
KrsA UnOx nir,cisi

1. nrgnnl rrnni On0x0x.lnr

GEMKO 200 mg IV inftizyon igin liyofiliz.etozigeren flakon

2. KALITATIT Ve KANTITATIT nilngiU

Etkin madde:
Her flakon 200 mg gemsitabine egde[er miktarda 238,21mg gemsitabin hidrokloriir igerir.

Qtiz0cti ile flakon kangtrnldrktan sonra, hazrrlanan g0zelti her I ml'de 38 mg gemsitabin igerir.

Yardrmcr maddeler:
Sodyum klortir 45,00 mg (% 0.9)
Sodyum asetat tihidrat 12,50 mg
Sodyum hidroksit k.m (pH 2.7.-3.3)

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiT FOR]VI

infiizyon igin liyofili ze toz

Beyazrenkli toz. Sulandrnlarak hazrrlanan gOzelti renksiz berrak gdzelti geklindedir.

Her 5 ml'lik gdziicti ampul 7o0.9'luk sodyum kloriir giizeltisi igerir.

4. KLiNiK oZnr,r,ir<r,nn

4.1 Terapdtikendikesyonlar
. Mesane Kenseri: Gemsitabin, tek bagrna veya platin tttu€vi ilaglarla birlikte ileri evre

(okal ileri veya metastatik) mesane kanserinin tedavisinde endikedir.

Kfigflk hficneli drg akciler kenseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik hlgiik
htcreli &p akci[er kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikte ilk basamakta endikedir.
Sisplatinin kontrendike oldu[u hastalarda tek bagrna ya da sitostatik ilaglarla birlikte
kullamlabilir.

Meme kenseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik meme kanserinde kombinasyon
tedavisi bfinyesinde endikedir. Klinik olarak kontrendike olmadrpr takdirde, Onceki tedavide
antrasiklin uygulanmr g olmahdr.
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Pankreas kanseri: Gemsitabin" lokal olarak ilerlemig ve),a metastatik pankreas

adenokarsinomlu yeterli kemik ilif,i rezervi 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 ve),a onunla konsiilte
edilerek kullamlmahdrr.

Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfiresi:
Mesane kanseri:
Tek basma htllarum: Oneriten gemsitabin dozu 30 dakikahk intravenOz inftizyon ile
uygulanmak flzere, l25O m!#'dir. Doz her bir 28 giinliik koriin l, 8 ve 15. giinlerinde

verilmelidir. Ardrndan bu dOrt haftahk kflr tekrarlamr. Hasta tarafindan yaSanan

toksisiteye baflr olarak, bir kflr srasmdh ve),a kiirler arasmda doz azaltrlmasrna

gidilebilir.

Kombine htllarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk inftizyon ile uygulanmak

tizere, 1000 mglm2'dir. Doz her bir 28 giinliik hir'rin l, 8 ve 15. giinlerinde sisplatin ile
birlikte verilmelidir. Sisplatin,T0 mglm2 gemsitabinin ardrndan l. g[nde veya 28 gflnltik kiiriin
2. gtiniinde verilmesi 0nerilmektedir. Ardrndan bu d6rt haftahk ktir tekrarlamr. Hastada

gozlenen toksisiteye ba$r olarak, bir kiir srasrnda veyra klirler arasmda doz azaltimaslna
giaibUilir. Bir klinik gahgma sisplatin 100 mg/m2 dozunda kullamldr$nda datra fazla kemik
ili[i baskrlanmasr oldulrmu g6stermigtir.

Over kanseri:
Tek bagma htllarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intravendz inftizyon ile
uygulanmak iizere, 800-1250 mg/m2'dir. Doz her bir 28 g0nltk kiiriin l, 8 ve 15. gtinlerinde

verilmelidir. Ardrndan bu d6rt haftahk ktir tekrarlamr. Hastada g6zlenen toksisiteye ba$t
olarak, bir kir srasmda veya k0rler arasrnda doz az.alt^lmasma gidilebilir.

Kombine hilarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intaven6z infrzyon ile uygulanmak

fi?*;re, 1000 mg/m2'dir. Doz karboplatin ile kombine olarak her bir 2l g[nltlk kiiriin l.
ve 8. gllnlerinde verilmelidir. Gemistabinin ardrndan karboplatin l. gilnde dakikada 4.0

mg/ml'lik EAA hedeflenerek verilir. Hastada gOdenen toksisiteye ba$r olarak, bir kiir
srasrnda veya kiirler arasrnda doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Meme kanseri:
Kombine lrullarum: Gemsitabin, paklitaksel ile kombine olarak l. giinde intavenOz inftizyon
olarak yaklagrk 3 saatlik siired; paklitaksel (175rr.gl#) uygulamasrru takiben, her bir 2l
giinliik kiiriin I ve 8. giinlerinde 30 daldkahk intraven6z inftizyon geklinde
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gemsitabin (1250 mdn$ dozunda verilir. Hastada g6zlenen toksisiteye ba$r olarak, bir kiir
srasrnda ve)ra kiirler arasrnda doz azaltrlmasrna gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel
kombinasyonuna baglanmadan 0nce hastalann mutlak grantilosit sayrsr en uz 1,500

(xtO6fl; olmahdrr.

Kiigiik hiicreli dr$r akciEer kanseri:
Tek basma htllorum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z infiizyon ile
uygulanmak iizetre, 1000 mg/m2'dir. Bu rejim iig hafta stireyle haftada bir kez
tekrarlanmah ve arkasrndan bir hafta dinlenme d0nemine gegilmelidir. Bu ddrt haftahk siklus
daha sonra tekrarlamr. Hastada g6zlenen toksisiteye ba$r olmalq bir kiir srasmda veya kiirler
arasmda doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Kombine hullarum: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rejimi kullanrlarak aragtrnlmrgfir.
Birrejimdetig haftahktakvim,di[erinded6rthaftahktakvim kullamlmrgtrr. Ug haftal*
takvimde kullamlan gemsitabinin dozu 1250 mg/m2'dir ve 30 dakikal* intaven6z inftlzyonla
2l giinliik kiiriin l. ve 8. gtinlerinde verilmigtir. Hastada gOzlenen toksisiteye baEh olarak, bir
kiir srasrnda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Dort haftahk stirede kullamlan gemsitabinin dozu 1000 mglm2dir ve 30 dakikahk intravenOz

inftizyonla 28 giinltik kiiriin l, 8 ve 15. gtinlerinde verilmigtir. Hastada g6denen toksisiteye
balt olarak, bir ktir srrasrnda veya kiirler arasrnda doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Pankreas kanseri:
Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intravendz inftizyon olaral< uygulanan 1000

mdm2 viicut yfizrcy alamdrr. Bu uygulama 7 haftaya dek varan bir sitre ile haftada bir olarak
tekrarlanmah ve ardrndan bir hafta ara verilmelidir. Bunu ideyen kiirlerde gemsitabin iig
haftahk d6nemlerle haftada bir kez uygulanmah ve ardrndan bir hafta ara verilmelidir. Hastada

gozlenen toksisiteye ba$r olarak, devam efinekte olan bir kflr srasrnda vqra bir sonraki kiirde
doz azaltimasrna gidilebilir.

Toksisite idenmesi ve toksisiteye baEh olarak doz deEisikliEi

Hematolojik olma.van toksisiteye baVh olarak doz deLisiHiEi
Hematolojik olmayan toksisiteyi belirlemek igin renal ve hepatik fonksiyonlann periyodik
olarak fiziksel muayene ve kontrolti yaprlmahdrr. Hastada gOdenen toksisite derecesine ba$r
olarak her Hirle birlikte ya da ktir siiresince doz azaltrlmasr yaprlabilir. Genelde, ciddi (Smf 3

veya 4) hematolojik olmayan toksisitede, bulantrlkusma haricinde gemsitabinle tedavi hekimin
karanna ba$r olarak kesilir )ra da azaltrlrr. Doz hekimin gdrtigtine g6re toksisite konusu
g6zlimleninceye kadar kesilmelidir.
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Kombinasyon tedavisinde sisplatig karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamasr igin ilgili
Krsa Urtin Bilgisine bagvurunuz.

Hematolojik toksisiteye baBh olarak doz deEisikliEi
Ktiriin baglanmasr

Ttim endikasyonlarda, her dozdan 6nce hastamn trombosit ve graniilosit sayrlannrn idenmesi
gerekir. Kifutin baglanmasrndan Once hastalann mutlak graniilosit sayrsmm en az 1,500

1xtO6/11ve trombosit sayrsr da I00,000(x106/I) olmahdr.

Ktir boyunca
Gemsitabinin kiir boyuncadozdeEi$kliEi aga$daki tablolara g6re yaprlmahdrr:

Tek bagrna ya da sisplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin mesane

kanseri, kfigfik hficreli drp akci[er kenseri, pankreas kanseri kfirfl boyunca doz

deEisikliEi
Mutlak grantlosit sayrsr

(x
Trombosit sayrsr

(x 106/D

Standart GEMKO
dozu yiizdesi (%)

>1,000 ve >100,000 100

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

<500 veya <50,000 floztr atla*

*Atlanan tedavi mutlak graniilosit saylsr en az 500 (x106/l) ve tombosit saysr 50,000

1xt06fl) e ulagmadan 6nce kiire datril edilmemelidir.

Paklitakselle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin meme kanseri kfirfi
boyunca doz deEisikliEi
Mutlak granfilosit sayrsl

(x 106/l)

Trombosit seyrsr
(x 105/l)

Standart GEMKO
dozu yfizdesi (%)

>1,200 ve >75,000 100

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

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

<700 veya <50,000 Dozu atla*
* Atlanan tedavi kiire datril edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki kiiriin 1. gtiniinde mutlak

granulosit sayrsr en az 1,500 (xl06Q ve trombosit sayrsl 100,000 1xtO6/l) e ulagrnca yeniden

baglanr.

Karboplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitebinin oyer kanseri kfirfi
boYunca doz deEisikliEi
Mutlak granfilosit sayrsr

(x 105fl)

Trombosit sayrsr
(x 1060

Standart GEMKO
dozu yfizdesi (%)

>1,500 ve >100,000 100

1000-1,500 veya 75,000-100,000 50
<1000 veya <75,000 Doztr afla*
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* Atlanan tedavi kiire dahil edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki Hirftr l. gilntnde mutlak
graniilosit sayrsr en az 1,500 (ve tnombosit sayrsr 100,000 (xt05/I) e ulagrnca pniden
baglantr.

Tlim endikasyonlar igin, sotraH hirlerde hematolojik toksisiteye ba$h olarak doz

de$isiHi$i

Agagdaki hematolojik toksisiteler g6mldii[iinde gemsitabin dozu orijinal kiir baglangg

dozunun %75 ne azaltrlmahdr:

o Mutlak granillosit sayrsr < 500 x 106fl, 5 gtinden datra fazla
o Mutlak graniilosit sayrsr <100 x 106/1,3 giindar dabafazta
o Febril nOtropeni
o Trombosit < 25,000 x 106A

o Toksisiteden dolay kiiriin I haftadan daha fazla gecikmesi

Uygulema gekli
Gemsitabin inftizyon srrasmda iyi tolere edilmekte olup, ayaktan uygulanabilir. Eler
ekshavazasyon ortaya grkacak oltrsa, genel olarak infilzyon derhal durdurulmah ve bagka

bir damardan tekrar baglatrlmahdrr. Uygulama sonrasrnda hasta dikkatle idenmelidir.

Sulandrrma talimah (Je ilave se)'reltneler. eEer gergeklestirilmi$se)

Gemsitabinin sadece kullamma hazrrlanmasr amactyla onaylanan tek sepeltici, kutu
iginde sunulan herhangi bir koruyucu igermeyen % 0.9'luk sodyum klorllr g6zeltisidir (5
ml). Q6ziintirliik g6riiglerine gdre, kullamm igin hazrlanan gemsitabinin maksimum
konsantrasyonu 40 mg/ml'dir. 40 mg/ml'den bUyitk sulandrnlan konsantasyonlar
tamamlanmamrg dissol0syona yol agabilece[inden, sakrmlmahdr.

l. Sulandrma srrasrnda ve gemsitabinin intravenOz uygulamasr igin ileri seyreltneleri
aseptik teknik kullamlarak ),apmu.

2. Sulandrrmak igin 200 mg'hk flakona koruyucusuz 9 mg/ml'lik (o/o0.9) 5 ml
enjeksiyonluk steril sodyrm klorflr gtizeltisinden ilave edilir. Sulandrdrktan sonra

toplam hacim 5.26 ml 'dir. Bu 38 mg/ml'lik gemsitabin konsantasyonuna kargr gelir ki
liyofilize tozun yerine koyrlan hacme tekabfil eder. Q6ziinmesi igin galkalaplz.
Koruyrcusuz 9 mg/ml'lik (o/o0.9) 5 ml enjeksryonluk steril sodyum kloriir gOzeltisi ile
ilave seyrelheler de yaprlabilir. Sulandrnlan qnzehi berrah renkside aqrk sanran rengi
arasr renktedir.

3. Parenteral tbbi firlinler uygulamadan 6nce renk de[igikli$ ve partik0l madde

agrsrndang6zlekontroledilmelidir.EEer partikllt
uygulanmamahdr.
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Ozet popilasyonlare itigkin ek bitgiler:

Bdbnek/Karaci[er yetmezli$:
Yaprlan klinik gahgmalarda bu hasta poptllasyonunda net doz tavsiyesine olanak verecek
yeterli bilgi olmadr$ndan gemsitabin bObrek veya karaciler yetnedi[i olan hastalarda

dikkatle kullamlmahdr (bkz. b6l0m 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popfilasyon:
Gflvenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veri oldu$mdan gemsitabinin pediyatrik yal
gnrbunda (18 yry altrndaki gocuklar) kullamlmasr tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popfi lasyon:
Gemsitabin 65 yry iiz€ri hastalarda iyi tolere edilmeltedir. Di[er tllm hastalara yaprlan

tavsiyelerden ayn olarak yaghlarda doz de[igikli[i ile ilgili bir 6neri yapacak bir kamt
bulunmamaktadrr Okz. boliim 5.2).

43 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya )rardlmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarliltk.
Laktasyon (bkz ffilfim 4.6)

4.4 bzelkullanrm uyanlan ve dnlemleri
infttzyon stiresinin 60 dakikadan fazla uzamasr ve dodama srkh$run artnast toksisiteyi
artrrmaktadrr.

Hematoloiik toksisite
Gemsitabin lOkopeni, trombositopeni ve anemi geklinde g6rlllen kemik ili[i fonksiyontmu
baskrlayrcr etki gdsterebilir.

Her doz iincesinde gemsitabin alan hastalarda trombosit, lOkosit ve grantilosit saylan kontrol
edilmelidir. tracrn neden oldupu kemik iliS depresyonu tespit edildi[inde tedavinin
durdurulmasr ya da deliEirilmesi dtigtinillmelidir (bkz. b6liim 4.2). Ancak, miyolosupresyon

krsa stireli olup doz azaltnasrnave nadiren ilacrn kesitnesine neden olmaz.

Periferik kan saymlan gemsitabin tedavisi kesildikten sonra da diigmeye devam edebilir.
Kernik ili[i fonksiyon boarklu[u olan hastalarda, tedaviye dikkafle baglanmahdr. Diler
sitotoksik tedavilerle oldupu gibi, gemsitabin tedavisi di$er kemoterapOtiklerle birlikte
uygulandrpnda kiimillatif kemik ilili supresyonu riski 96z Ontlnde bulundurulmaldr.

KaraciEer yetrnezliEi
Birlikte karaciler metastazlan ve),a hepatit, alkolizm ve)ra karaci$er sirozu olan
hastalarda gemsitabin uygulamasr altta yatan hepatik yetnedi[i alevlendirebilir.

Karaci[er ve b0brek fonksiyonlanmn (virolojik testler dahil) laboratuvar
delerlendirmeleri perioyodik olarak yaprlmahdr.
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Karaciler yertmedili veya b6brek fonksiyon bozttklulu olan hasta poptilasyonuna agrk

doz tavsiyesinde bulunmak igin yetersiz klinik gahgma oldu[undan gemsitabin dikkatle
kullamlmahdrr (bkz. bOliim 4.2).

E$lik eden radyoterapi
Eglik eden radyoterapi (birlikte ve),a < 7 gtin arayla): Toksisite rapor edilmigtir (aynntr ve

kullamm Oneriler igin bkz. b0lflm 4.5).

Canh asr

Sanhumma a$rsl ve di[er atentie a$rlar gunsitabinle tedavi olan hastalara Onerilmez (bkz.
boliim 4.5)

Kardiyovasklller
Gemsitabinle birlikte kardiyak ve/veya vasktiler bozukluk riski oldu[undan,
kardiyovasksler olay gegmiSi olan hastalarda 6zel dikkat gerekir.

Pulmoner
Gemsitabin tedavisiyle iligkili olarak bazen agr pulmoner etkiler (pulmoner 6dem,

interstispl pnOmoni ya da yetigkin akut respiratuar distres sendromu (ARDS)) rapor

edilmigtir. Bu etkilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Eper bu gibi etkiler olugursa, gemsitabin

tedavisinin buakrlmasr diigtiniilmelidir. Erken destekleyici bakrm, dunrmrm diizeltilmesinde
yrardrmcr olur.

Bdbrek
Hemolitik Ercmik sendromla (tltis) uyumlu klinik bulgular gernsitabin tedavisi g6ren

hastalarda nadiren bildiritni$ir (bkz. bdltim 4.8). Hemoglobin dilzeylerinin sttrekli

tombositopeni ile birlikte tuzla diigmesi, senrm bilinrbin, senrm kreatinin, kan 0re azotu veya

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

tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesine ra[men renal yetnedik geri d6niig0mlti

olmayabilir ve diyaliz gerekebilir.

SodYum:
GEMKO 200 mg IV inftlz.yon igin liyofilizs toz igeren flakon her 200 mg'hk doannda

yaklqrk 2t mgsodyum ihtiva eder. Bu dunrm, kontollfl sodytrm diyainde olan hastalar igin

96z Onflnde buhmdurulmahdr.

4.5 Di$er trbbi firflnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri
Ozet higbir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtr Okz. b6ltim 5.2).

Radvoterapi
Eg zamanh (birlikte ve),a < 7 giin arayla)

Qoklu model tedavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama srkh$, radyasyon

dozu, radyoterapi planlanra tekni$, hedef doku ve hedef hacim gibi birgok de$gik falctOre

ba$rdr. Yaprlan klinik oncesi ve klinik gahgmalar gempitabinin radyosensitizan Ozellilini
g6stermi$tir. t"k bir gahgmada, gemsitabin 1,000 mgtm2 dozla birbirini izleyen 6 haftaya

nv
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kadar kiigiik hticreli drgr akciter kanserli torasik radyoterapi g6ren hastalara uygulandrgnda
ciddi, potansiyel olarak hayatr tehdit eden mukozit, Ozellikle Ozofajit ve pnOmoni bilhassa
biiytik hacimde radyoterapi g6ren hastalarda g6zlenmigtir (medyan tedavi hacmi 4,795 cm').
Sonradan yaprlan gahgmalar d[$Uk dodardaki gemsitabinin Ong6r0lebilen bir toksisiteye
satrip radyoterapi ile egzamanh uygulanmasrmn mtimkiln oldu$rnu Onermektedir. O-.Bn
kiigtk h0creli drgr akci[er kanserinin faz II galrymasrnda 66 Gy torasik radyasyon dozu
gemsitabin (600 mg/m2, dOrt kez) ve sisplatin (80 mg/m2 iki kez) ile egzamanh olarak 6 hafta
boyrnca uygulanmr$tr. Ttim t0m6r tiplerinde gemsitabinin terap6tik dozlarda radyoterapi ile
birlikte givenli uygulamasr igin ideal doz rejimi henilz belirlenmemigtir.

Eg zamanh olmalan (7 giinden fazla)
Radyoterapiden 7 giin 6nce ve sonra gemsitabin uygulanmasryla elde edilen verilerin analizi
sonucu toksisitenin egzamanh verilige g6re daha fazla artnadr$m g6stermektedir. Verilere
gd,re, radyoterapinin akut etkileri gegtikten veya radyoterapiden I hafta sonra gemsitabinin
baglanmasr dnerilmektedir.

Hedef dokularda (6rn. Ozofajit, kolit ve pnOmoni) radpsyon hasanmn hem gemsitabinin eg
zamanh olan hem de eg zamanh olmayan kullanrmr durumunda meydana geldi$
bildirilmigtir.

DiEerleri
Sanhumma ve diler canh aten0e a$rlar Ozellikle immilnosuprese hastalarda sistemik,
muhtemelen Oliimctll hasahk riskinden dolayr Onerilmemektedir.

4.6 Gebelikve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar ile yaprlan gahgmalar ( fare ve tavganlara srasryla organogenez srasrnda 4.5 ve
1.6 mg/m2lgtin [V'ye kadar dozlar verihnigtir) teratojenisite r" 

"*Uriyototrisirc 
gostermigtir.

Farelerde dopum Oncesi ve do[um sonrasl 4.5 mglm2lgln doza kadar olan gahgmalar
yavmlarda fiziksel geligimde gerileme g6stermigir. Tedavi siiresince ya da tedavi biteli iki
yildan datra krsa bir stire olduysq gflvenilir bir do[um kontrol yOntemi kullamlmasr
Onemlidir. Qocuk dopurma ya$mda olup gemsitabin alan kadrnlar hamile kalmamalan
yOniinde uyanlmahdrlar ve bu durum tedaviyi y0rliten doktonura acil olarak bildirilmelidir.

Gebelik d6nemi
Gemsitabinin gebelik ve/veya fehrVyeni dolan tzerinde zrarh farmakolojik etkileri
bulunmaktadr. GEMKO gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullamlmamahdr.
Gemsitabinle tedavi srasmda kadrnlara hamile kalmamalan, kontrol dtrnda oldu[u hekimin
uyanlmasr ve tedavi sonmil gebe kahnmasr tavsiye edilmelidir.
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Lektasyon ddnemi
Genrsitabinin insan ya da hayvan siltii ile ahlmasrna iligkin yetersiz/srnrh bilgi
mevcuttur. Memedeki gocuk agrsrndan bir risk olduSu g0z ardr edilemez. Emzirme srasmda
gemsitabin ile tedavinin muflak gerekli oldu[u dunrmlarda, goculun memeden kesilmesi
gerekmektedir.

Oreme yeteneli / tr'ertilite
Fertilite gahgmalannda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogene?E neden olmugtur (bkz.
b6lifun 5.3). Bu nedenle, gemsitabin ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srasrnda ve sonrasmda
6 aya varan bir stirre ile goctrk sahibi olmamasr Onerilmekte ve gemsitabin ile tedaviye ba$r
infertilite olasrhg nedeniyle gerekirse tedavi dncesinde spermlerinin dondurularak
muhafazasr konusunda daha genig bilgi edinmelidirler.

4.7 Arryve makine kullemmr flzerindeki etkiler
Arag ve makine kullammr ilzerindeki etkilerle ilgili bir gahgma gergeklegtirilmemigtir. Ancak,
gemsitabin Ozellikle alkol kullanrmr ile birlikte hafif-orta de,rccede uyuklamal,a neden
olabilir. llastalar uyuklama hali gegtikten sonra arag ve makine kullanmalan konusunda
uyanlmahdrrlar.

4.E Istenmeyen etkiler
GEMKO tedavisiyle ilgili olarak g6rtllen en ),aygn rapor edilen advers ilag
reaksiyonlan: Hastalann Yo60'nda kusma ile birlikte olan ve)ra olmayan bulantr,
karaci[er transaminazlarda (AST/ALT) ve alkalen fosfataz dilzeylerinde yiikselmeler
gOrillmiigttir. Hastalann oZ5O'sinde proteinflri ve hematilri,o/o1040'rnda akci[er hastalannda
en ytlksek gOriilme srkh[r olan dispne, hastalann yaklagrk o/Al'inde derjik deri d0htnttileri
ve 7olO'unda da kagrnh g6riilmiigtiir.

Advers reaksiyonlann yaygrnlrk ve giddeti doz, inftizyon luzr ve dozlar arasr siireden
etkilenmektedir. (bkz.ffiltm 4.4). Doz krsrtlaycr advers reaksiyonlar trombosit, lOkosit ve
grantilosit sayrlanndaki diigtiglerdir Okz. boliim 4.2).

Istennreyen etkiler, a;agda MedDRA sistem-organ srmfina gOre ve muflak srkhk olarak
verilmigir.

Qok yaygn (2 1/10); yaygn e 1/100 ila <l/10); yaygn olmayan ((> l/1,000 ila < l/100);
seyrek e 1/10,000 ila < l/1,000); Cok seyrek (< l/10,000) olarak srmflandrnlr.
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Sistem Orsen Smfr

Kan ve lenf sistemi
hastahklan

Qok yaygm:
o Ldkopeni (N6troperli Srmf 3 :Yol9.3 Srruf4:0/c,6)

Kemik ili$ supresyonu hafif ile orta derecede olup
gopunlukla grantilosit sayrmuu etkiler Okz. boltim 4.2)

o Trombositopeni
o Anemi

Yaygm:
o Febril n0tropeni

Qok seyrek:
o Trombositoz

Ba$gkhk sistemi
hastahklan

Qok seyrek:
o Anaflaktoidreaksiyon

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygm:
o Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm:
o BaS afnst
o Uykusuduk
o Uyuklama

Yaygrn olmayan:
o Serebrovaskiilerolay

Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan:

o Arimilergolunluklasupravenfikiileryaprda
. Kalp yetnezlili

Seyrek:
o Miyokardenfarktiisii

Vasktler hastahklar
Seyrek:

o Periferal vasktllit ve gangrenin klinik belirtileri
r Hipotansiyon

t
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Solunum, g6![s
bozukluklan Ye

mediyastinal hastahklar

Qok yaygrn:
o Dispne - genellikle hafif olup tedavi gereltirmeden

hrzla geger

Yaygrn:
. Okstirtik
o Rinit

Yaygrn olmayan:
o interstisyel pnOmoni (bkz. b6liim 4.4)
o Bronkospazm - genellikle hafif ve gegicidir ancak

parenteral tedavi gerektirebilir
Seyrek

o Pulmoner 6dem
o Yeti$kin respiratuvar dishes sendromu (bkz. BOlUm

4.4.)

Gastrointestinal
hestahklar

Qok yaygrn:
o Bulantr
o Kusma

Yaygrn:
. Diyare
o Stomatitve a$z.datllserasyon
o Konstipasyon

Hepatobilier hastahklar

Qok yaygrn:
o KaraciEer transaminazlan (AST/ALQ ve alkalen

fosfatazda ytikselme

Yaygn:
o Bilirubin artrgr

Yaygrn olmayan
o KaraciEer yetnedi[i ve 6lumu de igeren ciddi

hepatotoksisite

Seyrek:
o Gama glutamil tansferazda (GGT) arus

t
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Deri ve deri alfi doku
hastahklan

Qok yaygn:
o Alerjik deri dOkiintiileri gogu kez kagrntryla iligkili
. Alopesi

Yaygn:
o Ka$rnma
o Terleme

Sepek:
. Ulserasyon
o Vezikiil ve iltihap olugumu
o Kepeklenme
o ABr deri reaksiyonlan, deri ve btillOz deri d6k0ntiisii

Qok sepek:
. Toksik epidermal nekloriz Stevens-Johnson

sendromu

Kas-iskelet bozukluklan,
ba[ doku ve kemik
hastahklan

Yaygrn:
o Sut a[psr
e Miyalji

Bdbrekve idraryolu
hastahklen

Qok yaygn:

o Hematflri
o Hafifproteinori

Yaygrn otnayan:
r B6brek yetnedi[i Okz. b6liim 4.4)
o Hemolitik flremik sendrom Okz. ffiliitm 4.4)

Genel ve
uygulama
b6lgesine itigkin
hastahklar

Qokyraygu:

o Grip benzeri sernptomlar- en yaygm semptomlar

ate$, ba$ a$rsl tlgtltrre, kas a$nsr, asteni, ve

anoreksi. Otcsurittq rinit, keyifsidik, terleme ve

uyrmada zorltrklar da rapor edilmi$ir.

. Odenr/periferik 0dern -yUa-6demi dahil. Tedavi
sonlandrnl&ldan sonra 6dem geri dOntigiimliidiir

Yaygn:
. Atef
o Asteni
o U$ilme
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Sepek:
o Enjeksiyon b0lgesi re6ksiyonlan - genellikle hafif

rraprda

Yaralanma,
zehirlenme, prosedflrel
komplikasyonlar

Seyrek:
Radyasyon toksisitesi (bkz. bOliim 4.5)
Radvasvon recall (radyasyon caEnsrml)

a

a

Meme kanserinde kombine kullanrm:
Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullammrndq srmf 3 ve 4 hematolojik toksisitelerin

srklrg, ozellikle n6tropeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki artry enfeksiyon

insidansrndaki artrgla veya hemorajik olaylarla iligkili depildir. Gemsitabinin paklitakselle

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

Srruf 3 ve 4 Advers Olaylar
Paklitaksele kar$r gemsitabin artr paklitalsel

Hasta sayrsr (7o)

Paklitaksel kolu
(N:259)

Gemsitabin artr paklitaksel
kolu (N:262)

Srmf 3 Srruf 4 Srmf 3 Srmf 4

Laborafuvar
Anemi s0.9) l(0.4) ls(s.7) 3(l.l)
Trombositopeni 0 0 l4(s.3) l(0.4)
NOtropeni tt(4.2) t7rc.61* 82(3r.3) 45(17.2)*

Laboratuvar drsr

Febril nOtropeni 3(1.2\ 0 t2@.6) l(0.4)
Yorgunluk 3(1.2\ 1(0.4) 1s(5.7) 2(0.8)

Diyare s0.9) 0 8(3.1) 0

Motor n6ropati 2(0.8) 0 6(2.3\ r(0.4)

Durusal ndropati e(3.5) 0 l4(s.3) l(0.4)

@ stiren Srmf 4 notropeni kombinasyon kolunda olan ha*alann

Yol2.6'sndapaklitaksel kolunda olan hastalann da Yol'inde olugtr,

Mesane kanserinde kombine kullenm:

Srmf 3 ve 4 Advers Olaylar
MVAC'a kartr gemsitabin arh sisplatin

Hasta sayrsr (7o)

MVAC (metotreksat,
vinblastin, doksorubisin ve

sisplatin) kolu
(N:196)

Gemsitabin artr sisplatin
kolu (N=262)

Srmf 3 Srmf 4 Srmf 3 Srmf 4

laboratuvar
Anemi 3006) 4Q) 47(o41 7(4\

L3120
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Trombositopeni ls(8) 25(r3\ s7(29\ s7(2e)
l,aboratuvar drsr

Bulantr ve kusma 37(r91 3(2\ 44Q2) 0(0)
Diyare ls(8) l(1) 6(3) 0(0)
Enfeksiyon r900) l0(5) 4Q) l0)
Stomatit 34(18) 8(4) 2(r) 0(0)

U

Over kanserinde kombine kullenrm:

Srmf 3 ve 4 Advers Olaylar
Karboplatine karqr gemsitabin artr karboplatin

Hasta sayrsr (7o)

Karboplatin kolu
(N:174)

Gemsitabin artr
karboplatin kolu (N: I 75)

Srmf 3 Srmf 4 Suuf3 Srmf 4

Laboratuvar
Anemi l0(5.7) 4Q.3) 39Q2.3\ 9(s.l)
Ntitopeni l9(r0.9) 2(l.l') 73(4t.7) s0(28.6)
Trombositopeni 1800.3) 2(l.l) s3(30.3) 8(4.6)

LOkopeni 1l(6.3) l(0.6) 84(48.0) e(s.r)
Laboratuvar drgr

Hemoraji o(0.0) o(0.0) 3(1.8) (0.0)

Febril ndtropeni o(0.0) 0(0.0) 20.1) (0.0)

N0hopeni olmadan
enfeksiyon

0(0.0) 0(0.0) (0.0) l(0.6)

Duyusal ndropati kombinasyon kolunda tek bagrna karboplatin ile olandan datra srktr

4.9 Dozagrmr ve tedevisi
Gemsitabinin doz agrmmda kullamlabilecek bir antidot yoktur. Tek doz uygulamalan iki
haftada bir 30 dakikahk intravenOz inffizyon tarurrrda 5700 mglrrf dozuna varan dozlarla
klinik olarak kabul edilebilir toksisite diizeyleri elde edilmigtrr. EEer doz agtmt gEphesi vasa,
hastanrn kan sayrmlan idenmeli ve gere[inde destekleyici tedavi yraprlmahdr.

5. FARMAKOLOilK oZnr,liXr,nn
5.1 X'amakodinamik dzellikler
Farmd<oterapdtik gnrp: Pirimidin analo$u
ATC Kodu: L0IBC05

Hucre kitltiirlerindeki sitotoksik aktivite
Gemsitabin gok sayrda murin ve insan tiim6r hticrelerini igeren gegitli kiiltiirlerde anlamlt
sitotoksik etki gosterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas olarak DNA sentez

doneminde (S-fazr) olan hiicreleri Oldtirmekte ve belirli kogullarda hiicre siklusunu Gr/S fazr

gegiginde bloke etnektedir. Gemsitabinin in vitro sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem

de zamanabagmltdr.
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Preklinik modellerde antittimor aktivite
Haryanlada antitiimoral aktivite gemsitabinin uygulama srkhlrna ba$rdrr. Gemsitabin giinluk
olarak uygulandr$nda, hayvanlarda yliksek mortalite g0riilmtig ancak minimal antitiimoral
aktivite godenmiEir. Fakat e[er, gemsitabin ii9 veya d6rt g0nde bir verilirse, fare tiimOrlerinin
genig bir spektnrmuna kargr Oliimciil olma m dodarda anti-tlimor drtivitesi g6r0lebilir.

Etki mekanizmasr
Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin (dFdC), hiicre iginde ntikleozid kinazlar yoluyla

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

sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP'ye ba[h iki ayn mekanizma ile DNA sentezinin

inhibisyonrma ba[hdrr. ilk olarak, dFdCDP DNA sentezi igin deoksiniikleosid tifosfat (dCTP)

olugturan reaksiyonlan katalize eden riboniikleotid redtiktazr inhibe eder. Bu enzimin dFdCDP

ile inhibisyonu genel olarak deoksiniikleozid konsantrasyonlannda, Ozellikle de dCTP'de

azalnaya yol agar. ikinci olarak da, dFdCTP DNA'da yer almak igin dCTP ile yangmaya

grer (bireysel-$iglenme).

Aym yolla, az miktarda gemsitabin RNA iginde de yer alabilir. B6ylece, dCTP'nin hiicre igi

konsanhayonrmdaki azalma dFdCTP'nin DNA )xaplsma girmesini kolaylagtrnr. DNA
polimeraz epsilon gemsitabini uzaklagtrramaz ve olugan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin

DNA yaprcrna girdikten sonr4 DNA zincirinde bir niikleotidlik artg olur. Pnensip olarak bu

artrg, hticre oliimiine (apoptozis) yol agan ileri dtizeyde DNA sentezinin tam inhibisyonu

anlamrna gelir.

Klinik veri
Mesane kanseri
ilerlemig veya metastatik iirotelyal transisyonel hiicre karsinomah 405 hastada )'apllan
randomize faz m gahgmasrnda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin'e kargt

metoteksat/vinblastir/adriamisin/sisplatin (MVAC)) arasrnda medpn sa[kahm (srasryla

12.8 ve 14.8 ay, y0.547), progresyona kadar gegen siire (srrasryla 7.4 ve 7.6 ay, p{.842) ve

cevap oram (srasrylao/o49.4 veo/o45.7, n0.512) arasrnda bir farkhhk bulunmamrgtrr. Ancak,

gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun MVAC'a g6rc daha ryt toksisite profili
bulunmaktadr.

Pankreas kanseri
ilerlemig veya metastatik pankreas kanseri olan 126 hastada yapllan randomize faz III
gahgmasrnda gemsitabin S-florotrasilden istatistiksel olarak anlamh ytlksek klinik ),arar cevap

oranr g6stermigtir (srasry'a o/o23.8 ve o/o4.8, y0.0022). Ayncq gemsitabinle tedavi edilen

hastalar S-florourasil ile tedavi edilen hastalarla kar$ila$Unl&grnda istatistiksel olarak anlamlt

sa[kafum siiresinin 0.9 dan 2.3 aya kadar (log-rank p<0.0002) ve iStatistiksel olarak

anlamfu medyan ya;am silresinin 4.4 den 5.7 aya kadar (log-rank p<0.0024) uza&El

g6denmigtir.
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Kflcttk hiicreli dr$r akciEer kanseri
Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kiigtik h0creli drgr akciler kanseri olan 522

hastada yaprlan randomize faz III gahgmasrnd4 gemsitabin sisplatinle kombine halde tek
bagrna sisplatine gOre istatistiksel olarak anlamh daha y0ksek cevap oram (srrasryla

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

sisplatinle tedavi edilen hastalarla kar;rlaghnldt$nda progresyon sllresinde 3.7 aydan 5.6 aya

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

de 7.6 dan 9.1 aya (log-rank p<0.004) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir uzama

96zlenmigtir.

Srruf IIIB veya [V kiigflk hiicreli drgr akci[er kanserli 135 hastada ]rapilan bir bagka randomize

faz m gahgmasrnda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve etoposid

kombinasyonuna gdre istatistiksel olarak anlamh bir cevap oram (srasryla
0/o40.6 ve o/o21.2, 50.025) g0stermigtir. Gemsitabin/sisplatin ile tedavi edilen hastalar

etoposid/sisplatin ile tedavi edilen hastalarla kar$lla$tml&Bnda progresyon siiresinde 4.3 aydan

6.9 aya(f0.014) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir arhg g6zlenmigtir.

Her iki gahgmada tolerans her iki tedavi kolunda benzerdir.

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

tamamladrktan sonra en az 6 ay sonra nttks olan 365 hastada gemsitabin ve karboplatin (GCb)

veya karboplatin (Cb) ile tedavi randomize edilmigtir. GCb ile tedavi edilen hastalar Cb

ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldr$nda hastal* prog€syon stiresinde

5.8 aydan 8.6 aya (log-rank p0.003S) de$gen istatistiksel olarak anlamh bir artrg giidenmigtir.

Cevap oranlanndaki farkhhk GCb kolunda o/A7.2 iken Cb kohurda %30.9 0F0.0016),
medyan sapkahmdaki farkhl* da GCb'de 18 ayken Cb kolunda 17.3 GF0.l3) olup GCb

kolu tercih edilmiEir.

Meme kanseri
Opere edilemeyen lokal rektiran ve)'a metastatik meme kanseri olan ve

adjuvan/neoadjuvan kemoterapi sonrursr nilks olan 529 hastada yaprlan bir randomizs faz III
gahgmasrnda gemsitabin paklitaksel ile kombine halde tek bagrna paklitakselle

kargrlagtrnldr$nda dokiimante edilen hastahk progr€syonu stresinde 3.98 aydan 6.14 aya (log-

rank p0.0002) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir arng olmuEur. 377 6l[m sonrasr,

genel sa[kahm gemsitabin/paklitakselle tedavi edilen hastalarda 18.6 ay iken paklitakselle

tedavi edilen hastalarda 15.8 ay (log-rank p=0.0489, HR 0.82), genel cevap oram da srasryla
o/Al .4 v e 0/A6.2 GF0.0002) bulmmugtur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Geneldzellikler
Gemsitabinin farmakokinetigi 7 gahgmadq 353 hastada incelenmigtir. Bu gahgmalara,Z9 ile
79 yaglar arasrndaki, 121 kaftn ve 232 erkek katrlmrghr. Bu hastalardan yaklagrk
o/o45'inde kiiguk hficreli drgr akci[er kanseri ve o/o35'inde pankreas kanseri taflsr vardt.
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A$afdaki farmakokinetik parametelq 0.4-1.2 saat sitreyle inftizyonla verilen s}O-2sg2mglnf
arasrndaki dozlarda elde edildi.

Donrk plazma konsantasyonu infi@on sonlandrnldrktan sorua 5 dakika iginde Olgiildii:

3.2 ve 45.5 milaograrr/ml. 1000 mg/m2l30 dakika dozundan sonra ana bilegenin plazma

konsantrasyonu infiizyon sonlandrnldrktan yaklagrk 30 dakika sonra 5 mikrognm/ml'dan daha

btyfik ve ilave saat igin 0.4 mikrogradml'dan datn biiy[k buluilnugtur.

Dahhm:
Merkezi kompartmamn da$hm hacmi; Kadrnlarda 12.4

Bireyler arasr farkhhko/o 91.9 olmugtur.

llmz ve erkeklerde 17.5 Vtr:?.

Periferik kompartman daghm hacmi: 47.4 Vnf olup, erkek ve kadrn arasmda bir farkhhk

buhmmamtgtr.
ilacrn plazma proteinlerine ba$anmasr ihmal edilebilir dtizeyde bulunmugtur

Yanlanma Omrii: Yaq ve cinsiyete ba$r olarak 42 ila 94 dakika arasrnda de[igmektedir.

Onerilen doz takviminde gernsitabin eliminasyonu inftzyona baglandrktan sonra 5 ile I I saat

iginde tamamlanmasr gerekir. Gemsitabin haftada birkez uygulandr$nda birikmemektedir.

Biyotransformasyon :
Gemsitabin karaciEer, b6brekler, kan ve di[er dokularda sitidin aminaz tarafindan hda
metabolize edilmektedir. Hilcre iginde gemsitabin tarafindan monofosfatlar, difosfatlar ve

tifosfatlar (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) olugtunrlmaktadr. Gemsitabinin difosfat ve

trifosfatlanmn aktif oldu[u kabul edilmektedir. H[cre igi olarak olugan bu metabolitler plazma

veya idrarda tesprt edilememektedir. Ana metaboliti olan 2'deoksi-2',2'' difloriiridin (dFdU)

aktif olmayrp, plarmave idrarda saptamr.

Eliminasyon:
Sistemik klerens cinsiyet ve ),a$a ba$r olarak 29.2 ltsaatt# ile 92.2 llsatlm2 arasmda

de$gmigtir. Bireyler arasr farklilrk Yo52.2 bulunmugtur. Kadrnlardaki klerens erkeklerdeki

de[erlerden yaklArk olarak Yo25 dahad0$0ktilr. Ihdr otnasrna ralmen klerens hem erkeklerde

hem de kadmlarda pqla birlikte azahr. Tavsiye edilen 1000 mg/nt' gemsitabin doan 30

dakikalft inftizyon olarak uygulan&Bnda, kadrnlarda ve erkeklerde g6rtllen dUSUk klerens

de[erteri gemsitabin dozunda azaltnay gerektirmemektedir-

Iarar ite de[igmeden atrlan gemsitabin oram o/ol0'dan daha azfur.

Renal klerens: 2-7 Vsailtt*

Uygulamadan sonraki hafta boytmca, uygulanan gemsitabin dozuntur o/o92 ile o/o98'i geri

kazanrlmakta bunun Yo99'uidrarda baghca dFdU formunda ve dozun o/ol'i de fegesle atrlr.
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dFdCTP'nin kinetiEi:
Bu metabolit periferal kan mononiikleer htcrelerinde buhmmug olup, kinetikleri bu hticrelere

aittir. Hticre igi konsantrasyonlan, 0.4-5 pglml diizeyinde kararlilft durumu konsantrasyonlan

olugttrran, 35-350 mgl#tlO dakikahk gernsitabin dodanyla orantrh olarak artnaktadrr.

Gemsitabin plazma konsantrasyonlan 5 pglml d[zeyrni a$r$ndq dFdCTP diizeylerinin
artnama$, h$crelerde olugumrm doygun oldupunu diigiindtiriir.

Terminal eliminasyon yan Omrti: 0.7-12 saat.

dFdU'nun kinetiEr: /

Dr.,rk plawra konsantrasyonu,l0O0 mg/m2'lik dozun 30 dakika siireyle inftizyonu sona

erdikten 3-15 dakika sonra ortaya grkar ve 28-52 milaogram/ml. diDeyine ula$rr. Haftada bir
doz uygulamasmdan sonraki en dUStik konsantasyon, birikme olmaksum 0.07-1.12 pglml

arasmdadr. Trifazik plazma konsantrasyon-zaman e$isi terminal yanlanma Orrrrt 65 saattir

(33-84 saat aralt$nda).
Ana bile$ikten dFdU olugumu: Yo9l - o/o98

Merkezi kompartnan aufufrt" hacmi 18 Umldir (ll -22Um2qratrg;.
Daglrm hacmi (kararh dlrrurL Vss) 150 Um2'dir (96'225 Vm2 arahpl.
Doku daghmr: kapsamh
Ortatama g6rtin[r klerens : 2.5 V saatlm2 (l -4 ll sattrrf arah$)
ttriner atrhm: Ttimu

Gemsitabin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi
Kombinasyon tedavisi hem gemsitabinin hem de paklitakselin farmakokinetilini

de[igirmez.

Gemsitabin ve karboplatin kombinasyon tedavisi
Karboplatinle kombine olarak verildiSnde gemsitabinin farmakokineti$i de$i;mez.

Hastalardeki karakteristik dzellikler
Renal yetmedik:
Hafif ila orta derecede bdbrek yetnedilinin (GFR 30 mydak dan 80 mUdak a kadar)

gemsitabin farmakokineti[i [zerinde siirekli ve anlamh bir etkisi bulunmamaktadr.

53 Klinik dncesi gfivenlilikverileri
Farele,rde ve kopekle'rde alt ay kadar stiren tetrarlanan doz gahgmalannda esas bulgu

uygulama gemasr ve doza ba$r hematopoetik baskrlanma olup bu geri d6nilgltdtir.

Gemsitabiq in vino mutasyon testinde ve in vivo kemik ili$i mikronukleus testinde

mutajeniktir. Karsinojen potansiyelini de[erlendirmek igin uzun stireli hayvan gahgmalan

yaprlmtgtr.

Fertilite gahgmalannd4 gemsitabin erkek fanelerde geri ddntqlii, hipospermatojenez

olugturmugtur. Digi fertilitesi ilzerine etki g6stermemi$ir.
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Deneysel halvan gahgmalanmn de[erlendirmesinde tireme toksisitesi oldu[u
gosterilmigir 6rn. do[um kusunr ve embriyo veya fetiisfin geligimi [zerine di[er etkiler,
gebelik siresi veya peri ve postnatal geligim de[igikli[i.

6. FARMASoTIX 6Znr,r,irc,nn

6.1 Yardlmcr maddelerin listesi
Mannitol (E421)
Sodyum asetat trihidrat (8262)
Konsantne hidroklorik asit @507)
Sodyum hidroksit (8524)
Enjeksiyonluk su

Her 5 ml'lik gOziicii ampul % 0.9'luk sodyrm klortir gOzeltisi igerir.

5.2 Gegimsizlikler
Bu hbbi iiriin Mliim 4.2 deki sulandrrma talimatrnda belirtilenler haricindeki di[er ttbbi

firilnlerle kan gtrn lmamahdr.

5.3 Rafdmrfi
Agrlmamr$ flakonlar: 24 ay.

Sulandrnlarak hazrlanan g6zelti: Kimyasal ve fiziksel agrdan 24 saat boymca 15-30' C
arasrndaki srcakhkta stabildir. Mikrobiyolojik agrdarl hazrlanan gOzelti hemen

kullamlmafudr. Hemen kullarulmazsa, hazrlanan g6zeltinin kullamm Oncesi saklama stiresi ve

kogullan kullamcrrun sorumlulu[undadrr. Sulandrrarak haarlama/seyreltme kontroll[ ve

aseptik kogullar altrnda gergeklegmiyorsa normalde oda srcakh$nda enfazla

24 saat saklanabilir.

Sulandrnlarak hazrlanan gemsitabin g0zeltisi kristalizasyona yol aqaca$ndan

buzdolabrnda saklanmamahdrr.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
Flakonlan 25oC altrndaki oda srcakhklanndq kuru bir yerde ve rgrktan konryarak saklayrmz.

Sulandrnlarak hazrrlanan fibbi tiriiniin saklama kogullan igin b6l0m 6.3'e bakrmz.

6.5 Ambalejrn niteli[i ve igeriPi
GEMKO, I adet flakon ve I adet 5 ml gOzticii ampul igeren karton kutularda sunulmaktadu.

l5 cc Tip I Cam flakon, liyofilize trpasr, flipofflu alfiminyum kapak ve 96z0cii ampul olarak 5

cc Tip I renksiz cam ampul kullamlmrgtrr.
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6.6 Begeri trbbi firiinden arte kalan maddelerin imhesr ve di[er 6zeldnlemler
Kullamlmamrg olan iirtinler ya da ahk materyaller'Trbbi atklann kontrol0 y6netneli[i've
'Ambalaj ve ambalaj atrklannrn kontrolti y6netmeliklerine uygu olarak imha
edilmelidir.

Ta$rrunasr:
infttzyon solusyonuntrn hazrrlanmasr ve aolmasrnda sitotoksik Urtinlerin normal gtiventik

6nlemleri ahnmahdrr. inftizyon soliisyonu Ozel bir kapta tagrnmah ve koruyrcu eldiven ve gtysi

kullamlmahdrr. Eler Ozel bir kap yoksa maske ve gdzltik kullammr sa$anmaltdr.

Hazrlanan gozelti g6derle temas ederse ciddi iritasyona yol agabilir. G6der hemen bol su

ile yrkanmahdrr. Eper iritasyon devam ederse doktora damgrlmahdrr. Sol[syon e[er ciltle temas

ederse bol su ile yrkanmahdrr.

7. RTIIISAT SAIIIBi

KOQAK FARMA ilag ve Kimya Sanayi A.$.

Ba$arbaqr, Gazi Cad. No: 64{6
Clskiidar/ istanbul

Tal.:216 4Y2 57 08

Faks. :216334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI

222182

9. N,K RUHSAT TARiHi / RI,THSAT YENiLEME TARIIII

Itt< nrtsat taritri :30.12.2N9
Ruhsat yenileme taihi:

10. KtIB'ON YENILENME TARIIII
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