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IASAORTNBiLGISI

r. BE$ERI TrBBI tlnihrfiV lOr
ShAGEM 200 mg I.v. inftzyon lgin Liyofilize Toz lgeren Flakon

2. KALITATiF vE KANTITATIT BILE$TII

EtHn madde:
Her flakon 200 mg gemsitabine egdepe milrtrrdz 228 mg gsmsitabin hidroHor[r igffir.

Sulfldmlarak haarlanan g6zelti ml'de 38 mg gemsitabin igerir.

Yrrdrmcr maddeler:

Her flakoa, 200 mg mannitol, 12.5 mg sodytrm asetat trihi&at ile sodyum hidroksit k.m. pH
3.0 ig€rir.
Sodyum hal*mda ilave bilgi iqin 4.4'e bakmz.

Diter yardmcr maddeler igin 6.1 'e bakruz.

3.TARMASoTIKFORM

lnfuzyonluk g.Ozelti igin toz.
ShAGEM, beyaz vey. beyaamsr rcnkte toz halinde bulunur.
%0.9'h* sodyum klorfir gOzeltisi ile kan$tnlrak haarlanan gdzelti berrak re*side a9*
saman rengi arasmdadr.

4.IS,hTK6ZELLTKLER

4.1 Terap6dk endlkaryonler

Mesane Kenseri: G€rnsitabin, tek baqrna voTa platin t[rwi ilaglarla birlikte ileri erlre (lokal
ileri vqra metastatik) mesme kanserinin todavisinde endik€dir.

Ktgfik hf,creli drgr akctter krnced: G€rnsitabin, lokal ileri svr€ vela maastatik kflguk
htcreli drgr akciter kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikrc ilk basamakta €rdik€dir.
Sisplatinin kontrreirdike oldufu hastalmda tek bagna 3ra da sitostatik ilaqlda birlihe
kullantlabilir.

Mcme kansert Gemsitabin, lokal ileri svrc vela metastatik meine kmserinde kombiaasyon
tedavisi btnyesinde endikedir. Klinik olarak kontr,endike otnadr$ takdLde,0nceki tedavide

antasiklin uygulanmrg olmahdu.

Pankrear kangerl: Gemsitabin, lokal olarak ilerlemig v€ya metastatik paolxeas

adenokarsinomlu yeter{i kemik iliti rezervi olan ryr dunrmdaki hastalsnn tedavisi igin
endikodir.

0ryer kanseri: Gemsitabin, platin ya da taksana direngli nfiks over kanseri tedavisindc
endikedir.

42 Pozololi ve uygulama gekll

Sitotoksik ilaglr konusunda deneyimli bir hekim tarafindan veya onunla konslllte edilerek
kullarulmaldn
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Pozoloji/uygu}rma s*htr ve sfi resi:

Mesane kanseri:

Tek bastna hilarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z inftizyon ile
uygulanmak irzene, 1250 mglm''dir. Doz her bir 28 g0nlfik kfufin 1, 8 ve 15. gimlerinde
verilmelidir. Ardmdan bu d0rt haftahk ktlr tekrarlamr. Hasta tarafindan yaqanan toksisiteye
ba[h olarak, bir kffr srasmda veya kiirler arasrnda doz azalnlmasrna gidilebilir.

Kombine htllarum:Oneriten ge,msitabin dozu 30 dakikahk infrrzyon ile uygulanmak iizere,
1000 mg/m2'dir. Doz her bir 28 giinltik kiiriin l, 8 ve 15. giinlerinde sisplatin ile birlikte
verilmelidir. Sisplatin, 70 mglm'gemsitabinin ardmdan 1. giinde veya 28 gilnl$k kiir0n 2.
gfiniinde verilmesi 6nerilmektedir. Ardmdan bu d6rt haftal* kiir tekrarlaff. Hastada
g6zlenen toksisiteye ba[h olarak, bir kiir srasmda veya kiirler arasrnda doz azaltrtnasma
gidilebilir. Bir ktinik gahgma sisplatin 100 mg/m'dozunda kullamldgnda dfufazla kemik
ili$ bashlanmasr oldu[unu g6stermigtir.

Overkanseri:

Tek bagma htllarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intravenOz infiizyon ile
uygulanmak irzere, 800-1250 mg/m2'dir. Doz her bir 28 giinluk ktlrltn l, 8 ve 15. glinlerinde
verilmelidir. Ardrndan bu d6rt haftahk ktir tekrarlanr. Hastada g6zlenen toksisiteye ballt
olarak, bir kiir srasrnda veya kiirler arasmda doz azalnlmasma gidilebilir.

Kombine hilarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalft intraven6z infrzyon ile
uygulanmak flzere, 1000 mg/m2'd;rr. Doz karboplatin ile kombine olaral< her bir 21 gtnliik
lc0rfin 1. ve 8. gfinlerinde verilmelidir. Ge,msitabinin ar&ndan karboplatin 1. g0nde dakikada
4.0 mg/ml'lik EAA hedeflenerek verilir. Hastada g6zlenen toksisiteye ba$r olarak, bir ktir
srasmda veya kiirler arasrnda doz azalfilmasma gidilebilir.

Memekanseri:

Kombine hillonrm: Gemsitabiq paklitalsel ile kombine olarak l. gfrnde intravendz inftzyon
olarak yaklaqrk 3 saaflik siirede paklitaksel (l75mglm2) uygulamasuu takiben, her bir 2l
gE l"t kfifin I ve 8. gtinlerinde 30 dakikahk intavenOz inftzyon geklinde gemsitabin (1250

mdm') dozunda verilir. Hastada g6denen toksisiteye ba$h olaralq bir kUr srasrnda veya
kilrler arasrnda doz azaltlmasrna gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel kombinasyonuna
baglanmadan 6nce hastalann mutlak grantilosit sayrsr en az 1,500 1xt06/l) otnahdr.

K0gilk hilcreli dr$r akciEer kanseri:

Tek bagma htllarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intraven6z inftizyon ile
uygulanmak trzere,1000 mg/m"dir. Bu rejim Ug hafta siireyle haftada bir kez tekrarlanmah ve
arkasrndan bir hafta dinlenme d6nemine gegilmelidir. Bu dOrt haftahk siklus daha sonra
tekrarlanr. Hastada gdzlenen toksisiteye bafh olarak, bir kiir srasrnda veya kflrler arasrnda

doz azaltrlmasma gidilebilir.

Kombine htllarum: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rejimi kullarularak araqtnlmrytr.
Bir rejimde U9 hafrahk talwim, di[erinde d6rt haftal* takvim kullamtmgtrr. Ug haftahk
takvimde kullamlan gemsitabinin dizl1250 mg/m2'dir ve 30 dakikalft intraven6z inffizyonla
21 gflnlfik Hir[n 1. ve 8. gtinlerinde veritnigtir. Sisplatin her 3 haftada bir kez 75-100 mgm'
dozlannda kullamlmrgtr. Hastada g6zle,ne,n toksisiteye balh olarak, bir klir smasmda veya
ktlrler arasmda doz azaltrlmasna gidilebilir.
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Dort haftahk s0rede kullamlan gemsitabinin dozu 1000 mglm2'dn ve 30 dakikafuk inaavenOz
infrzyonla 28 gflnlfik k0riin l, 8 ve 15. gfrnlerinde veritnigtir. Hastada g6zlenen tolsisiteye
bath olarak, bir kiir suasrnda veya ktirler arasrnda doz azalnlmasna gidilebilir.

Panlreas kanseri:

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalft intravenOz inffizyon olarak uygulanan 1000 mglm2
vflcut ytzny alamdr. Bu uygulama 7 haftaya dek varan bir stire ile haftada bir olarak
tekrarlanmah ve ardrndan bir hafta ara veritnelidir. Bunu izleyen kiirlerde ge,msitabin flg
haftalft ddnemlerle haftada bir kez uygulanmah ve ardrndan bir hafta ara verilmelidir.
Hastada g6zlenen toksisiteye balh olaralq devam etuekte olan bir kflr srasrnda veya bir
sonraki kiirde doz azalfi.lmasma gidilebilir.

Toksisite izlenmesi ve toksisiteye baEh olarak doz deEi$iHiEi

Hematolojik olma.van toksisite.ve boflh olarak doz dedisiffii*i

Hematolojik otnayan toksisiteyi belirlemek igin renal ve hepatik fonksiyonlann periyodik
olarak fiziksel muayene ve kontroltl yaprtnahdr. Hastada gdzlenen toksisite derecesine balh
olarak her kttrle birlikte ya daklir sflresince doz azaltrlmasr yaprlabilir. Genelde, ciddi (Grade
3 veya 4) hematoldik otmayan toksisitede, bulantlkusma haricinde gemsitabinle tedavi
hekimin karanna balh olarak kesilir ya da azaltrlr. Doz hekimin gOrllgirne g6re toksisite
konusu gdz0mleninceye lodar kesilmelidir.

Kombinasyon tedavisinde sisplatiq karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamasr igin ilgili
Krsa tlrtin Bilgisine bagvtrunuz.

He,matolojik toksisiteye baEh olarak doz deEi$ikliEi

Ktlrfin baglanmast
Ttm endikasyonlarda her dozdan Once hastamn trombosit ve grantilosit sayrlannrn izlenmesi
gerekir. Kflr[n baglanmasrndan 6nce hastalann muflak grantllosit sayrsuun et az 1,500
(xtO6n) ve trombosit sayrsr da 100,000(x10uD otnahdr.

Kflrboprnca
Gemsitabinin kffr boyunca doz depigikligi aga$daki tablolara gOre yaprlmahdr:

{-

*Atlanan tedavi mutlak grantllosit sayrcr en uz :

(x106/l)'e ulaqmadan 6nce k0re dahil edilme,melidir.
(x 50,000

Tek baEne ya da sispletinle kombinesyon halinde verilen gemsitebinln mestne
kanseri, kfigfik hficreli drgr akcifer kanseri, pankreas kanseri kiirfi boyuncr lloz
delisiklifi
Mutlek grenfilosit sayrsr
(x 1064)

Trombosit seyrsr
(x 106fl)

Standert gemsitebin dozu
vfizdesi (%)

>1.000 ve >100,000 r00
500-1.000 veya 50,000-100,000 75
<500 ve'ya <50,000 Doz;u atla*
*Atlanan tedavi mutlak en az 500 ve trombosit
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Paklitekselle kombinasyon halinde verilen gemsitablnln meme kanseri kflrfi
boyunca doz deEisikliff
Mudek graniilosit sayrcr
(x 105/l)

Trombosit sayrsr
(x 106fl)

Stendart gemsitabin dozu
vfizdesi (7o)

>1.200 ve >75.000 100

1000-<1.200 veva 50.000-75.000 75

700-<1.000 ve >50.000 50
<700 velxa <50,000 Dozu atla*
+ Atlanan tedavi kflre dahil edilme,melidir. Tedaviye bir sonraki kiirfln l. gtinfinde mutlak
grantilosit say$l en aiz 1,500 (xl06Q ve trombosit sayrsr 100,000 1xtO6fl; e ulagrnca yeniden

baglarur.
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* Atlanan tedavi k0re dahil edilme,melidir. Tedaviye bir sonraki ldr[n l. gfrnirnde muflak
grantllosit sayrsr en az 1,500 (x106fl ve trombosit sayrsr 1OO,O00 1xtO6/l) e ulagrnca yeniden

baqlanr.

Tht endikasyonlar igin, sonraki ffirlerde hematolojik toksisiteye baflh olarak doz de{igikli$i

Agaprdaki he,matolojik toksisiteler gdrfildt$0nde gemsitabin dozu orijinal kEr baqlanerc

dozunun o/o7 5' ine azalhlmahdr:

. Muflak grantllosit sayrsr < 500 * lq%, 5 girnden daha fazla

. Mutlak grantllosit sayrsr <100 x l0%, 3 g[nd€,n dahafaz]a

. Febril n6topeni

. Trombosit < 25,000 x 106fl

. Toksisiteden dolayr klhun I haftadan datra fazla gecikmesi

Uyguleme gekli
Gemsitabin infrrzyon srasmda iyi tolere edilmekte olup, ayaktan uygulanabilir. Eler
ekstravazasyon ortaya grkacak olursa, genel olarak infflzyon derhal durdurulmah ve bagka bir
damardan tekrar baglanlmahdr. Uygularna sonrasrnda hasta dikkatle izlenmelidir.

Sulandrma talimatr (.ve ilave selrrelheler. eBer gergeklestirilmi$se)

Gemsitabinin sadece kullamma hazulanmasr amactyla onaylanan tek seyreltici, he,ltangi bir
konryucu igermeyen % 0.9'luk sodyum kloriir gOzeltisidir (5 ml). Q0zllniirlfik gOrllglerine

gdre, kullanrm igin hazulanan gemsitabinin maksimum konsantrasyonu 40 mg/ml'dir. 40
mg/ml'den b0ytik sulandrnlan konsantrasyonlar tamamlanmamrg dissolflsyona yol
agabilecetinden, sakrrulmaltdr.

l. Sulandrma srasmda ve gemsitabinin intaven6z uygulamasr igin ileri seyrelheleri aseptik
teknik kullanarak yapuuz.

2. Sulandrmak igin 200 mg'hk flakona koruyucusuz 9 mg/ml'lik (%0.9) 5 ml eirjeksiyonluk
steril sodyum kloriir gOzeltisinden ilave edilir. Sulandrdrktan sonra toplam hacim 5.26 ml'dir.

4lt7

Karboplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinln over kenseri kfirfi
boYunca doz deEisikliEi
Mutlek granfilosit salnsr
(x 106/l)

Trombosit sryrsr
(x 106/l)

Stendart gemsitabin dozu
vfizdesi (7o)

>1.500 ve >100.000 100

1000-1.500 veya 75.000-100,000 50
<1.000 veya <75,000 Dozu atla*
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Bu 38 mglml'lik gemsitabin konsantasyonuna karg gelir ki liyofilize tozun yerine koyulan
hacme tekabtll edcr. Q6z0nmesi igin galkalaymz. Koruyucusuz 9 mgiml'lik ("/O.9) 5 ml
enjetsiyonluk steril sodyum klor0r gdzeltisi ile ilave seyreltueler de yaplabilir. Sulandmlan
gdzelti berra( rcnkside agrk saman rengi arasr renktedir.

3. Parenteral fibbi Or0nler uygulamadan 6nce renk deEi$kliEi ve partik0l madde agsurdan
g6zle kontnol editnclidir. EEBr partik0l madde gdzlenirse, uygulanmamaltdr.

Ozel popfileryonlara i$kin ek bllgller:

B6brek/Krradler yetnczllti:
Yaprlan klinik gahgmalarda bu hasta popfilasyonunda net doz tavsiyesine olanek verecek
yeterli bilgi olmartrlrndan gemsitabin bdbrek veya karaciler yetmediti olan hastaluda
dikkatle kullarulmaldu @kz. b6lUm 4.4ve 5.2).

Pedlyetrik popffleryon:
Gtvenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veti oldutundan gemsitabinin pediyatrik yag grubunda
(lE yag altndaki gocuklar) kullanlmasr tavsiye edilmemektedir.

Gertyeftlk popfilacyon:
Gemsitabin 65 yag tlzeri hastalarda iyi tolere editnektedir, Dito t0m hastalara yaptlan
tavsiyelerdeo ayn olarak yaghlarda doz de[igiklili ile ilgili bir dneri yapacak bir kant
bulunmamaktadr (bkz. b61tu 5.2).

43 Konhcndikasyonler

E&in madde veya yardrmcr maddeleden herhangi birine kargt agm duyarhl*
Laktasyon Okz bdfim 4.6)

4.4 Ozel kullrnrm uyrnhn ve Onlcmlerl

lnf0zyon sthesinin 60 dakikadan fada uzamasr ve dodama srkhFnrn artmasr toksisiteyi
artrmaktadrr.

Hemalolojik toksisite
G€msitabin l6kop€ni, hombosito,peni ve aaemi geklinde g6,riilen kemik ili$ fonksipnunu
baskrlayrcr etki gdstcr€bilir.

Her doz 6ncesinde gsmsitabin alan hastalarda trombosit ldkosit ve grantlosit saylan konftol
editnelidir. Ilacrn neden oldutu kemik iliti depresyonu tespit edilditinde t€davitritr
durdurutnasr ya da de[igirilmesi dtg0nfilmelidir Okz. b6lfim 4.2). Ancak, miyelosupresyon
krsa s{trreli olup doz azaltuasma ve nadiren ilacrn kesilmesine neden olmaz.

Periferik kan sayrmlan gemsitabin rcdavisi kesildikten sonra da dtprye derram edehilir.
Kcmik iligi fonksiyon bozuklutu olan hastalardq tedaviye dilkatle baglanmaldr. Diler
sitotoksik tedavilerle oldulu gibi, gemsitabin tedavisi dila kcmoterap6tiHerle birlikte
uygulandrpnda khtlatif kemik iliti zupresyonu riski 96z Ontnde bulmdurulmahdu.

KaraciEer vehediEi
Bir{ikte karaciter metastazlan veya hepati! alkolizm veya karaciter sirozu olan hastalada
gemsitabin uygulamasr altta yatan hepatik yetmezliti alwlendirebilir.

Kraciter ve bObrek fonksiyonlanrun (virolojik testler dahil) laboranrvar delerlendirmeleri
periyodik olarak yaprlmaltdr.
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Karacito yetuezliEi v€ya b6brek fonlsiyon bozukluEu olan hasta poeuta.svonuna ag* doz
tavsiyesinde buhmmak igin yetersiz klinik gahgma oldutundan gq$itabin dikkatle
kullanlmaldr (bkz. b6ltm 4.2).

Eslik eden radvoterapi
Eglik den radyoterapi Oirlikte veyr < 7 g0n arayla): Toksisite rapor edilnigir (aynnt ve
kullanm dneriler igin bkz. b0ltim 4.5).

Cant a$r

Sanhumma agrsr ve diler atenlie agrlar gemsiabinle tedavi olan hastalara Onerilmez (bkz.
bolfim 4.5).

KadifovaskEl€r
Gemsitabinle birlikte kardiyalc ve/vcya vaskEler bozukluk riski oldutundan, kanlilovaskEler
olay gegmigi olan hastalarda 6zel dikkat gerekir.

Pulmoner
Gemsitabin todavisiyle iligkili okak bazen alu pulmoner etkiler @ulmoner 6dem, interstisyel
pndmoni ya da y*i*in alnrt r€spiratuar distes sendromu (ARDS) rapor edilmffi. Bu
eikil€dn aiyolojisi bilinmemelcedir. Eter bu gibi etkiler olugursg gemsitabin tedavisinin
bnakrlmasr d[$nlllmelidir. Erken destekleyici bakrm, durumun dllzeltihnesinde yardrmor

olur.

B6br€k
Hemolitik iuemik seirdromla (IIUS) uyumlu klinik bulgular gemsitabin todavisi g6ren

hastalarda nadir€n bildirilmittir Okz. b6l0m 4.E). Hemoglobin d0zeylerinin s0rekli
tombositopeni ile birlikrc hrzla dthmesi, serum bilirubnu serum kreatinin, kan tlre azotu veya
LDH'nin ytlkselmesi gibi mikc'anjiyopatik hemolitik aneini belirtisi vrsa gemsitabin

tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesitnesine ratnen renal ychezlik geri dontgtlmlo
olnal"abilir ve diyaliz gBrekebilir.

Sodyum uvanst
ShAGEM 200 mg flakon 3.5 mg (23 mg (lmmol)'dan az) sodyum iprir; bu dozda sodyuma
bagh hcftangi bir yan etki be&leomemektedir.

ldannitol uvansr
Bu tbhi tr0n 200 mg nmibl igermekbdir, Doar redeniyle ulan genAmmemetoedir.

45 Dilcr trbbi trlnler ile ettlloglmler ve ililer eddleglm gekllleri

0zel higbir etkileqim gahgmasr yaprlmamlgtu @fu. bdlffm 5.2).

Radvoteroi

E9 zamanh @irlikte veya 5f g[n ray'a):
Qoklu model bdavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama s*h$, radyasyon
dozu, radyoterapi planlama tekniti, hedef doku ve hedef hacim gibi birfok de$gik frkt6re
bsgldr. Yaprlan klinik Oncesi ve klinik gahgnalar gem-sitabinin radyosensitizan 6zellitini
g6stermigtir. Tek bir gah$ada" gsmsitabin 1,000 mgln- dozda birbirini izleyen 6 haftaya

kadar k0g[k hitcreli drgr akciter kanserli torasik radyoterapi g6men hastalara uyguland$nda
ciddi, potansiyel olarak hayat tehdit eden mukozit, dzellikle dzofajit ve poOmoni bilhassa

Uuyui'fracimde radyoterapigd,ren hastalarda gdzlenmigir (medyan tedavi tracmi +,ZSS cn).
Sonradan yaprlan gahgmalar dtgltk dozlardaki gemsit$inin 6ng6r0lebilen bir tolaisitcye
sahip radyoterapi ile eg zamanh uygulanmasrnrn mitmk0n oldulunu ttnermektedir. Omegin
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k0gtk htlcrcli drgr akciter kanserinin faz tr gahgmasrnda 65 Gy torasik radyasyon dozu
gemsitabin (600 mg/m', d6rt kez) ve sisplatin (80 mg/m' iki kez) ile eg zamanh olarak 6 hafta
boyrmca uygulanmrgtr. T0m tUm6r tiplerinde gemsitabinin terapOtik dodarda radyoterapi ile
birlikte g0venli uygulamasr igin ideal doz rcjimi hentz belirlenmemigtir.

Bg zqmrnh olmayan (7 giinden fazla):
Radyoterapiden 7 gOn 6nce ve sonra gemsitabin uygulenmasryla elde edilen verilerin malizi
sonucu radyasyon galntlm rtaksiyonundan bagka toksisiteoin eg zananh verilige g6re daha
frzla artnaftgur g6stermektedir. Verilere g6re, radyoterapinin akut €tkil€ri g€gikta velxa
radpterapiden I hafta sora gemsitabinin baglanmasl Onerilmektedir.

Hedef dokularda (6m. 6zohjit, kolit ve pn6moni) radyasyon hasaniln hem gemsitabinin e9

zamanh olan hem de eg zamanh olmayan kullantmr dunrmunda meydana geldi$
bildirilmigtir.

DiEerleri
Sanhumma ve diter canh ateniie agrlar Ozellikle immunosuprese hrstalada sist€milq
muhtemelen 0lomctlt hastahk risldnden dolay Onerilnemektedir.

4.6 Gebellk ve lektaryon

Gcnel tevslye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurm potendyell bulunan kadmter / Dolum kontoli (KonEerepriyon)
Gemsitabinle tedavi srasrnda kadrnlara hamile kalmamalan, konhol altnda oldutu hekimin
uyantnasr ve tedavi sonrasr gebe kahnmasr tavsiye edilmelidir.

Gebellk d6neml
Geinsitabinin gebelik ve/veya fttus/]r€ni dopan uzerinde zararh farmakolojik e&ileri
bulunmaktadr. SfIAGEM af* bir gekilde gerekli olmaftkga gebelik doneminde
kullanrlmamahdr. Gebe kadmlarda gemsitabin kullanrmrna ydnelik yeterince veri pkhr.
Ilayvan gahgmalannda rcpod0ktif toksisite gddenmigtir.

Lakteryon ddnemi
Gemsitabinin insan ya da hayvan s0t0 ile attnasma iligkin yetersiz./smrh bilgi mevcuttur.
Memedeki gocuk agrsrndan bir risk oldutu 96z ardr edilemez. Emzirme srasmda gemsitabin
ile tedavinin muflak gerekli oldutu durumlrdg gocuEun memeden kesilmesi gertkmektedir.

0reme yetene$ / Ferdtlte
Fertilirc gahgmalannda gemsitabin, erkek frrelerde hipospermatogeneze neden olmugtur (bkz.
b6l0m 5.3). Bu nedenle, gemsitabin ile tedavi edilen erkekletin tedavi srasrnda ve somasmda
6 aya varan bir sore ile gocuk sahibi olmamasr Onerilmekte ve gemsitabin ile tcdaviye bo$t
infertilite olasrhg nedeniyle gerekirse tedavi dncesinde spermlerinin dondurularal<

muhafrzasr konusunda daha genig bilgi edinmelidirler.

4.7 Areg ve maldne kulhnunr [zcrindekl etkiler

Arag ve makine kullanmr llzerindeki etkilerle ilgili bir gah$ma gergeklegtirilmemiEir.
Ancak, gemsitabinin Ozellikle alkol kullanrmr ile birlilrte hafif-orta derecede uyuklmaya
neden oldutu bildfuilni$fu. Hastalar uyuklama hali gcAtikteo sonra rag ve makine
kullanmalan konusunda uyanlmalt&rlar.
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4.t lstenmeyen etkiler

Ge,msitabin tedavisiyle ilgili olarak gdriilen en yaygm rapor edilen advers ilag reaksiyonlan:
Hastalann o/o60'ndakusma ile birlikte olan veya otmayan bulant, karaci[er transaminazlarda
(AST/ALT) ve alkalen fosfataz diizeylerinde yflkselmeler gOriiltniigtiir. Hastalann %50'sinde
proteintiri ve hematiiri, o/ol0-40'nda dispne (akci[er hastalannda en y0ksek gOriilme srkhlr
olan), yaklqrk o/As'tnde alerjik deri d6kllntfleri ve %l0'unda da kagmt g6riilmtgtiir.

Advers reaksiyonlann yaygrnhk ve giddeti doz, infiizyon hrzl vs dodar arasr stireden

etkilenmektedir. Okz.b0liln 4.4). Doz krsrtlayrcr advers reaksiyonlar tombosit, lOkosit ve
grantllosit sayrlanndaki dtgfiglerdir Okz. b6lflm 4.2).

istenmeyen etkiler, aSa$da MedDRA siste,m-organ srmfina g6re ve mutlak srkhk olarak
verilmigtir.
Qok yaygrn E l/10); yaygm (: l/100 ila <l/10); yaygm olmayan e l/1,000 ila < 1/100);
seyrek (Z 1/10,000 ila < 1/1,000); gok sepek (< 1/10,000) olarak srmflandrnlr.

(,

u

Sistem Oryan Sulfi

Ken ve lenf sistemi bozukluklan

Qok yaygm:
. I-.,6kopeni (N6tnopeni Crrade 3 = o/o 19.3

Grade 4: o/oA Kemik ili$i supresyonu hafif
ile orta derecede olup go$mlukla grantllosit
sayrmm etkiler (bkz. b0lfim 4.2)

. Trcmbositopeni

. Anemi

Yaygn:
. Febril niihopeni

Qok seyrek:
. Tnombositoz

Ba$grkhk bozukluklen Qok seyrek:
. Anaflaktoid reaksivon

Mertabolizme ve beslenme bozukluklan
Yaygm:
. Anorelcsi

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygrn:
. BaS aSnsr
. Uylnrsuzluk
. Uyuklama

Yaygrn otnayan:
. Senebrovaskfilerolay

Kerdiyak bozuklukler

Yaygm olmayan:
. Arituiler, gopunlukla sup,raventikiiler

yaprda
. Kalp yetnezli[i

Seyrek:
. Miyokard enfarktfisfl
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Vaskfiler bozukluklar

Sqnek:
. Periferal vaslrilit ve gangrenia Hinik

belirtileri
. Hipotansiyon

Solunumr gdffis
mediyestinal bozukluklar

Qok yaygm:
. Dispne genellikle hafif olup tdavi

gerektirmeden luzla geger

Yaygm:
. Oksfirfik
. Rinit

Yaygm olmayan:
. Interstisyel pnOmoni Okz. bOltlm 4.4)
. Bronkospazn - genellikle hafif ve gegicidir

ancak parenteral tedavi gerektirebilir

Seyrek:
Pulmonerdde,m
Yetigkin respiratuvar distres sendromu (bkz.
b6liirn 4.4.).

Gestrointestinal bozukluklar

Qokyaygrn:. Bulantr
. Kusma

Yaygn:
. Diyare
. Stomatit vea$zdt fllserasyon
. Konstipasyon

Qok seyrek:
. iskemik kotit

Hepetobllier bozukluklar

Qok yaygrn:
. Karaciler tansaminazlan (AST/ALT) ve

alkalen fosfatazda yfilselme

Yaygn:
. Bilirubin arhgr

Yay$n olmayan:
. Karaciper yetredi$ ve dlttnt de igercn

ciddi hepatotoksisite

Seyrek:
. Gama elutamil transferazda (GGD arhs

Deri ve deri altl doku bozukluklan

Qok yaygm:
. Alerjik deri d6kiintttleri gopu kez kagmttyla

iliekili
. Alooesi
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Yaygm:
. Kagmma
. Terleme

Seyrek:
. AEr deri reaksiyonlan, deri soyulmasl ve

bfilltiz d€ri ddkflntBs0
. Ulserasyon
. Vezik0l ve iltihap olugumu
. Kepeklenme

Qok seyrek:
. Toksik epidermal nekrroliz Stwens-Johnson

sendromu

Kes-iskelet bozukluklen, brE doku ve
kemik hestshklan

Yaygm:
. Srt alnsr
. Miyalii

B6brek ve idrar yolu hastahklan

Qok yaygm:
. Hematfiri
. Hafifproteinflri

Yaygn olmayan:
. Biibrek yemezligi Okz b6lilm 4.4)
. Hemolitikflr€mik sendrom Okz. ffilfim 4.4)

Genel ve uygulema bdlgesine ilitkin
bozukluklar

Qok yaygn:
. Grip benzeri se,mptomlar en yaygm

se,mptomlar ateq, bag a[nsr, iigfitne, kas
a$nsq asteiri, ve anoreksi. Oksfir0lq ridq
keyifsizlik, terleme ve uyrmada zorluklar da
r_apor ediltnigtir.

. Odem/p€riferik 6de,m - W. 6demi dahil.
Tedavi sonlandrnldrktan sonra 6dem ged
d6nii9flmlfldflr.

Yaygrn:
. Atef
. Asteni
. Ogfrrre

Seyrek:
Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlan - genelliHe
hafif yaprda

Yeralanma, zehirlenme, prosedfirel
komplikasyonlar

Seyrek:
Radyasyon toksisitesi Okz. bdlflm 4.5)
Radyasyon recall (radyasyon gafngmt)

a

a
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Meme kanserinde kombine kullenrm:
Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullanmmda, Grade 3 ve 4 he,matolojik toksisitelerin
srkh$, Ozellikle n0tropeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki artrg eirfeksiyon
insidansmdaki artrgla veya he,morajik olaylarla iligkili de$ldir. Gemsitabinin paklitakselle
kombine kullanmmda yorgunluk ve febril nOtopeni daha srk olugur. Ane,mi ile iligkili
olmayan yorgunluk, ilk kfirden sonra dflzelir.

* 7 gEnden dahafazla sfiren Grade 4 n6tropeni kombinasyon kolunda olan hastalann
0/o12.6' snda paklitaksel kolunda olan hastalann da o/o5' inde olugur.

U

Cirade 3 ve4 Advers Olaylar
Paklitaksele karsr eemsitabin+ oaklitaksel

Hasta saytsr (7o)

Paklitaksel kolu
(N:259)

Gemsitabin + paklitaksel
kolu (N=262)

Grade 3 Grade 4 Crrade 3 Grade4
Laboratuvar

Anemi s(l.9) 1(0.4) 1s(5.7) 3(l.1)
Trombositopeni 0 0 14(s.3) l(0.4)
N6trrooeni tt(4.2l 17(6.61* 82(31.3) 45(,.7.21*

Laborahrvar drsr
Febril n6tnopeni 3(r.21 0 t2@.61 1(0.4)
Yorsunluk 3(1.21 r(0.4) 1s(s.7) 2(0.8)
Diyare s0.9) 0 8(3.1) 0
Motor n6ropati 2(0.8) 0 6Q.3\ 1(0.4)
Dunrsal ndropati e(3.s) 0 l4(s.3) 1(0.4)

Mesene kanserinde kombine kullenm:

Grade 3 ve4 Advers Olaylar
MVAC'a karsr semsitabin + sisolatin

Hasta sayrsr (o/o)

MVAC (metotreksat
vinblasti& doksorubisin ve

sisplatin) kolu
(N:196)

Ge,msitabin + sisplatin
kolu (N:262;

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar

Anemi 30fl6) 4Q) 47(.241 7(41

Trombositooeni 1s(8) 25fi31 sTQel sTQe)
Laboratrvar drsr

Bulant ve kusma 37(,91 3(2\ 4(22\ 0(0)
Dirare ls(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Enfeksiyon 19fl0) 10(5) 4(21 1(1)
Stomatit 34fl8) 8(4) 2(1) 0(0)

tutT



Over kenserinde kombine kullenm:

Grade 3 ve4 Advers Olaylar
Karboplatine karsr semsitabin + karboplatin

Hasta sayrsr (7o)

Kartoplatin kolu
(N=174)

Gemsitabin + kartoplatin
kolu (N=175)

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar

Ane,mi 10(s.7) 4Q.3\ 39Q2.31 9(s.1)
Ndtnopqd 19(10.9) 2(1.11 73(j1.71 50(28.6)
Trombositooeni r8(10.3) 2(l-.11 53(30.3) 8(4.6)
Liikopeni 11(6.3) l(0.6) 84(48.0) e(s.l)

Laboratuvar drsr

He,moraii 0(0.0) 0(0.0) 3(1.8) 0(0.0)
Febril niitropeni 0(0.0) o(0.0) 2(1.11 0(0.0)
Ntitropeni olmadan
enfeksiyon

0(0.0) 0(0.0) o(0.0) 1(0.6)t,

U

Duyusal ndropati kombinasyon kolunda tek bagrna karboplatin ile olandan daha stkfi.

4.9Doz alrmr ve tedavisi
Ge,msitabinin doz aqrmmda kullanrlabilecek bir antidot yoktur. Te-k doz uygulamalan iki
haftada bir 30 aaUtd* intavenOz infflzyon tarzrnda 5700 mglm2 dozuna varan dozlarla
Hinik olarak kabul edilebilir toksisite dirzeyleri elde edilmigtir. E[er doz aqtmr pfiphesi varsa,

hastanm kan sayrmlan idenmeli ve gerektiEinde destekleyici tedavi yaprlmahdr.

5. tr'ARMAKOLOJiK oZ,nr,r,irg,nn
5.1 X'armdrodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik gnrp: Pirimidin analogu
ATC Kodu: L01BC05

Hflcre kfiltirlerindeki sitotolsik aktivite
Gemsitabin gok sayrda murin ve insan tttn6r hiicrelerini igeren gegifli kEltiirlerde anlamlt
sitotoksik etki g6sterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas olarak DNA sentez

dtine,minde (S-fazr) olan hiicreleri 0ldllrmekte ve belirli kogullarda hflcre siHusunu Gr/S fazt
gegiginde bloke etmeltedir. Ge,msitabinin in-vitro sitotoksik etkisi hem konsantasyona he,m

de zamanabafmltdr.

Preklinik modellerde antitfimtir aktivite
Hayvanlardaki tfimiir modellerinde, antitEmdral aktivite gemsitabinin uygulama skhprna
baShdr. Gemsitabin giinltik olaral< uygulandrlrnda, ha)'vanlarda yUksek mortalite g6riiltnth
aocak minimal antit0m6ral aktivite gOdenmigtir. Fakat e[er, gemsitabin [g veya ddrt gtlnde

bir verilirse, fare tiim6rlerinin genig bir spektumuna karqr Oltimctil olmayan dozlarda anti-
tfimdr aktivitesi g6rilebilir.

Etki mekanizmast
Hflcnesel metaboliz-rna ve etlci mekanizmasr: Bir pirimidin antimetaboliti olan ge,msitabin

(dFdC), hflcre iginde nirkleozid kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve tifosfat
(dFdCTP) niikleozidlere metabolize olur. Gemsitabin sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP'ye
bagh iki ayn mekanizma ile DNA sentezinin inhibisyontrna ba$rdu. itt< otaratq dFdCDP
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DNA s€ntezi igin deoksinflkleosid trifosfat (dCTP) olugturan reaksiyonlan katalize eden
ribontkleotid redtktazr inhibe eder. Bu enzimin dFdCDP ile inhibisyonu genel olarak
deoksinEkleozid konsantasyomlannda, Ozellikle de dCTP'de azalmaya yol agar. ikinci olarak
da, dFdCTP DNA'da yer almak igin dCTP ile yangmaya girer @ireysel-gtLglenme).

Ayu yolla, az mikbrda gemsitabin RNA iginde de yer alabilir. Bdylece, dCTP'nin htcre igi
konsmtrasyonundaki azalma dFdCTP'nin DNA yapnma girmesini kolaylag[nr. DNA
polimeraz epsilon gemsitabini uzaHagfiramaz ve olugan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin
DNA yaprsrna gfudikten sonra, bffy0y€o DNA zincirinde bir ntkleotidlik arEg olur. Bu
ilaveden sonra, esas€n DNA sentezinde tam inhibisyon olur (maskelenmig zincir
sonlandrmasr). DNA'nrn yaprsrna girdikten sonrg gemsitabin apoptozis olarak bilinen
programl h0ce 0l0m0nU baglatnak igin ortaya grkar.

Klinik veri
Mesane kanseri
Ilerlemig veya metastatik 0rotelyal fansisyonel h0cre karsinomah ,()5 hastada yaprlan
randomize faz III Calrymasrnda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin'e kargr
metotreksstlvinblastin/adriamisin/sisplatin (MVAC)) arasnda medyan satkalm (srasyla
12.8 ve 14.8 ay, y0.547), progresyona kadar gegen s&E (srasrfa 7.4 ve 7.6 ay, f0.842) ve
cevap oranr (wasrylao/o49.4 veo/A1.l, p=0.512) arasmda bir frrldrllk bulumamrgfir. Ancalq
gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun MVAC'a gthe daha iyi toksisite prcfili
bulunmaktadr.

Panheas kanseri
llerlemig veya metastatik panlceas kanseri olan 126 hastada yaprlan randomize faz III
gahgmasmda gcmsitabin S-florourasilden istatistiksel olarak anlamh y0ksek klinik yarar ccvap
oranr gdstermigir (srasryla o/A3.8 ve o/A.8, fl,0022). Ayncq gpmsitabinle tedavi edilcn
hastalar S-florourasil ile tedavi odileir hastalrla karglagtnldgn& istatistiksel olarak anlamlt
saSkalm stresinin 0.9 dar 2.3 aya kadar (log-rank p<0.0002) ve istatistiksel olarak anlamlt
medyan yagm sfiresinin 4.4 den 5.7 aya kadr (log-rank p<0.0024) uza&F g6demmi$tir.

Ktlcllk htlcreli &$ akciEer kanseri
Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kf,g[k htcreli &g alrciter kanscri olan 522
hastada yaprlan randomize faz III gahgmasrnd4 gemsitabin sisplatinle kombine halde tek
bagma sisplatine gOre istatistiksel olarak anlamh daha yuksek cevap oram (srasyla 7o31.0 ve
%12.0, p=<0.0001) g0stennigir. Gemsitabir/sisplatinle tedavi edilen hastalu sisplminle
todavi edilen hastalarla karglagnnldgnda progrcslon strcsinde 3.7 aydan 5.6 aya (og-raok
p<0.0012) detigen istatistiksel olarak anlamh bir uzama ve medyan yagam sfiresinde de 7.6
dan 9.1 aya (log-rank p<0.004) detigen istatistiksel olarak anlemft bir uzma gdzlenmigtir.

Evrre IIIB veya IV kfig0k hficreli drgr akciler kanserli 135 hastada yaplan bir ba$ka
randomize faz Itr galrymasnda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve etoposid
kombinasyonuna gihe istatistiksel olarak anlamh bir cwap oranr (srasryla 0/o4O.6 ve 0/o21.2,

p=0.025) gost€rmi$ir. Gemsitabin/sisplatin ile tedavi odilen hastalar etoposid/sisplatin ile
tedavi edilen hastalarla karglagnnldrgnda progrcs]ron sffr€sinde 4.3 aydan 6.9 aya (p{.014)
detigen istatistiksel olarak aolamh bir artg g6zlenmigtir, Her iki gahgmada tolerans her iki
todavi kolunda beiozqdir-

Over kanseri
Randomize faz trI galryma$nda, ileri epitel over kanseri olan ve platin esash tedaviyi
tamamladtktan sonra en az 6 ay sonra nttks olan 365 hastada gemsitabin ve karboplatin (GCb)

t/
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ve],a kaboplatin (Cb) ile todavi randomize edilmigtir. GCrb ile tedavi edilen hastalar Cb ile
todavi odilen hastalarla karylagtnldgnda hastatk progresyon stlresinde 5.8 aydan 8.6 aya

Qog-rmk p4.0038) detigen istatistiksel olarak anlamh bir artg gOdemmigir. Cevap
oranlanndaki frrkttk GCb kolunda o/a47.2 *en Cb kolunda 7o30.9 (pd).0016), medyan
salkalmdaki fad&hk da cCb'de 18 ayken Cb kolunda 17.3 (p=0.73) olttp GCb kolu tercih
ditnitfir.

Mcme kanseri
Opere edilemeyen lokal relrflran veya metastatik mcm€ kans€ri olan ve adjuvu/nooadjuvan
kemotcrapi somasr ntlks olan 529 hastada yaprlan bir randomize faz trI gahfnasrrda
ge,msitabin paklitaksel ile kombine halde tek bagma paklitakse[e kar$lagbnldrgnda
dokllmante edilen hastal* progresyonu stlresinde 3.9E aydan 6.14 aya (log-rmk p=0.0002)
degit€n istatistiksel olarak anlamh bir art$ olmugtur. 377 Oltm sonrasr, genel salkallm
gemsitabin/paklitalselle todavi edilen hastalarda 18.6 ay iken paklitakselle tedavi edilen
hastalada 15.8 ay (log-rank p=0.0489, HR 0.82), genel cevap oranr da suasyla o/o41.4 ve
0/o26.2 (@.0002) bulunmugtur.

5J Frrmakokinedk Gzellikler

Genel Ezelllkler

Gemsitabinin frrmakokinai[i 7 qalrymada, 353 hastada incelenmigtir. Bu gahgmalra, 29 ile
79 yag arasndaki, l2l kadm ve 232 e*ek katlmrgtr. Bu hastalardan yaklagk o/o4s'ilr&

Higflk hffcneli dry akciter kanseri ve %35'inde pankreas kanseri tanrsr vardr.

Ats$gaki frrmakokinctik puamehcler 0.,f-1.2 saat sffreyle inftaronla verilen 5N-25y2
mg/m- arasrndaki dozlarda elde edildi.

Doruk plazma konsantrasyonu inftzyon sonlandrnldlktan sonra 5 dakikn iginde 6lgtld0:
3.2 ve 45.5 pglml. 1000 m!m-130 dalcika dozundan sonra ana bil€{€nin plazma
konsantasyonu infrzyon sonlandnl&kan yaklaEk 30 dakika sonra 5 pglml'dan &he btyitk
ve ilave saat igin 0.4 pglml'dan dalu bUy0k bulunmughr.

ffi*"*o.*r**, daghm hacmi: Kadrnlarda l2.4llm2 ve qk*letlne 17 .5 ltm2.
Bireyler aras farkhhk % 91.9 olnugtur.

P€rif€rik komparhan daghm hacmi: 47.4 ltm2 olup, erkek ve kadrn arasrnda bir &*hlrk
bulunmamrytr.
lacrn plazma proteinlerine botlanmasr ihmal edilebilir dtzeyde bulunmugtur.

Yanlama 6mrlt: Yag ve cinsiyete bath olarak 42 ili 94 dakika arasrnda de$gmektedir.
Onerilen doz bkviminde gemsitabin eliminasyonu inftlzyona baglandfttan sonra 5 ile I I saat

iginde temamlanmasr gerekir. Geinsitabin haftada bir kez uygulandrgnda birikmemektedir.

Bilotransformagvon:
Gemsitabin kracifer, b6tnekler, kan ve diter dokularda sitidin aminaz tarafindan hzla
metabolize dilncldedir. Htcre iginde gemsitabin tarafindan monofosfatlar, difosfatlar ve
trifosfrtlar (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) olugturulmakudr. Gemsitabinin difosfat ve
tifosfrtlannm aktif oldutu kabul ditnelddir. Hflcre igi olarak olugm bu maabolitler
plama veya idreda t€spit edilememektedir. Ana metaboliti olm 2'deoksi-2', 2'- difloniridin
(dFdtI) alrtif olnayrp, plama ve idrarda saptanr.

U
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Eliminasvon:
Siste-ik kterens cinsiyet ve yaga ba$r oltak 29.2 llsafilm2 rle 922 llsaatlm2 arasrnda

deligmigir. Bireyler arasr frrkhhk %52.2 bulunmuStur. Kadmladaki klercns erkeklerdeki
delerleden yaklatrk olarak %25 drha dtl;0ktllr. Hrzh olmasna ra@en $erens hem
erkeklerde hem de kadmlarda yagla birlikte azalr. Tavsiye edilen 1000 mg/m- gemsitabin

dozu 30 dakikdrk infrzyon olarak uygulandr$nda, kadtnlarda ve erkeklerde g6r0len d0g0k
klerens deterleri gemsitabin dozunda azaltuay gerektirmemektedir.

ldrar ile de$gneden atlan gemsitabin oranr %10'dan daha azdr.

Renal klerreirs: 2-7 llsaatlm2.

Ugulmadan sonraki hafta boyunca, uygulanan gemsitabin dozunun o/o92 ile o/o98'i geri
kazanrtnakta, bunrm %99'u idrarda baghca dFdU formunda ve dozun %l'i de fefesle afilr.

dFdCTP'nin kinetiBi:
Bu maabolit periferal kan mononfiklcer htorelerinde bulumug olup, kinetiHeri bu hficrelere
aittir. Hllcre igi konsantras^yonlan, 0.+5 pdnl dtizeyinde kararhhk drrumu konsantasyonlan
olugturan, 35-350 m!a-130 dakikahk gemsitabin dodanyla oranth olarak aftnaktadtr.
Gemsitabin plama konsantasyonlan 5 pglnl duzeyrni agt$nda, dFdCTP dfiz€yl€rinin
arhamasr, htlcrelede olugumun doygun olduf,unu dffgiindffrEr.

Terminal eliminasyon yan 6mrt: 0.7-12 saat.

dFdU'nrm kinetiEi:
Domk pta 

" k r*"tr.s),or,1000 mym2'lik dozun 30 dakika s0neyle inftzyonu sona

erdikt€o 3-15 dakika sonra ortaya grkar ve 28-52 p/ml dBzeyine ulaSu. tlaftada bir doz
uygulamasmdan sonraki en dtgtlk konsantrasyon, birikme olmakszm 0.07-1,12 ydml
$a$rdadr. Trifazik plazna konsantrasyon-zman e$isi termhal yanlanma 6mrlt 65 saattir
(33-84 saat aralgnda).
Ana bileiikt€n dFdU oluSumu: o/o9l - o/o98

Merkezi konprtm* aalrtr- ta"-i l8 ym2'dir (l I - 22 Ym2 anhgi.
Datrlrm hacmi (kararh durum, Vss) 150 Um"dir (96 -n8Vm' aralllgD.

Dolor daglmt kapsamlt
Ortalmi g6rimflr klerens: 2.5Ltsxr*tm2 (l-4 ysaath2 aral*r)
Uriner atlm: Ttlm0

Geingitabin ve oaklitaksel kombinasyon tedavisi
Kombinasyon tedavisi hem gernsitabinin hem de paklitakselin hrmakokinetiEini deEi$irnez.

Gcmsitabin ve karboplatin kombinas\,o,n t€davisi
Karboplatinle kombine olarak voildilinde gemsitabinin frrmakokinetiSi detigmez.

Eastrhdrki ktrekterlsdk 6ze[ft tcr
Rcnal vetmezlik:
Hafif ila orta derecede tiibrek yemezliEinin (GFR 30 mVdak'dan 80 mUdak'ya kadar)
gcmsitabin farmakokinetili tzerinde slhekli ve anlamh bir etkisi bulunoatnaktadr.

5.3 Kllnlk dncesi gfivomllllk verileri
Farelerde ve kdpeklerde alt ay kadar sltren tekrarlanan doz gahgmalannda esas bulgu
uygulama qemasr ve doza bolh hematopoetik baskrlanma olup bu geri d6nQl0dur.

L,
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Gemsitabin, in-itro m'utasyot testinde ve rz-vr'vo kemik iliti mikronflkleus testinde
mutajaiktir. Ikrsinojenik potansiyelini deperlendirmek igin uzun streli hayvan galrymalan
yapilmamrytr.

Fertilite gah$malannda" gemsitabin erkek farelerde geri dottugl0, hipospermatojenez
oluStrrmu$tur. Digi fertilitesi fizerine etki gdstermemigtir.

Deneysel hayvan gahgmalanrun deterlendirmesinde theme toksisitesi olduf,u g6sterilmigtir
6rn. dofum kusuru ve emb,riyo veya fettls0n geligimi Uzerine diler etkiler, gebelik stlresi veya
peri ve postnatal gpli$im deEi$ikliEi.

6. FARMASOTIK OZELLIIil,ER

6.1 Yardms mldelerin listeci

Mannitol
Sodyum ass.tat trihidrat
Sodyun hidroksit (pH ayarlamas igin)
Hidroklorik asit (%37) (pH ayarlamao igin)

62 Geglmrizllkler
Bu tbbi Ur0n b6ltm 4.2'dekr sulandrma talimatnda belirtilenler haricind€ki diter hbbi
llr0nlerle kangtnlmamaldn

63 Rrf6mrfl
Acilmamrs flakonlar: 24 ay

Sulandrnlarak hazrlanan g,6zelti: Kimyasal ve fiziksel ryfian A saat boyunca 25oC'nin
altndaki oda srcakhgnda stabildir. Mtnobiplojik agrdaq hazrlanan g6zelti hemen
kullanrlmahdr. Heineir kullanrlmazsa, haarlanan g6zeltinin kullarm 6ncesi satlama sfir€si
ve kogullan kullamcrnrn sorumlulutundadr. Sulandtrarak haanlama/seyreltne konhollfl ve
aseptik kogullar altnda gergeklegm.iyorsa normalde oda scakl{mda en fazla 24 saat
saklanabilir.

Sulandmlaak hazrlanan gemsitabin gdzeltisi laistalizasyona yol agacagndan buzdolabmda
saklanmamahdr.

5.4 Srklamaya y6nellk 6zel tedblrler
Acrlmamr$ flalconlar: 25'C'nin altndaki oda scakltgnda saklaymz.

Sulmdrnlarak hazrlanan tbbi trllntu saklama kogullan igin b0lttm 6.3'e bakmtz.

6.5 Ambehju niteliti ve igerili
l0 ml'lik tip I rrnksiz cam flakon, tro,mobutil gri kaugtk tpo ve aluminyum flipoffk4ak.
Her ambalajda bir ada flakon bulunur.

5.6 Beged hbbi fir0ndcn rrta krlen meddelerin lmhasr ve diter 0zel Onlenler
Kullanrlmamrg olan llr{tnler ya da afik materyaller 'Trbbi abklann kontrol[ yOneheli$' ve

'Ambalaj ve ambalaj atklannrn kontrolo ydnemeli$'ne uygun olarak imha edilnelidir.

Tasnmasr:
lnmzyon soltsyonunun haarlanmasr ve atlmasrnda sitotoksik ltr{hlerin normal gtvenlik
dnlemleri almmahdr. lnfttzyon solUsyonu 6zel bir kapta tagtnmah ve koruyucu eldiven ve
giysi kullamlnahdr. Eter 6zel bir kap yoksa maske ve g0d0k kullanmt satlanmaldu.
Haarlanan g6zelti g6zlerle temas ederse ciddi iritasyona yol agabilir, G6zler he,men bol su ile
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yrkanmahdr. Eter iritasyon devam ederse doktora damgrlmahdu. Sol0syon eter ciltle temas
ederse bol su ile ykanmaldn
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