KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SITAGEM 2 g L.V, infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon 2 g gemsitabine egdeger miktarda 2.28 g gemsitabin hidrokloriir igerir.

1 ml sulandinlmig infizyonluk ¢ézelti (hidrokloriir olarak) 38 mg gemsitabin igerir.
Yardimci maddeler:

Her flakon, 2 g mannitol, 125 mg sodyum asetat trihidrat ile sodyum hidroksit k.m. pH 3.0
igerir.

Sodyum ve mannitol hakkinda ilave bilgi i¢in 4.4’e bakimiz.

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakinz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ézelti icin toz.

SITAGEM, beyaz veya beyazimsi renkte toz halinde bulunur.

%0.9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile kangtirilarak hazirlanan ¢ézelti berrak, renksizle agik
saman rengi arasindadar.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Mesane Kanseri: Gemsitabin, tek basina veya platin tiirevi ilaglarla birlikte ileri evre (lokal
ileri veya metastatik) mesane kanserinin tedavisinde endikedir.

Kiigiik hiicreli disi akciger kanseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikte ilk basamakta endikedir.
Sisplatinin kontrendike oldugu hastalarda tek basima ya da sitostatik ilaglarla birlikte
kullanilabilir.

Meme kanseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik meme kanserinde kombinasyon
tedavisi bilinyesinde endikedir. Klinik olarak kontrendike olmadig takdirde, onceki tedavide
antrasiklin uygulanmis olmalidir.

Pankreas Kkamseri: Gemsitabin, lokal olarak ilerlemis veya metastatik pankreas
adenokarsinomlu yeterli kemik iligi rezervi olan iyi durumdaki hastalarin tedavisi igin
endikedir.

Over kanseri: Gemsitabin, platin ya da taksana direngli niiks over kanseri tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Sitotoksik ilaglar konusunda deneyimli bir hekim tarafindan veya onunla konsiilte edilerek
kuttanilmalidur.
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Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:

Mesane kansen:

Tek basina kullamim: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravensz infiizyon ile
uygulanmak iizere, 1250 mg/m”*’dir. Doz her bir 28 giinlitk kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde
verilmelidir. Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlamir. Hasta tarafindan yasanan toksisiteye
bagli olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.

Kombine kullamm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik infiizyon ile uygulanmak iizere,
1000 mg/m”dir. Doz her bir 28 giinliik kiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde sisplatin ile birlikte
verilmelidir. Sisplatin, 70 mg/m’ gemsitabinin ardindan 1. giinde veya 28 giinliik kiirlin 2.
giiniinde verilmesi Onerilmektedir, Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlamir. Hastada
gozlenen toksisiteye bagl olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina
gidilebilir, Bir klinik ¢alisma sisplatin 100 mg/m’ dozunda kullamldiginda daha fazla kemik
iligi baskilanmasi oldugunu géstermistir.

Over kansen:

Tek basina kullamm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravendz inflizyon ile
uygulanmak iizere, 800-1250 mg/m* dir. Doz her bir 28 glinltk kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde
verilmelidir. Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlanir. Hastada g&zlenen toksisiteye bagh
olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.

Kombine hkullamim: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravendz infiizyon ile
uygulanmak iizere, 1000 mg/m>’dir. Doz karboplatin ile kombine olarak her bir 21 giinliik
kiiriin 1. ve 8. giinlerinde verilmelidir. Gemsitabinin ardindan karboplatin 1. giinde dakikada
4.0 mg/ml’lik EAA hedeflenerck verilir. Hastada gbzlenen toksisiteye bagli olarak, bir kiir
sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.

Meme kanseri:

Kombine kullamm: Gemsitabin, paklitaksel ile kombine olarak: 1. glinde intravendz inflizyon
olarak yaklagik 3 saatlik siirede paklitaksel (175mg/m”) uygulamasim takiben, her bir 21
giinliik kiiriin 1 ve 8. giinlerinde 30 dakikalik intravenéz infiizyon seklinde gemsitabin (1250
mg/m?) dozunda verilir. Hastada gézlenen toksisiteye bagh olarak, bir kilr sirasinda veya
kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel kombinasyonuna
baslanmadan Snce hastalarin mutlak grantilosit sayis1 en az 1,500 (x10%/1) olmalidur.

Kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri;

Tek bagmna kullarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intravendz infiizyon ile
uygulanmak iizere, 1000 mg/m”dir. Bu rejim iig hafta siireyle haftada bir kez tekrarlanmali ve
arkasindan bir hafta dinlenme donemine ge¢ilmelidir. Bu dért haftalik siklus daha sonra
tekrarlanur. Hastada gdzlenen toksisiteye bagh olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda
doz azaltilmasina gidilebilir.

Kombine kullamm: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rejimi kullanilarak aragtirilmigtir.
Bir rejimde ii¢ hafialik takvim, digerinde dort haftalik takvim kullamlmistir. Ug haftalik
takvimde kullamlan gemsitabinin dozu 1250 mg/m®> dir ve 30 dakikalik intravendz infiizyonla
21 giinliik kiiriin 1. ve 8. giinlerinde verilmigtir. Sisplatin her 3 haftada bir kez 75-100 mg/m2
dozlaninda kullanilmigtir. Hastada gézlenen toksisiteye bagli olarak, bir kiir sirasinda veya
kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.
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Dért haftalik siirede kullamlan gemsitabinin dozu 1000 mg/m*dir ve 30 dakikalik intravendz
inflizyonla 28 giinliik kiirtin 1, 8 ve 15. giinlerinde verilmistir. Hastada gézlenen toksisiteye
bagl olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.

Pankreas kanseri:

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravendz infiizyon olarak uygulanan 1000 mg/m’
viicut ylizey alamdir. Bu uygulama 7 haftaya dek varan bir siire ile haftada bir olarak
tekrarlanmah ve ardindan bir hafta ara verilmelidir. Bunu izleyen kiirlerde gemsitabin ii¢
haftalik donemlerle haftada bir kez uygulanmali ve ardindan bir hafta ara verilmelidir.
Hastada gdzlenen toksisiteye bagh olarak, devam etmekte olan bir kiir sirasinda veya bir
sonraki kiirde doz azaltilmasina gidilebilir.

Toksisite izlenmesi ve toksisiteye bagh olarak doz degisikligi

Hematolojik olmayan toksisiteve bagh olarak doz degisikligi

Hematolojik olmayan toksisiteyi belirlemek igin renal ve hepatik fonksiyonlann periyodik
olarak fiziksel muayene ve kontrolii yapilmalidir. Hastada gézlenen toksisite derecesine bagli
olarak her kiirle birlikte ya da kiir siiresince doz azaltilmas1 yapilabilir. Genelde, ciddi (Grade
3 veya 4) hematolojik olmayan toksisitede, bulanti/kusma haricinde gemsitabinle tedavi
hekimin kararina bagli olarak kesilir ya da azaltilir. Doz hekimin gériisiine gbre toksisite
konusu ¢oziimleninceye kadar kesilmelidir,

Kombinasyon tedavisinde sisplatin, karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamas: i¢in ilgili
Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz.

Hematolojik toksisiteye bagli olarak doz degisikligi

Kiiriin baglanmasi

Tiim endikasyonlarda, her dozdan 6nce hastanin trombosit ve graniilosit sayilarinin izlenmesi
gerekir, Kiiriin baglanmasindan 6nce hastalarin mutlak graniilosit sayisimn en az 1,500
(x10%1) ve trombosit says da 100,000(x10%1) olmalidr.

Kiir boyunca
Gemsitabinin kiir boyunca doz degisikligi agagidaki tablolara gére yapilmahdir:

Tek basina ya da sisplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin mesane
kanseri, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, pankreas kanseri Kiirii boyunca doz

degisikligi

Mutlak graniilosit sayisi Trombosit sayis Standart gemsitabin dozu
(x 10°1) (x 10°1) yiizdesi (%)

>1,000 ve >100,000 100

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

<500 veya | <50,000 Dozu atla*

*Atlanan tedavi mutlak graniilosit sayis1 en az 500 (x10°1) ve trombosit sayis1 50,000
(x10%1y’ e ulasmadan énce kiire dahil edilmemelidir.
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Paklitakselle kombinasyon halinde verilenm gemsitabinin meme kanseri kiirii
boyunca doz degisikligi

Mutlak graniilosit sayisi Trombasit sayisi Standart gemsitabin dozu
(x 10°1) (x 10°71) yiizdesi (%)

>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 dahil edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki kiirlin 1. gininde mutlak
granfilosit sayis1 en az 1,500 (x10%1) ve trombosit say1s1 100,000 (x]Oﬁfl) e ulaginca yeniden
baslanr,

Karboplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin over kanseri kiirii
boyunca doz degisikligi

Mutlak graniilosit sayis: Trombosit sayis: Standart gemsitabin dozu
(x 10°7) (x 10°71) yiizdesi (%)

>1,500 ve >100,000 100

1000-1,500 veya | 75,000-100,000 50

<1,000 veva | <75,000 Dozu atla*

* Atlanan tedavi kiire dahil edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki kiiriin 1. glinlinde mutlak
graniilosit sayisi en az 1,500 (x10%1) ve trombosit sayis1 100,000 (xl(]ﬁfl) e ulasinca yeniden
baslanir.

Tiim endikasyonlar icin, sonraki kiirlerde hematolojik toksisiteye bagl olarak doz degisikligi

Asagidaki hematolojik toksisiteler gorildigilnde gemsitabin dozu orijinal kiir baslangic
dozunun %75’ine azaltilmahdir:

» Mutlak graniilosit sayis1 < 500 x 10%1, 5 ginden daha fazla
« Mutlak graniilosit sayist <100 x 10%1, 3 giinden daha fazla
o Febril nétropeni

» Trombosit < 25,000 x 10%1

+ Toksisiteden dolayi kiiriin 1 haftadan daha fazla gecikmesi

Uygulama gekli

Gemsitabin inflizyon sirasinda iyi tolere edilmekte olup, ayaktan uygulanabilir. Eger
ekstravazasyon ortaya ¢ikacak olursa, genel olarak infiizyon derhal durdurulmali ve baska bir
damardan tekrar baglatilmalidir. Uygulama sonrasinda hasta dikkatle izlenmelidir.

Sulandirma talimati (ve ilave seyreltmeler, efer gerceklestirilmisse)

Gemsitabinin sadece kullanima hazirlanmasi amaciyla onaylanan tek seyreltici, herhangi bir
koruyucu igermeyen % 0.9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisidir (50 ml). Coziindirliik gdriiglerine
gore, kullamm igin hazirlanan gemsitabinin maksimum Kkonsantrasyonu 40 mg/ml’dir. 40
mg/ml’den bilyiik sulandirlan konsantrasyonlar tamamlanmamis dissoliisyona yol
acabileceginden, sakiniimalhidar.

1. Sulandirma sirasinda ve gemsitabinin intravendz uygulamasi igin ileri seyreltmeleri aseptik
teknik kullanarak yapmiz.

2. Sulandirmak i¢in 2 g’hk flakona koruyucusuz 9 mg/mi’lik (%0.9) 50 ml enjeksiyonluk
steril sodyum kloriir ¢6zeltisinden ilave edilir. Sulandirdiktan sonra toplam hacim 52.6 m1’dir.
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Bu 38 mg/ml’lik gemsitabin konsantrasyonuna karg1 gelir ki liyofilize tozun yerine koyulan
hacme tekabiil eder. Cozlinmesi i¢in ¢alkalayimz. Koruyucusuz 9 mg/ml’lik (%0.9) 50 ml
enjeksiyonluk steril sodyum kloriir ¢6zeltisi ile ilave seyreltmeler de yapilabilir. Sulandinlan
¢Ozelti berrak, renksizle agik saman rengi arasi renktedir.

3. Parenteral tibbi iirlinler uygulamadan 6nce renk degigikligi ve partikiil madde agisindan
gozle kontrol edilmelidir. Eger partikiil madde gozlenirse, uygulanmamalidir,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Yapilan klinik galigmalarda bu hasta popiilasyonunda net doz tavsiyesine olanak verecek
yeterli bilgi olmadigindan gemsitabin bobrek veya karaciger yetmezli§i olan hastalarda
dikkatle kullamlmalidir (bkz. béliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veri oldugundan gemsitabinin pediyatrik yas grubunda
(18 yas altindaki gocuklar) kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Gemsitabin 65 yas {izeri hastalarda iyi tolere edilmektedir. Diger tiim hastalara yapilan
tavsivelerden ayn olarak yaghlarda doz degisikligi ile ilgili bir Oneri yapacak bir kamit
bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

¢ Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kargi agin duyarlilik
o Laktasyon (bkz boliim 4.6)

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Infiizyon siiresinin 60 dakikadan fazla uzamasi ve dozlama sikhifin artmas: toksisiteyi
arirmaktadir.

Hematolojik toksisite
Gemsitabin I6kopeni, trombositopeni ve anemi seklinde goriilen kemik iligi fonksiyonunu
baskilayici etki gsterebilir.

Her doz 8ncesinde gemsitabin alan hastalarda trombosit, lokosit ve graniilosit sayilan kontrol
edilmelidir. Ilacin neden oldugu kemik iligi depresyonu tespit edildiginde tedavinin
durdurulmasi ya da degistirilmesi diigtintilmelidir (bkz. bélim 4.2}, Ancak, miyelosupresyon
kisa stireli olup doz azaltmasina ve nadiren ilacin kesilmesine neden olmaz.

Periferik kan sayimlan gemsitabin tedavisi kesildikten sonra da diiymeye devam edebilir.
Kemik iliZi fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, tedaviye dikkatle baglanmalidir. Diger
sitotoksik tedavilerle oldugu gibi, gemsitabin tedavisi diger kemoterapétiklerle birlikte
uygulandifinda kiimiilatif kemik iligi supresyonu riski géz §niinde bulundurulmalidsr.

Karaciger yetmezligi

Birlikte karacifer metastazlan veya hepatit, alkolizm veya karaciger sirozu olan hastalarda
gemsitabin uygulamasi altta yatan hepatik yetmezligi alevlendirebilir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlarimin (virolojik testler dahil) laboratuvar degerlendirmeleri
periyodik olarak yapiimahdir.
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Karaciger yetmezlifi veya bébrek fonksiyon bozuklugu olan hasta popiilasyonuna agik doz
tavsiyesinde bulunmak igin yetersiz klinik ¢aligma oldufundan gemsitabin dikkatle
kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Eslik eden radyoterapi
Eslik eden radyoterapi (birlikte veya < 7 giin arayla): Toksisite rapor edilmistir (ayrinti ve
kullanim &neriler i¢in bkz. b&liim 4.5).

Canl ag1
Sarthumma asis1 ve difer ateniie asilar gemsitabinle tedavi olan hastalara 6nerilmez (bkz.

boliim 4.5).

Kardivovaskiiler
Gemsitabinle birlikte kardiyak ve/veya vaskiiler bozukluk riski oldugundan, kardiyovaskiiler
olay ge¢misi olan hastalarda 6ze! dikkat gerekir.

Pulmoner

Gemsitabin tedavisiyle iligkili olarak bazen agir pulmoner etkiler (pulmoner 6dem, interstisyel
pnémoni ya da yetigkin akut respiratuar distres sendromu (ARDS)) rapor edilmistir. Bu
etkilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Eger bu gibi etkiler olugursa, gemsitabin tedavisinin
birakilmas: disiiniilmelidir, Erken destekleyici bakim, durumun diizeltilmesinde yardimci
olur.

Bébrek

Hemolitik firemik sendromla (HUS) uyumlu klinik bulgular gemsitabin tedavisi gdren
hastalarda nadiren bildirilmigtir (bkz. b&lim 4.8). Hemoglobin dilzeylerinin siirekli
trombositopeni ile birlikte hizla diigmesi, serum bilirubin, serum kreatinin, kan iire azotu veya
LDH’nin yiikselmesi gibi mikro-anjiyopatik hemolitik anemi belirtisi varsa gemsitabin
tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesine ragmen renal yetmezlik geri doniigiimli
olmayabilir ve diyaliz gerekebilir.

Sodyum
SITAGEM 2 g flakon 35 mg (1,5 mmol) sodyum igerir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olanlar i¢in géz 6nilinde bulundurulmalidir.

Mannitol uyarisi
Bu tibbi {irin 2 g mannitol icermektedir, Uygulama yolu ve dozu nedeniyle uyan

gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ozel higbir etkilesim ¢aligmas: yapilmamistir (bkz. bslim 5.2).

Radyoterapi

Es zamanh (birlikte veya <7 giin arayla):

Coklu model tedavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama siklig1, radyasyon
dozu, radyoterapi planlama teknigi, hedef doku ve hedef hacim gibi bir¢ok degisik faktdre
baghdir. Yapilan klinik &ncesi ve klinik ¢alismalar gemsitabinin radyosensitizan 6zelligini
gostermistir. Tek bir ¢aligmada, gemsitabin 1,000 mga’m2 dozda birbirini izleyen 6 haftaya
kadar kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli torasik radyoterapi gdren hastalara uygulandifinda
ciddi, potansiyel olarak hayati tehdit eden mukozit, &zellikle 6zofajit ve pnémoni bilhassa
biiyiik hacimde radyoterapi géren hastalarda goézlenmistir (medyan tedavi hacmi 4,795 cm3).
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Sonradan yapilan c¢alismalar diigikk dozlardaki gemsitabinin 6ngoriilebilen bir toksisiteye
sahip radyoterapi ile e zamanli uygulanmasimn miimkiin oldugunu Snermektedir. Ornegin
kigitk hiicreli disi akciger kanserinin faz II ¢alisgmasinda 66 Gy torasik radyasyon dozu
gemsitabin (600 mg/mz, dort kez) ve sisplatin (80 mg/m2 iki kez) ile eg zamanli olarak 6 hafta
boyunca uygulanmigtir. Tim tiimér tiplerinde gemsitabinin terap&tik dozlarda radyoterapi ile
birlikte giivenli uygulamas i¢in ideal doz rejimi heniiz belirlenmemigtir.

Es zamanli olmayan (7 giinden fazla):

Radyoterapiden 7 gilin 6nce ve sonra gemsitabin uygulanmasiyla elde edilen verilerin analizi
sonucu radyasyon ¢agrisim reaksiyonundan bagka toksisitenin es zamanh verilise gore daha
fazla artmadifim gostermektedir. Verilere gore, radyoterapinin akut etkileri gectikten veya
radyoterapiden 1 hafta sonra gemsitabinin baglanmasi Snerilmektedir.

Hedef dokularda (6rn. 6zofajit, kolit ve pndmoni) radyasyon hasarinin hem gemsitabinin eg
zamanli olan hem de es zamanh olmayan kullamm durumunda meydana geldigi
bildirilmigtir.

Digerleri
Sarthumma ve diger canli atenile agilar ozellikle immiinosuprese hastalarda sistemik,
muhtemelen liimciil hastalik riskinden dolay: 6nerilmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gemsitabinle tedavi sirasinda kadinlara hamile kalmamalari, kontrol altinda oldugu hekimin
uyarilmasi ve tedavi sonras1 gebe kalinmasi tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Gemsitabinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararh farmakolojik etkilen
bulunmaktadir. SITAGEM acik bir sekilde gerekli olmadikca gebelik ddneminde
kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda gemsitabin kullammina y&nelik yeterince veri yoktur.
Hayvan galigmalarinda reprodiiktif toksisite gdzlenmigtir.

Laktasyon donemi

Gemsitabinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin yetersiz/simrh bilgi mevcuttur.
Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez. Emzirme sirasinda gemsitabin
ile tedavinin mutlak gerekli oldugu durumlarda, gocufun memeden kesilmesi gerekmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fertilite caligmalarinda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogeneze neden olmustur (bkz.
boéliim 5.3). Bu nedenle, gemsitabin ile tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve sonrasinda
6 aya varan bir siire ile gocuk sahibi olmamas1 dnerilmekte ve gemsitabin ile tedaviye bagh
infertilite olasilifi nedeniyle gerekirse tedavi Oncesinde spermlerinin dondurularak
muhafazasi konusunda daha genis bilgi edinmelidirler.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullamm tizerindeki etkilerle ilgili bir ¢caliyma gergeklestirilmemigtir.

Ancak, gemsitabinin 6zellikle alkol kulianmimi ile birlikte hafif-orta derecede uyuklamaya
neden oldugu bildirilmigtir. Hastalar uyuklama hali gectikten sonra arag ve makine
kullanmalarn konusunda uyanlmahdirlar.
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4.8 istenmeyen etkiler

Gemsitabin tedavisiyle ilgili olarak goriilen en yaygin rapor edilen advers ilag reaksiyonlar:
Hastalarin %60’1inda kusma ile birlikte olan veya olmayan bulanti, karacifer transaminazlarda
(AST/ALT) ve alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselmeler gériillmiigtiir, Hastalarin %50 sinde
proteiniirt ve hematiiri, %10-40’inda dispne (akciger hastalarinda en yitksek goriilme sikhg
olan), hastalarin yaklasik %25’inde alerjik deri dokiintiileri ve %I10’unda da kaginti

gorillmigtir.

Advers reaksiyonlarin yayginhk ve siddeti doz, inflizyon hizi ve dozlar arasi siireden
etkilenmektedir. (bkz.bélim 4.4). Doz kisitlayic1 advers reaksiyonlar trombosit, 16kosit ve
graniilosit sayilarindaki diigiislerdir (bkz. béliim 4.2).

Istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ simfina gore ve mutlak sikhik olarak

verilmigtir,

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10}); yaygmn olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000) olarak simflandirlir.

Sistem Organ Simfi

ok vaygin:

» Lokopeni (Notropeni Grade 3 = % 19.3
Grade 4 = %6) Kemik iligi supresyonu hafif
ile orta derecede olup gogunlukla graniilosit
sayimunt etkiler (bkz. boliim 4.2)

» Trombositopeni

Kan ve lenf sistemi bozukluklar » Anemi

Yaygin:

»  Febril nétropeni

Cok seyrek:

« Trombositoz

Cok seyrek:
Bagisikhik bozukluklar: . Anaflaktoid reaksiyon
Metabolizma ve beslenme bozukluklar Yaygin: .

» Anoreksi

Yaygin:

» Bas agnisi

+ Uykusuzluk
Sinir sistemi bozukluklan » Uyuklama

Yaygin olmayan:
Serebrovaskiiler olay

Kardiyak bozukluklar

Yaygtin olmayan:

o Aritmiler, ¢ogunlukla  supraventrikiiler
vapida

» Kalp yetmezligi

Seyrek:
» Miyokard enfarktiisii
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Vaskiiler bozukluklar

Seyrek :

« Periferal vaskiilit ve gangrenin klinik
belirtileri

« Hipotansiyon

Solunum, gigiis
mediyastinal bozukluklar

Cok yaygin:
« Dispne — genellikle hafif olup tedavi
gercktirmeden hizla gecer

Yaygi:
» Oksiiriik
« Rinit

Yaygin olmayan:

» Interstisyel pnémoni (bkz. boliim 4.4)

» Bronkospazm — genellikle hafif ve gegicidir
ancak parenteral tedavi gerektirebilir

Seyrek:

« Pulmoner 6dem

Yetigkin respiratuvar distres sendromu (bkz.
béliim 4.4.).

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin:
+ Bulant
« Kusma

Yaygin:

+ Diyare

+ Stomatit ve agizda iilserasyon
« Konstipasyon

Cok seyrek:
« Iskemik kolit

Hepatobilier bozukiuklar

Cok yaygin:
» Karaciger transaminazlann (AST/ALT) ve
alkalen fosfatazda yiikselme

Yaygin:
« Bilirubin artig

Yaygin olmayan:
» Karacifer yetmezligi ve olimii de igeren
ciddi hepatotoksisite

Seyrek:
« Gama glutamil transferazda (GGT) artig

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Cok yaygin:

« Alerjik deri dokiintiileri ¢ogu kez kasintiyla
iligkili

+ Alopesi
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Yaygm:

« Kasinma
o Terleme
Seyrek:

» Afir deri reaksiyonlari, deri soyulmasi ve
biilldz deri dokiintiisii

« Ulserasyon

» Vezikiil ve iltihap olusumu

+ Kepeklenme
Cok seyrek:
® Toksik epidermal nekroliz Stevens-Johnson
sendromu
Kas-iskelet bozuklukilar, bag doku ve Yayng:
. . 1t agrisi
kemik hastahklar e
»  Miyalji
Cok yaygin:
o Hematiiri

Bibrek ve idrar yolu hastahklan

» Hafif proteiniiri

Yaygin olmayan:
+ Bobrek yetmezligi (bkz. béliim 4.4)
» Hemolitik iiremik sendrom (bkz. bélim 4.4)

Genel ve uygulama baolgesine iligkin
bozukluklar

Cok yaygin:

» QGrip benzeri semptomlar — en yaygn
semptomlar ates, bas afrisi, {siitme, kas
agns1, asteni, ve anoreksi. Oksiiriik, rinit,
keyifsizlik, terleme ve uyumada zorluklar da
rapor edilmigtir.

« Odem/periferik 6dem — yiiz ddemi dahil.
Tedavi sonlandirildiktan sonra odem geri

ddniiglimliidir.
Yaygin:
« Ates
» Asteni
« Ustime
Seyrek:

« Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlan — genellikle
hafif vapida

Yaralanma, zehirlenme, prosediirel
komplikasyonlar

Seyrek:
» Radyasyon toksisitesi (bkz. boliim 4.5)
» Radyasyon recall (radyasyon ¢agrigimi)
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Meme kanserinde kombine kullanim:

Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullamminda, Grade 3 ve 4 hematolojik toksisitelerin
stkhg, oOzellikle nétropeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki artis enfeksiyon
insidansindaki artigla veya hemorajik olaylarla iligkili degildir. Gemsitabinin paklitakselle
kombine kullamminda yorgunluk ve febril notropeni daha sik olusur. Anemi ile iligkili

olmayan yorgunluk, ilk kiirden sonra diizelir.

Grade 3 ve 4 Advers Olaylar
Paklitaksele karst gemsitabin + paklitaksel

Hasta sayis1 (%)

Paklitaksel kolu Gemsitabin + paklitaksel
(N=259) kolu (N=262)
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4

Laboratuvar

Anemi 5(1.9) 1(0.4) 15(5.7) 3(1.1)

Trombositopeni 0 0 14(5.3) 1{0.4)

Notropeni 11{4.2) 17(6.6)* 82(31.3) 45(17.2)*
Laboratuvar disi

Febril nitropeni 3(1.2) 0 12(4.6) 1{0.4)

Yorgunluk 3(1.2) 1(0.4) 15(5.7) 2(0.8)

Diyare 5(1.9) 0 8(3.1) 0

Motor néropati 2(0.8) 0 6(2.3) 1(0.4)

Duyusal nropati 9(3.5) 0 14(5.3) 1{0.4)

* 7 giinden daha fazla siiren Grade 4 nétropeni kombinasyon kolunda olan hastalarin
%12.6’s1nda paklitaksel kolunda olan hastalarin da %5’inde olugur.

Mesane kanserinde kombine kullanim:

Grade 3 ve 4 Advers Olaylar
MVAC’a karg gemsitabin + sisplatin

Hasta sayis1 (%)
MVAC (metotreksat,
vinblastin, doksorubisin ve Gemsitabin + sisplatin
sisplatin} kolu kolu (N=262)
(N=196)
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar
Anemi 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombositopeni 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
Laboratuvar dis1
Bulant: ve kusma 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Diyare 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Enfeksiyon 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Stomatit 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)
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Over kanserinde kombine kullanim:

Grade 3 ve 4 Advers Olaylar
Karboplatine karsi gemsitabin + karboplatin

Hasta sayis1 (%)
Karboplatin kolu Gemsitabin + karboplatin
(N=174) kolu (N=175)
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar
Anemi 10(5.7) 4(2.3) 39(22.3) 9(5.1)
Noétropeni 19(10.9) 2(1.1) 73(41.7) 50(28.6)
Trombositopeni 18(10.3) 2(1.1) 53(30.3) 8(4.6)
Lékopeni 11(6.3) 1(0.6) 84(48.0) 9(5.1)
Laboratuvar dig:
Hemoraji 0(0.0) 0(0.0) 3(1.8) 0(0.0)
Febril nétropeni 0(0.0) 0(0.0) 2(1.1) 0(0.0)
Nétropeni olmadan
enfeksiyon 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.6)

Duyusal ndropati kombinasyon kolunda tek bagina karboplatin ile olandan daha sikt1.

4.9 Doz agim ve tedavisi

Gemsitabinin doz agiminda kullamilabilecek bir antidot yoktur. Tek doz uygulamalar iki
haftada bir 30 dakikalik intravendz inflizyon tarzinda 5700 mg/m’? dozuna varan dozlarla
klinik olarak kabul edilebilir toksisite diizeyleri elde edilmigtir. Eger doz agim siiphesi varsa,
hastarun kan sayimlan izlenmeli ve gerektiginde destekleyici tedavi yapilmalidir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapé6tik grup: Pirimidin analoglar
ATC Kodu: LO1BCO05

Hiicre kiiltiirlerindeki sitotoksik aktivite

Gemsitabin gok sayida murin ve insan tiimor hiicrelerini igeren ¢esitli kiiltiirlerde anlamh
sitotoksik etki gosterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas olarak DNA sentez
doéneminde (S-faz1) olan hiicreleri $ldiirmekte ve belirli kogullarda hiicre siklusunu G,/S fazi
gecisinde bloke etmektedir. Gemsitabinin in-vitro sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem
de zamana bagimlidir.

Preklinik modellerde antitiimdr aktivite

Hayvanlardaki tiimér modellerinde, antitiimdral aktivite gemsitabinin uygulama sikligina
baghidir. Gemsitabin giinlilk olarak uygulandifinda, hayvanlarda yiiksek mortalite gériiimiis
ancak minimal antitimdoral aktivite gézlenmigtir. Fakat e¢ger, gemsitabin ii¢ veya dért giinde
bir verilirse, fare tiimdrlerinin genig bir spektrumuna karg1 Sliimeiil olmayan dozlarda anti-
timor aktivitesi goriilebilir.

Etki mekanizmasi

Hiicresel metabolizma ve etki mekanizmasi: Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin
(dFdC), hiicre iginde niikleozid kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat
(dFdCTP) niikleozidlere metabolize olur. Gemsitabin sitotoksik etkisi dFGCDP ve dFdCTP’ye
bagh iki aym mekanizma ile DNA sentezinin inhibisyonuna baglidir. 11k olarak, dFdCDP
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DNA sentezi i¢in deoksiniikleosid trifosfat (dCTP) olusturan reaksiyonlan katalize eden
riboniikleotid rediiktazi inhibe eder. Bu enzimin dFACDP ile inhibisyonu genel olarak
deoksiniikleozid konsantrasyonlarinda, 8zellikle de dCTP’de azalmaya yol agar. Ikinci olarak
da, dFdCTP DNA’da yer almak i¢in dCTP ile yarigmaya girer (bireysel-giiglenme).

Ayni yolla, az miktarda gemsitabin RNA iginde de yer alabilir. Béylece, dCTP nin hiicre igi
konsantrasyonundaki azalma dFdCTP’nin DNA yapisina girmesini kolaylagtinr. DNA
polimeraz epsilon gemsitabint uzaklastiramaz ve olusan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin
DNA yapisina girdikten sonra, DNA zincirinde bir niikleotidlik artis olur. Bu ilaveden sonra,
esasen DNA sentezinde tam inhibisyon olur (maskelenmis zincir sonlandirmasi) DNA’nin
yapisina girdikten sonra, gemsitabin apoptozis olarak bilinen programl hiicre 6liimiinii
baslatmak igin ortaya gikar.

Klinik veri

Mesane kanseri

Ilerlemis veya metastatik trotelyal transisyonel hiicre karsinomali 405 hastada yapilan
randomize faz III c¢aligmasinda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin’e karg
metotreksat/vinblastin/adriamisin/sisplatin (MVAC)) arasinda medyan sagkalim (sirasiyla
12.8 ve 14.8 ay, p=0.547), progresyona kadar gegen siire (sirasiyla 7.4 ve 7.6 ay, p=0.842) ve
cevap orani (sirasiyla %49.4 ve %45.7, p=0.512) arasinda bir farklilik bulunmamistir. Ancak,
gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun MVAC’a gdre daha iyi toksisite profili
bulunmaktadir.

Pankreas kanseri

llerlemis veya metastatik pankreas kanseri olan 126 hastada yapilan randomize faz III
¢ahymasinda gemsitabin 5-florourasilden istatistiksel olarak anlaml yiiksek klinik yarar cevap
oram goOstermistir (sirasiyla %23.8 ve %4.8, p=0.0022). Ayrica, gemsitabinle tedavi edilen
hastalar 5-florourasil ile tedavi edilen hastalarla karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlaml
sagkalim stiresinin 0.9 dan 2.3 aya kadar (log-rank p<0.0002) ve istatistiksel olarak anlaml
medyan yasam siiresinin 4.4 den 5.7 aya kadar (log-rank p<(.0024) uzadif1 gbzlenmistir.

Kiigiik hiicreli dig1 akeiger kanseri

Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kiigtik hiicreli disi akcifer kanseri olan 522
hastada yapilan randomize faz Il galigmasinda, gemsitabin sisplatinle kombine halde tek
bagina sisplatine gire istatistiksel olarak anlaml daha yitksek cevap oram (sirasiyla %31.0 ve
%12.0, p=<0.0001) goOstermistir. Gemsitabin/sisplatinle tedavi edilen hastalar sisplatinle
tedavi edilen hastalarla karsilastirldiginda progresyon siiresinde 3.7 aydan 5.6 aya (log-rank
p<0.0012) degisen istatistiksel olarak anlamli bir uzama ve medyan yagsam siiresinde de 7.6
dan 9.1 aya (log-rank p<0.004) degisen istatistiksel olarak anlamh bir uzama gézlenmistir.

Evre IlIB veya IV kiigik hiicreli di;i akciger kanserli 135 hastada yapilan bir baska
randomize faz III ¢aligmasinda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve etoposid
kombinasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli bir cevap oram (sirasiyla %40.6 ve %21.2,
p=0.025) gostermistir. Gemsitabin/sisplatin ile tedavi edilen hastalar etoposid/sisplatin ile
tedavi edilen hastalarla karsilastinldifinda progresyon siiresinde 4.3 aydan 6.9 aya (p=0.014)
degisen istatistiksel olarak anlamh bir artig gézlenmistir. Her iki ¢alismada tolerans her iki
tedavi kolunda benzerdir.

Over kanseri
Randomize faz III ¢aligmasinda, ileri epitel over kanseri olan ve platin esash tedaviyi
tamamladiktan sonra en az 6 ay sonra niiks olan 365 hastada gemsitabin ve karboplatin (GCb)

13/17




veya karboplatin (Cb) ile tedavi randomize edilmistir. GCb ile tedavi edilen hastalar Cb ile
tedavi edilen hastalarla karsilagtinldiginda hastalik progresyon siiresinde 5.8 aydan 8.6 aya
(log-rank p=0.0038) degisen istatistiksel olarak anlaml bir artig gozlenmistir. Cevap
oranlarindaki farkhilik GCb kolunda %47.2 iken Cb kolunda %30.9 (p=0.0016), medyan
sagkalimdaki farklilik da GCb’de 18 ayken Cb kolunda 17.3 (p=0.73) olup GCb kolu tercih
edilmistir,

Meme kanseri

Opere edilemeyen lokal rekiiran veya metastatik meme kanseri olan ve adjuvan/neoadjuvan
kemoterapi sonrasi niiks olan 529 hastada yapilan bir randomize faz III ¢alismasinda
gemsitabin paklitaksel ile kombine halde tek bagina paklitakselle kargilastinldiginda
dokiimante edilen hastalik progresyonu stiresinde 3.98 aydan 6.14 aya (log-rank p=0.0002)
degigen istatistiksel olarak anlamlt bir artis olmustur. 377 &lium sonrasi, genel sagkahm
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 sirasiyla %41.4 ve
%26.2 (p=0.0002) bulunmugtur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

Gemsitabinin farmakokinetigi 7 ¢alismada, 353 hastada incelenmigtir. Bu ¢alismalara, 29 ile
79 yas arasindaki, 121 kadin ve 232 erkek katilmigtir. Bu hastalardan yaklasik %45’inde
kiigiik hiicreli disi akciger kanseri ve %35 inde pankreas kanseri tams vard.

Asagidaki farmakokinetik parametreler 0.4-1.2 saat siireyle infiizyonla verilen 500-2592
mg/m’ arasindaki dozlarda elde edildi.

Doruk plazma konsantrasyonu infiizyon sonlandirildiktan sonra 5 dakika iginde 8l¢iildii:

3.2 ve 455 pg/ml. 1000 mg/m?30 dakika dozundan sonra ana bilesenin plazma
konsantrasyonu infiizyon sonlandinidiktan yaklagik 30 dakika sonra 5 pg/mi’dan daha biyiik
ve ilave saat i¢in 0.4 pg/ml’dan daha biiyiik bulunmustur,

Dagihm:
Merkezi kompartmanmn dagilim hacmi: Kadinlarda 12.4 I/'m? ve erkeklerde 17.5 I/m°.

Bireyler aras1 farklilik % 91.9 olmustur.

Periferik kompartman dagilm hacmi: 47.4 1/m? olup, erkek ve kadin arasinda bir farkhlik
bulunmamisgtir.
Ilacin plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeyde bulunmustur.

Yarilanma omrli: Yag ve cinsiyete bagl olarak 42 ila 94 dakika arasinda degismektedir.
Onerilen doz takviminde gemsitabin eliminasyonu infiizyona baslandiktan sonra § ile 11 saat
i¢cinde tamamlanmasi gerekir. Gemsitabin haftada bir kez uygulandiginda birikmemektedir.

Biyotransformasyon:

Gemsitabin karacier, bobrekler, kan ve diger dokularda sitidin aminaz tarafindan hizla
metabolize edilmektedir. Hiicre i¢inde gemsitabin tarafindan monofosfatlar, difosfatlar ve
trifosfatlar (dFdACMP, dFACDP ve dFdCTP) olusturulmaktadir. Gemsitabinin difosfat ve
trifosfatlarrin aktif oldugu kabul edilmektedir. Hiicre igi olarak olusan bu metabolitler
plazma veya idrarda tespit edilememektedir. Ana metaboliti olan 2'-decksi-2', 2'- difloriiridin
(dFdU) aktif olmayip, plazma ve idrarda saptanur.
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Eliminasyon:
Sistemik klerens cinsiyet ve yasa bagl olarak 29.2 Vsaat/m?® ile 92.2 /saat/m’ arasinda

degigmigtir. Bireyler arasi farklilik %52.2 bulunmugtur. Kadinlardaki klerens erkeklerdeki
degerlerden yaklasik olarak %25 daha diigitktiir. Hizli olmasina ragmen klerens hem
erkeklerde hem de kadinlarda yagla birlikte azalir. Tavsiye edilen 1000 mg/m? gemsitabin
dozu 30 dakikalik infizyon olarak uygulandiginda, kadinlarda ve erkeklerde goriilen diisiik
klerens degerleri gemsitabin dozunda azaltmay: gerektirmemekiedir.

Idrar ile degigmeden atilan gemsitabin oram %10’dan daha azdur.
Renal klerens: 2-7 l/saat/m®.

Uygulamadan sonraki hafta boyunca, uygulanan gemsitabin dozunun %92 ile %98'i geri
kazamlmakta, bunun %99’ u idrarda baglica dFdU formunda ve dozun %1’ de fegesle atilir.

dFAdCTP nin kinetigi:

Bu metabolit periferal kan mononiikleer hiicrelerinde bulunmug olup, kinetikleri bu hiicrelere
aittir. Hiicre i¢1 konsantrasyonlart, 0.4-5 pg/ml diizeyinde kararlilik durumu konsantrasyonlan
olugturan, 35-350 mg/m’/30 dakikalik gemsitabin dozlanyla orantili olarak artmaktadir,
Gemsitabin plazma konsantrasyonlann 5 pg/ml diizeyini agtifinda, dFdCTP diizeylerinin
artmamas!, hiicrelerde olusgumun doygun oldugunu diigiindirir.

Terminal eliminasyon yan émrii; 0.7-12 saat.

dFdU’nun kinetigi:

Doruk plazma konsantrasyonu, 1000 mg/m”lik dozun 30 dakika siireyle infizyonu sona
erdikten 3-15 dakika sonra ortaya ¢ikar ve 28-52 pg/ml diizeyine ulagir. Haftada bir doz
uygulamasindan sonraki en diigiik konsantrasyon, birikme olmaksizin 0.07-1.12 pg/ml
arasindadir. Trifazik plazma konsantrasyon-zaman egrisi terminal yarilanma omrii 65 saattir
(33-84 saat araliginda).

Ana bilesikten dFdU olusumu: %91 - %98

Merkezi kompartman dagilim hacmi 18 I/m*’dir (11 - 22 I/m? arahigy).

Dagilim hacmi (kararli durum, Vss) 150 Vm*dir (96 - 228 I/m? aralifn).

Doku dagilimi: kapsaml

Ortalama goriiniir klerens: 2.5 )/saat/m’ (1-4 1/saat/m’ aralig)

Uriner atilim: Tiimii

Gemsitabin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi
Kombinasyon tedavisi hem gemsitabinin hem de paklitakselin farmakokinetigini degistirmez.

Gemsitabin ve karboplatin kombinasyon tedavisi
Karboplatinle kombine olarak verildiginde gemsitabinin farmakokinetigi degismez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlik:

Hafif ila orta derecede bibrek yetmezlifinin (GFR 30 ml/dak’dan 80 ml/dak’ya kadar)
gemsitabin farmakokinetigi iizerinde slirekli ve anlaml bir etkisi bulunmamaktadir,

5.3 Klinik gncesi giivenlilik verileri
Farelerde ve kopeklerde alti ay kadar sfiren tekrarlanan doz caligmalarinda esas bulgu
uygulama gemas1 ve doza bagh hematopoetik baskilanma olup bu geri doniigltidtir.
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Gemsitabin, in-vitro mutasyon testinde ve in-vivo kemik iligi mikroniikleus testinde
mutajeniktir. Karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan ¢alismalar
yapilmamigtir,

Fertilite ¢aligmalarinda, gemsitabin erkek farelerde geri doniisli, hipospermatojenez
olusturmustur. Disi fertilitesi lizerine etki g&stermemisgtir.

Deneysel hayvan galigmalannin degerlendirmesinde iireme toksisitesi oldugu gosterilmistir
orn. dogum kusuru ve embriyo veya fetiislin geligimi iizerine diger etkiler, gebelik siiresi veya
peri ve postnatal gelisim degisikligi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi

Mannitol

Sodyum asetat trihidrat
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit (%37)

6.2 Gegimsizlikler
Bu tibbi {riin bélim 4.2°deki sulandirma talimatinda belirtilenler haricindeki diger tibbi
firlinterle kanstirnlmamalidir.

6.3 Raf émrii
Acilmamig flakonlar: 24 ay.

Sulandinlarak hazirlanan ¢ézelti: Kimyasal ve fiziksel acidan 24 saat boyunca 25°C’nin
altindaki oda sicakhginda stabildir. Mikrobiyolojik ag¢idan, hazirlanan ¢6zelti hemen
kullanilmalidir, Hemen kullamlmazsa, hazirlanan ¢ozeltinin kullanim 8ncesi saklama silrest
ve kosullan kullanicimin sorumlulugundadir. Sulandirarak hazirlama/seyreltme kontrollii ve
aseptik kogsullar altinda gergeklesmiyorsa normalde oda sicakhiginda en fazla 24 saat
saklanabilir,

Sulandinlarak hazirlanan gemsitabin ¢ozeltisi kristalizasyona yol agacagindan buzdolabinda
saklanmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmamis flakonlar: 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymz.

Sulandirilarak hazirlanan tibbi tliriiniin saklama kogullar i¢in béliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
100 mI'lik tip I renksiz cam flakon, bromobutil gri lastik tipa ve aluminyum flip-off kapak.
Her ambalajda bir adet flakon bulunur.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Snlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Tasinmas: .
Inflizyon soliisyonunun hazirlanmasi ve atilmasinda sitotoksik iirlinlerin normal giivenlik

onlemleri alinmahdir. Inflizyon soliisyonu 6zel bir kapta tasinmali ve koruyucu eldiven ve
giysi kullanilmalidir. Eger 6ze!l bir kap yoksa maske ve gozliikk kullammi saglanmalidir.
Hazirlanan ¢6zelti gbzlerle temas ederse ciddi iritasyona yol agabilir. GSzler hemen bol su ile
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yikanmalidir. Eger iritasyon devam ederse doktora damisilmalidir. Soliisyon eger ciltle temas

ederse bol su ile yikanmalidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.
Pak is Merkezi

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok. No: 5/1
34349 Gayrettepe - {stanbul

Tel: 0212 337 38 00

Faks: 0212 337 38 01

8. RUHSAT NUMARASI
248/41

9, ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

Ik ruhsat tarihi: 14.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB*UN YENILENME TARIHi
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