30(16) 4(2\ 47Q4) 7(4)

Trombositopeni ls(8) 2so31 sTQe) s7Q9l

Laboratuvar drsr

t3l2t
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Bulantr ve kusma 37(r9) 3(2) M(22) 0(0)
Dirare l5(8) l0) 6(3) 0(0)

Enfeksiyon le(I0) l0(5) 4(2\ l(r)
Stomatit 34fl8) 8(4) 2(r) 0(0)

Over kanserinde kombine kullanrm:

Srruf 3 ve 4 Advers Olaylar
Karboplatine kargr gemsitabin artr karboplatin

Hasta sansr (7o)

Karboplatin kolu
(N:174)

Gemsitabin anr
karboplatin kolu (N: I 75)

Srmf 3 Srnrf 4 Srmf 3 Srruf 4

[.aboratuvar
Anemi l0(s.7) 4(2.3) 3eQ2.3) e(5.1)

NOtropeni l9(10.9) 20.1) 73At.7l 50(28.6)

Trombositopeni l8(10.3) 2fl.1) s3(30.3) 8(4.6)

LrOkopeni l l(6.3) l(0.6) 84(48.0) e(s.l)
Laboratuvar drsr

Hemoraii o(0.0) 0(0.0) 3(r.8) (0.0)

Febril n6topeni 0(0.0) 0(0.0) 2(r.1) (0.0)

N6tropeni olmadan
enfeksiyon

o(0.0) 0(0.0) (0.0) 1(0.6)

kohnda tek bagrna karboplatin ile olandan datra srktr

4.9 Dozetrmr ve tedavisi
Gemsitabinin doz agrmrnda kutlamlabilecek bir antidot yoktur. Tgk doz uygulamalan iki
haftada bir 30 dakikalft intravenOz inftizyon tarzrnda 5700 m{mt doztrra varan dodarla

klinik olarak kabul edilebilir toksisite dirzeyleri elde edilmigtir. E[er doz aqtmt giiphesi

varsa, hastamn kan sayrmlan izlenmeli ve genelinde destekleyici tedavi yaprlmahdr.

5. X',ARMAKOLOJiKoZnUirc,nn
5.1 Fermekodinemik dzellikler
Farmal<oterap6tik grup: Pirimidin analopu ATC
Kodu: tCIlBc0s

Hficre killtiirlerindeki sitotoksik aktivite
Gemsitabin gok sayrda murin ve insan titm0r hficrelerini igeren gesitli lilltiirlerde anlamh

sitotoksik etki gosterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas olarak DNA sentez

d6neminde (S-fazr) olan hticreled OldErrrekte ve belirli kogullarda hiicre siklusunu Gl/S

fa7- gegiginde bloke etmektedir. Gemsitabinin in vitro sitotoksik etkisi hem

konsantrasyona hem de z,amalna ba$mltdr.

t4l2t



Preklinik modellerde antitilmor alctivite
Ha)rvanlarda, antitllmoral aktivite gemsitabinin uygulama srkh$na ba$rdr. Gemsitabin
gftrltik olarak uygulandrgnda haryanlarda ytrksek mortalite gOrtilmfl$ ancak minimal
antitiimoral aktivite g6denmiEir. Fakat eper, gemsitabin tig veya d0rt giinde bir verilirse,

fare tiimorlerinin genig bir spektrumuna kargr OlEmciil olmalan dodarda anti-tflmor

aktivitesi goriilebilir.

Etki mekanizmasr
Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin (dFdC), hUcre iginde niikleozid kinazlar

yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve nifosfat (dFdCTP) ntikleozidlere metabolize olur.

Gemsitabin sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP'ye ba$r iki ayn mekanizrna ile DNA

sentezinin inhibisyonuna ba$rdr. ilk olarak, dFdCDP DNA sentezi igin deoksiniikleosid

trifosfat (dCTP) olugturan reaksiyonlan katalize eden riboniikleotid red0ktazr inhibe eder.

Bu enzimin dFdCDP ile inhibisyonu genel olarak deoksintikleozid konsantasyonlannda,

6zellikle de dCTP'de azalmaya yol agar. ikinci olarak d4 dFdCTP DNA'da yer almak

igin dCTP ile yanynayra girer Oireysel-giiglenme)-

Aynr yolla, az miktarda gemsitabin RNA iginde de yer alabilir. Bdylece, dCTP'nin hticre

igi konsantayonundaki azalmadFdcTP'nin DNA yaplsma girmesini kolaylagtrnr. DNA
polimeraz epsilon gemsitabini uzaklagffamaz ve olugan DNA zincirini onaramaz.
-Gemsitabin 

DNA )rapsma girdikten sonra, DNA zincirinde bir niikleotidlik artrg olur.

Prensip olarak bu arug, hiicre Oltimtine (apoptozis) yol aqan ileri diizeyde DNA sentezinin

tam inhibisyonu anlamrna gelir.

Klinik veri
Mesane kanseri
it.rt"rnil veya metastatik iirotelyal tansisyonel hUcre karsinomah 405 hastada yapilan

randomize faz m gahgmasrnda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin'e kary

metotreksat/vinblastin/adriamisin/sisplatin MVAC) arasrnda medyran salkahm (srastyla

12.8 ve I4.8 ay, fl.547),progresyona kadar gegen siire (srrasryla7.4 ve 7 .6 ay, p=0.842)

ve cevap oram (sras ryla o/o49 .4 ve o/o45 .7 , p0.5 12) arasrnda bir farkhhk bulunmamgtr-

Ancat<, gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunur MVAC'a g6re datra iyi toksisite profili

bulunmaktadr.

Panheas kanseri
trerlemigveyametastatikpankreaskans€riolan126hastada)'apllanrandomizefazfr
gahgmasrnda ge'msitabin S-florourasilden istatistiksel olarak anlamh yfiksek klinik yarar

cevap oranr gostermi$ir (srasrylaYo23.8 veo/o4.8,fl.0022). Ayncq gemsitabinle tedavi

edilen nastatar S-florourasil ile tedavi edilen hastalarla kargrlagUnldr$nda istatistiksel

olarak anlamh salkahm sfuesinin 0.9 dan 2.3 aya kadar Qog-rank p<0.0002) ve

istatistiksel olarak anlamh medyan ),a$am sflresinin 4.4 den 5.7 aya kadar (log-rank

p<0.0024) uzatu$ godenmi$ir.
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K0gtik hticreli dr$r akciEer kanseri
Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kiigtik hticreli drgr akci[er kanseri olan 522

hastada yapilan randomize fazUl gahgmasrnd4 gemsitabin sisplatinle kombine halde tek

bagrna sisplatine gOre istatistiksel olarak anlamh datra yiiksek cevap oram (srrasryla

%31.0 ve Yol2.0, p<0.0001) g6stermigtir. Gemsitabin/sisplatinle tedavi edilen hastalar

sisplatinle tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldr$nda progresyon siiresinde 3.7 aydan 5.6

aya (log-rank p<0.0012) depigen istatistiksel olarak anlamh bir uzama ve medyan yagam

siiresinde de7.6 dan 9.1 ayra (log-rank p<0.004) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir
uzama g6zlenmigtir.

Srruf IIIB veya IV higtik hiicreli drgr akci[er kanserli 135 hastada yaptlan bir bagka

randomize faz Yt gahgmasrnda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve

etoposid kombinasyonuna gOre istatistiksel olarak anlamh bir cevap oram (srrastyla
0/1110.6 ve o/o21.2, p0.025) gostermigir. Gemsitabin/sisplatin ile tedavi edilen hastalar

etoposid/sisplatin ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldt$nda progresyon stiresinde 4.3

aydan 6.9 aya(IF0.014) de[igen istatistiksel olarak anlarnh bir artrg g6denmigtir.

Her iki gahgmada tolerans her iki tedavi kolunda benzerdir.

Over kanseri
Randomize faz IIt gahgmasrnd4 ileri epitel over kanseri olan ve platin esash tedaviyi

tamamladrktan sonra en az 6 ay sonra nilks olan 365 hastada gernsitabin ve karboplatin

(GCb) veya karboplatin (Cb) ile tedavi randomize edilmi$ir. GCb ile tedavi edilen

hastalar Cb ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldr$nda hastahk progresyon sflresinde

5.8 aydan 8.6 aya (log-rank p0.003S) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir arug

gozlenmigtir. Cevap oranlanndaki farkhhk GCb kolunda o/A7.2 iken Cb kolunda o/o30-9

GO.OOfO), medyan sa[kahmdaki farkhhk da GCb'de 18 ayken Cb kolunda 17.3

(IF0.73) olup GCb kolu tercih edilmi$ir.

Meme kanseri
O,p€re edilemeyen lokal relciiran veya metastatik meme kaDs€ri olan ve

adjuvan/neoadjuvan kemoterapi sonrasr nilks olan 529 hastada ),apllan bir randomizn faz

Itr gahgmasrnda gemsitabin paklitaksel ile kombine halde tek bagrna paklitakselle

karyrlaltrnl&Fnda doktimante edilen hastal* prcgresyonu sthesinde 3.98 aydan 6.14 aya

(log-rank f0.0002) de$Wn istatistiksel olarak anlamh bir arhg olmugtur. 377 6liim

rorn*r, genel salkahm gemsitabin/paklitakselle tedavi edilen hastalarda 18.6 ay iken

paklitakselle tedavi edilen hastalarda l5'8 ay (log-rank pF{'M89, HR 0'82)' genel cevap

oranr da srasryla o/A1.4 veo/o26.2 (f0.0002) bulunmugtur.

5.2 Famakokinetik6zellikler
GenelOzellikler
Gemsitabinin farmakokinetiEi 7 gah$mad4 353 hastada incelenmigtir. Bu 9ah9malan,29
ile 79 yaglar arasrndaki, l2l kadm ve 232 erkek kahlmr$lr. Bu hastalardan yaklatk
o/o4''inde ktigift hticreli drgr akciler kanseri ve %35'inde pankreas kanseri tamsr vardr.

L6l2t
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Agagdaki farmakokinetik parametneler 0.4-1.2 saat stireyle inftizyonla verilen 500-2592

md m2 arasrndaki dozlarda elde edildi.

Doruk plazrra konsantasyonu inftizyon sonlandrnldrktan sonra 5 dakika iginde Olgilld[:

3.2 ve45.5 milrogram/ml. 1000 mg/ tf tlO dakika dozundan sonra ana bilepnin plaznra

konsantrasyonu inftizyon sonlandrnl&ktan yaklagrk 30 dakika sonra 5 mikrogram/ml.'dan

daha bflyUk ve ilave saat igin 0.4 mikrogram/ml.'dan datra bfiyiik bulunmugtur.

Dahhm:
nt"rt.ri tompartnailn daghm hacmi; Kadrnlarda 12.4V m2 ve erkeklerde l7.5ll1*.
Bireyler arasr farkhl* % 9l.9 olmugtur.

Periferik kompartnan daghm hacmi: 47.4 V m2 olup, erkek ve kadrn arasrnda bir
farkhhk bulunmamr gtrr.

ilacrn plaznra proteinlerine ba$anmasr ihmal edilebilir dEzeyde bulunmugtur.

Yarrlanma Omrii: Yag ve cinsiyete ba[h olarak 42 ila94 dakika arasrnda de[igmektedir.

$nerilen doz takviminde gemsitabin eliminasyonu inftizyona baglan&ktan sonra 5 ile I I
saat iginde tamamlanmasr gerekir. Gemsitabin haftada bir kez uygulandr$nda

birikmemektedir.

Biyotransformasyon :
Gemsitabin karacifer, bobrekler, kan ve di[er dokularda sitidin aminaz tarafindan hrzla

metabolize edilmektedir. Hiicre iginde gemsitabin tarafindan monofosfatlar, difosfatlar ve

trifosfatlar (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) olugturulmaktadrr. Gemsitabinin difosfat ve

tifosfatlanmn aktif oldu[u kabut edilmektedir. Hticre igi olarak oluqan bu metabolitler

plazma veya idrarda tespit edilememektedir. Ana metaboliti olan 2'-deoksi-2', 2'-

difloriiridin (dfdQ aktif olmayp, plamrave idrarda saptamr.

Eliminasyon:
Sistemik klerens cinsiyet ve yaga ba$r olarak 29.Zltsaattm2 ile 92.2 Vsaattnf arasrnda

degpigtir. Bireyler arasr farkhl*%52.2bulunmugttn. Ikdrnlardaki klerens erkeklerdeki

aegerterden yaklqrk olarak o/o25 daha dfi$iiktiir. Hrzh olmasrna ra$nen klerens hem

erkeklerde hem de kadmlarda yagla birlikte azahr. Tavsiye edilen 1000 mg/m' gemsitabin

dozg 30 dakikahk inftizyon olarak uygulandr[rnda, kadrnlarda ve erkeklerde g6riilen

dU$Uk klerens degerleri gemsitabin dozunda azaltnayr gerektirmemektedir.

Idrar ite de[igmeden atrlan gemsitabin oranr o/ol0'dan datra azilr. Renal klerens: 2-7

Vsaatlm2.
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Uygulamadan sonraki hafta boytmcq ulryulanan gemsitabin dozunun o/o92 ile Yo98'i gen

kazanrlmakta, bunun o/o99'l idrarda baghca dFdU formunda ve dozun yol'i de fegesle

atrlr.

dFdCTP'nin kinetiEi:
Bu metabolit periferal kan mononfikleer hiicrelerinde bulunmug olup, kinetikleri bu
hflcrelere aittir. Hficre igi konsantrasyonlan, 0.4-5 milcrogram/ml dfrzeyinde kararliltk
dunrmu konsantrasyonlan olugturan, 35-350 mg r*tlO dakikahk gemsitabin dozlrryla
oranflh olarak artnaktadr. Ge,msitabin plazma konsanfrasyonlan 5 milxografi/ml
diizeyini a.gtr[rnda, dFdCTP dfrzeylerinin artnama$, hiicrelerde olugumun doygun
oldupunu dii$indtirtr.

Terminal eliminaspn yan <imr[: 0.7-12 saat.

dFdU'nun kinetiEi:
D"rrrk pt.rrm konsanfasyonu,l0OO mgl m2'lik dozun 30 dakika siireyle inftzyonu sona

erdikten 3-15 dakika sonra ortaya grkar ve 28-52 mikrogram /ml diizeyine ula$r. Haftada

bir doz uygulamasrndan sonraki en dirgfik konsantrasyoru birikme olmaksrzn 0.07'1.12
mikrogram knl arasmdadr. Trifazik plazlrrra konsantrasyon-zmrttn e$isi terminal
yanlanma 6mrii 65 saattir (33-84 saat arah$nda).
Anabile$kten dFdU oluqumu: o/o9l 'Yo98

Meftezi kompartrran da$rhm hacmi 18 Um2'dir (ll '22Um2 arahg;.

Daglrm hacmi ftararh dunrm, Vss) 150 Vr*'dir (96 - 228Vm2 arahg;.
Doku da$hmr: kapsamh

Ortalanra gtiriiniir klerens: 2.5 Usaatln? Qa Vsrrrfr* arah$)
Oriner atrhm: Ttimii

Gerrsitabin ve paklitaksel kombinaslon tedavisi
Kombinasyon tedavisi hem gemsiAbinin hem de paklitakselin frmakokineti[ini
depigtirmez.

Gemsitabin ve karboplatin kombinasron tedavisi
Karboplatinle kombine olarak verildiginde gemsitabinin farmakokineti$ de$igmez.

Hastalordaki karakteristik dzellikler
Renal rretrrezlik:
Hafif ila orta derecede bdbrek yetnezli$nin (GFR 30 mVdak dan 80 mydak a kadar)

gemsitabin fannakokineti$ iizerinde sflrekli ve anlamh bir etkisi buhmrnamaktadn

L8l2L
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5.3 Klinik dncesi gfivenlilik verileri
Farelerde ve k6peklerde altr ay kadar sfren tekrarlanan doz gahgmalannda esas bulgu

uygulama gemasl ve dozaba$r hematopoetik baslolanma olup bu geri dtinii$ltdiir.

Gemsitabiq in viho mutasyon testinde ve in vivo kernik ili$ milronukleus testinde

mutajeniktir. Karsinojen potansiyelini de[erlendirmek igin uztrr siireli ha]ryan gal4malan

yaplmgur.

Fertilite gahgmalannda, gemsitabin erkek farelerde geri ddnugl[ hipospermatojenez

olugtunnugtur. Digi fertilitesi iizerine etki gtistermemigtir.

Deneysel hayvan gahgmalannrn de[erlendirmesinde iireme toksisitesi oldu[u
girst€rilmi$tir tirn. doSum kusuru ve embriyo veya fet0sfln geligimi iizerine di[er etkiler,

gebelik stresi veya peri ve postnatal geli$im deEi$kliEi.

6. FARMASoTiT oZnr,r,irg,nn

6.1 Yardmcl maddelerin listesi
Mannitol (8421)
Sodpm asetat tihidrat (8262)
Konsantre hidroklorik asit (E507)

Sodyrm hidroksit (8524)
Enjeksiyonluk su

Hq 25 ml'lik gdzticii ampul % 0.9'luk sodyrm klor0r @zeltisi ig€rir.

6.2 GegimstuIikler
Bu fibbi iirfin btiliim 4.2 detl sulandrnna talimafinda belirtilenler haricindeki di[er fibbi

iirfi nlerle kan ghnlmamaldr.

6.3 Rafdmrii
Acrlmamr$ flakonlarz 24 ay.

Sulandrnlarak haarlanan giizelti: Kimpsal ve fiziksel agrdan 24 saat boyrnca 15-30" C

arasrndaki srcakfukta stabildir. Mikobiplojik agrdan, hazrlanan qiizelti hemen

kullamlmahd6. Hemen kullamlmazsq hazrlanan qtizeltinin kullanrm 6ncesi saklama

siiresi ve kogullan kullamcrmn sorumlulupundadr. Sulandnarak hazrlama/seyreltne

kontnollii ve aseptik kogullar alUnda gergeHeSmilorsa normalde oda srcakhgmda enfazla

24 saat saklanabilir.
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Sulandrnlarak hazrlanan gemsitabin gizeltisi kristalizaslona pl agaca$ndan

buzdolabrnda saklanmamahdr.

6.a Saklaneya ydnelik 6zel tedbirler
Flakonlan 25'C alfindaki oda srcakhklannda, kuru bir yerde ve rqrktan konrprak saklayruz.

Sulandrnlarak haarlanan ubbi iirflntin saklama kogullan igitr bdltm 6.3'e bakuuz.

6.5 Ambatajm niteti[i ve igeri[i
GEMKO, 1 adet flakon ve I adet 25 nl giiz0cfl ampul igere,r karton kutularda

sunulmaktadr.
50 cc Tip I Cam flakoq liyofilize hpasr, flipoffiu aliiminyrrr kapak ve g,tiziicii ampul

olarak 25 ccTip I renksizeilnampul kullamlmqtr.

6.6 Begeri hbbi firfinden erta katrn maddelerin imhrsr ve difer 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iir0nler )ila da ahk materyaaller 'Trbbi afiHann kontrolfl $nefineli$'
ve .Ambalaj ve arrbalaj afiklanmn kontrolfl ydnetneliklerine ulgun olarak imha

editnelidir.

Ta$utmast:
I"ma." *lffsyonunun haznlanmasr ve atrlmasnda sitotoksik iirflnlerin normal g[venlik

6nlemleri aluunahdr. inflrzpn soltsyonu iizel bir kapta tagurmah ve konryucu eldiven ve

giygi kullamlmahdr. E[er iizel bir kap yoksa maske ve gtizliik kullanrmr sa$anmahdr.

Haznlanan Szeln gdzterle te,mas ederse ciddi iritaslona yol agabilir. Gdzler he,men bol

su ile ykanmald6. ngo iritaspn devam ederse doktora damqrlmahdr. Solflsyon eSer

ciltle temas ederse bol su ile ykanmaltdr.
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