Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/gemko-1400-mg-iv-inf-icin-liyofilize-toz-iceren-fle
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01BC05

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GEMKO 1400 mg infiizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Gemsitabin hidrokloriir  1667,47 mg (1400 mg gemsitabin’e esdeger)

Coziicii ile flakon karistinldiktan sonra, hazirlanan ¢ozelti her 1 ml’de 40 mg
gemsitabin igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum kloriir 315,00 mg (% 0.9)
Sodyum asetat trihidrat 87,50 mg

Sodyum hidroksit k.m. (2.7-3.3)
Mannitol 1400,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin liyofilize toz

Beyaz renkli toz.

4. KLINIiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Over Kanseri: GEMKO platin ya da taksana direngli, ileri evre ya da niiks over
kanserinde platinle kombine olarak endikedir.

Meme kanseri: GEMKO kombine olarak, klinik olarak kontrendike olmadik¢a
antrasiklin iceren kemoterapinin ardindan niikseden metastatik meme hastalarinda
endikedir.

Kiiciik hiicreli dis1i akciger kanseri: GEMKO sisplatin ile kombine olarak,
operasyon yapilamayan, lokal olarak ileri seviyedeki ya da metastatik kiiciik
hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarin ilk asama tedavisinde endikedir. Sisplatinin
kontrendike oldugu hastalarda tek basina ya da sitotoksik ilaclarla kullanilabilir.

Pankreas kanseri: GEMKO, lokal olarak ileri seviyedeki ya da metastatik
pankreas adenokarsinomlu hastalarin ilk asama tedavisinde endikedir. GEMKO 5-
FU’e direngli pankreas kanseri hastalarinda da endikedir.

Mesane kanseri: GEMKO platin tedavisi ile kombine olarak, lokal ileri ya da
metastatik evre mesane kanserinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
- Over kanseri:
Tek basina kullanim

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravendz ile uygulamak iizere, 800-1250
mg/mz’dir. Doz her bir 28 giinliik kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde verilmelidir.
Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlanir. Hastada gozlenen toksisiteye bagli
olarak , bu kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilir.

Kombine kullanim

Baslangic tedavisi: 1000 mg/m” gemsitabin intravenoz infiizyonla her 21 giinliik
periyodun 1 ve 8. giinleri uygulanir. Karboplatin, gemsitabin uygulamasindan
sonra, 21 giinlik periyodun 1. giinii intravendz infiizyon yoluyla 4.0 mg/ml’lik
EAA dozunda uygulanir. Gemsitabin ve paklitaksel kombinasyonu tedavisinden
once hastalarin AGC degeri >1500x10°/L ve trombosit sayisl >100.000x10%L
olmaldir.

Doz avarlamasi:

Hastalarda gozlenen toksisiteye gore, devam eden tedavi periyodunda ya da bir
sonraki tedavi periyodunda asagidaki doz ayarlamalar1 yapilir:

(Doz ayarlamalar1 periyodun 8. giiniinde yapilan AGC ve trombosit sayimlarina
dayanmaktadir.)

Toplam graniilosit Trombosit sayisi Doz

sayist (AGC)

>1500x10%/L ve >100.000x 10°/L Normal dozun %100’ii
1000-1499x10%/L ve/veya 75.000-99.999x10%L | Normal dozun %350’ si
AGC <1000x10%/L ve/veya | <75.000x10°/L Tedavi durdurulur

Ciddi nonhematolojik toksisitede (3. yada 4. derece, alopesi, bulanti ve kusma
hari¢) : Tedavi durdurulur veya doz % 50 azaltulir. Karboplatin dozunda da
ayarlama gerekebilir.

Daha sonraki periyodlar icin doz avarlamasi:

Asagida belirtilen hematolojik toksisite durumlarinda gemsitabin dozu 21 giinliik
periyodun 1. ve 8. giinlerinde uygulanmak iizere 800 mg/m” dozuna diisiiriiliir:

- 5 giinden fazla siire boyunca AGC <500x10°/L
- 3 giinden fazla siire boyunca 100x10%L

- Febril notropeni

- Trombosit sayisi <25.000x10°/L

- Toksisite nedeniyle tedavi periyodunun 1 hafta gecikmesi
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Baslangic dozunda yapilan doz azaltilmalarinin ardindan yukaridaki toksisite
durumlarinin tekrar goriilmesi halinde, 21 giinliikk periyodun 1. giiniinde
uygulanmak iizere, gemsitabin 800 mg/rn2 olarak verilmelidir.

- Meme kanseri:
Tek basina kullanim

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravenoz infiizyon ile uygulanmak
iizere, 1000-1200 mg/m* dir. Doz her bir 28 giinliik kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde
verilmelidir. Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlanir. Hastada gozlenen
toksisiteye bagh olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasinda
gidilebilir.

Kombine kullanim

Baslangic tedavisi: 1250 mg/m” gemsitabin dozu intravendz infiizyonla her 21
giinlik periyodun 1 ve 8. gilinleri uygulanir. Paklitaksel, gemsitabin
uygulamasindan dnce, 175 mg/m” dozunda, 21 giinlik periyodun 1. giinii 3
saatlik siirede intravenoz infiizyon yoluyla uygulanir. Gemsitabin ve paklitaksel
kombinasyonu tedavisinden ©nce hastalarin AGC degeri >1500x10°/L ve
trombosit sayisi >100.000x10%L olmalidr.

Doz ayarlamasi:

Hastalarda gozlenen toksisiteye gore, devam eden tedavi periyodunda ya da bir
sonraki tedavi periyodunda asagidaki doz ayarlamalar1 yapilir:

(Doz ayarlamalar1 periyodun 8. giiniinde yapilan AGC ve trombosit sayimlarina
dayanmaktadir.)

Toplam graniilosit sayisi Trombosit sayis1 Doz

(AGC)

>1200x10°%/L ve >75.000x10%/L Normal dozun %100’
1000-1199x10%/L veya | 50.000-75.000x10%L | Normal dozun %75’
700-999x10°/L ve >50.000x 10°/L Normal dozun %50’si
<700x10°/L veya | <50.000x10°/L Tedavi durdurulur

Ciddi nonhematolojik toksisitede (3 yada 4. derece, alopesi, bulant1 ve kusma
hari¢) : Tedavi durdurulur veya doz % 50 azaltulir. Paklitaksel dozunda da
ayarlama gerekebilir.

- Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
Tek basina kullanim

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravensz infiizyon ile uygulanmak
iizere, 1000 mg/m” dir. Bu rejim ii¢ hafta siireyle haftada bir kez tekrarlanmali ve
arkasindan bir hafta dinlenme donemine ge¢ilmelidir. Bu dort haftalik siklus daha
sonra tekrarlanir. Hastada gozlenen toksisiteye bagli olarak, bir kiir sirasinda
veya kiirler arasinda doz azaltilmasinda gidilebilir.
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Kombine kullanim

Baslangi¢ tedavisi: Bu hastalarda gemsitabin tedavisi, sisplatin ile kombine
olarak, ti¢ haftalik ve dort haftalik iki farkli doz rejimi kullanilarak uygulanir.

Dért haftalik periyotta; 1000 mg/m? gemsitabin dozu intravendz infiizyonla, her
28 giinliik periyodun 1, 8 ve 15. giinlerinde uygulanir. Sisplatin 1. giin
gemsitabin infiizyonundan sonra 100mg/m’> dozunda intravendz yoldan
uygulanir.

Uc haftalik periyotta; 1250 mg/m” gemsitabin dozu intravendz infiizyonla, her 21
giinliik periyodun 1 ve 8. giinlerinde uygulanir. Sisplatin 1. giin gemsitabin
infiizyonundan sonra 100 mg/m” dozunda intravendz yoldan uygulanir.

Doz avarlamasi:

Hastalarda gozlenen toksisiteye gore, devam eden tedavi periyodunda ya da bir
sonraki tedavi periyodunda, AGC ve trombosit sayis1 degerlerine gore, pankreas
kanserinde belirtilen doz ayarlamalar1 yapilir.

Ciddi nonhematolojik toksisitede (3 yada 4. derece, alopesi, bulanti ve kusma
hari¢) : Tedavi durdurulur veya doz % 50 azaltilir.

- Mesane kanseri:
Tek basina kullanim

Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalik intravenoz infiizyon ile uygulanmak
tizere, 1250 mg/mz’dir. Doz her bir 28 giinliik kiirtin 1, 8 ve 15. giinlerinde
verilmelidir. Ardindan bu dort haftalik kiir tekrarlanir. Hastada gozlenen
toksisiteye bagh olarak, bir kiir sirasinda veya kiirler arasinda doz azaltilmasinda
gidilebilir.

Kombine kullanim

Baslangic tedavisi: 1000 mg/m?® gemsitabin intravenoz infiizyonla her 28 giinliik
periyodun 1, 8 ve 15. giinleri uygulanir.

Intravezikiiler instalasyonla, 2000 mg (100 ml NS (normal salin) icerisinde ve 1
saat bekletilerek) 3 hafta haftada iki kere olmak iizere 4 haftalik periyotlarla
uygulanir (en az iki tedavi periyodu uygulanmalidir).

Sisplatin, 70 mg/m2 gemsitabin uygulamasi ardindan, 28 giinliik periyodun 1.
giiniinde veya 28 giinliikk siklusun 2. giiniinde intravendz infiizyon yoluyla
uygulanir. Ardindan bu dort haftalik periyod tekrarlanir.

Doz ayarlamasi:

Hastalarda gozlenen toksisiteye gore, devam eden tedavi periyodunda ya da bir
sonraki tedavi periyodunda doz ayarlamalar1 yapilir.
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- Pankreas kanseri
Tek basina kullanmim

Baslangi¢c tedavisi: Tavsiye edilen doz haftada bir 1000 mg/m2 viicut yiizey
alamdir. 7 haftalik siklus siiresince haftada bir kez intravenéz infiizyon olarak
uygulanmali ve ardindan 1 hafta ara verilmelidir. Daha sonraki siklusta 3 hafta
boyunca, haftada bir uygulanmali ve bir hafta ara verilmelidir.

Doz ayarlamasi: Belirtilen baslangic tedavisini tamamlayan hastalarda, bir
sonraki siklusta, AGC ( toplam graniilosit sayis1) alt seviyesi >1500x10°/L,
trombosit alt seviyesi >100.000x10°/L ve nonhematolojik toksisite WHO Grade 1
seviyesinden daha diisiikse, doz %25 arttirilarak verilebilir. Eger arttirilan doz,
belirtilen parametrelerde, hasta tarafindan tolere edilirse, bir sonraki siklusta doz
tekrar %20 arttirilabilir.

Hastalarda gozlenen toksisiteye gore, devam eden tedavi periyodunda ya da bir
sonraki tedavi periyodunda asagidaki doz ayarlamalar1 yapilir:

Toplam graniilosit sayisi
(AGCO)

Trombosit say1si

Doz

>1000x10%/L ve >100.000x10%/L Normal dozun %100’

500-999x 10%/L veya | 50.000-90.000x10%L | Normal dozun %75’

AGC <500x10%/L veya | <50.000x10%L Tedavi durdurulur
Uygulama sekli:

GEMKO sadece intravendz olarak kullanilir.

Onerilen gemsitabin dozlar1 30 dakikalik intravenoz infiizyon ile uygulanir.
60 dakikadan uzun siireli infiizyon halinde toksisitede artig goriilebilir.
Uygulama 6ncesinde iiriiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar icin bkz. 6.6.

Hazirlanan ¢ozelti, berrak ve renksiz ya da acgik sar1 renkli bir ¢ozeltidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi i¢in
klinik caligmalardan yeterli veri elde edilemediginden bu hastalarda GEMKO
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Gemsitabin klerensi yastan etkilenir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

44.

GEMKO, gemsitabine ya da bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

GEMKO emzirme doneminde kontredndikedir.

Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Infiizyon siiresinin 60 dakikadan daha fazla uzamasi ve onerilen haftalik doz
uygulamasindan daha sik doz uygulamalar1 toksisiteyi arttirmaktadir.

Gemsitabin, 16kopeni, trombositopeni ve anemideki gibi, kemik iligi
fonksiyonlarin1 baskilayabilir. Ancak miyelosupresyon ise doza bagli toksisite
gosterir. Doz azaltilmasi ile miyelosupresyon ortadan kalkar.

Gemsitabin ile tedavi esnasinda hemolitik iiremik sendromu (HUS) ve/veya
bobrek yetmezligi gibi etkiler olusabilir. Mikroanjiopatik hemoliz bulgulari icin
hastalar izlenmelidir (bilirubin ve LDH degerlerinde yiikselme, retikulositosiz,
siddetli trombositopeni ve/veya bobrek yetmezligi gibi). Renal yetmezlik
durumunda, gemsitabin tedavisi sonlandirilmasina ragmen renal yetmezlik geri
doniigsiiz olabilir ve diyaliz gerekebilir. Daha 6nceden bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gemsitabin tek basina yada kombine kullaniminda ciddi hepatotoksisite cok
nadir de olsa goriilmiistiir. Karaciger metastazli ya da hepatit, alkolizm ya da
karaciger sirozu gecmisi olan hastalarda gemsitabin uygulanmasi, karaciger
yetmezliginin siddetlenmesine neden olabilir.

Gemsitabin tedavisi Oncesinde hastalarin renal ve hepatik fonksiyonlar: icin
testler yapilmali ve tedaviye baslandiktan sonrada periyodik olarak
tekrarlanmalidir.

Gemsitabin radyosensitif aktiviteye sahiptir. Gemsitabin ile yapilan es zamanli ve
es zamansiz radyoterapi uygulamalarinda radyasyon toksisitesi gdzlemlenmistir.
Tiim timor ¢esitleri i¢in gemsitabin ve radyoterapi kombinasyon terapisi uygun
doz rejimi hesaplanmamistir. Gemsitabin ile tedavi, radyoterapinin akut etkisi
sonlandiktan sonra yada radyoterapiden en az bir hafta sonra baslatilmalidir.

Gemsitabin ile tedavi edilen hastalara sarthumma asis1 ve diger viriilansi
azaltilmig asilarin uygulanmasi onerilmez (bkz. 4.5).

Gemsitabin tedavisine baslayan hastalar dikkatli bir sekilde takip edilmelidirler.
Hastanin  durumunu takip edebilmek icin laboratuar verileri elde
bulundurulmalidir. Bu nedenle her gemsitabin doz uygulamasi Oncesinde
hastalarin trombosit, 16kosit ve graniilosit sayilar1 kontrol edilmelidir. Eger ilaca
bagli kemik iligi fonksiyon bozuklugu goézlemlenirse, tedavi ertelenmeli yada
hafifletilmelidir (Bkz. 4.2.). Periferik kan sayimlar1 gemsitabin tedavisi sona
erdikten sonra da diismeye devam edebilir.

Diger kemoterapotiklerle kombine ya da ardi ardina yapilan gemsitabin
tedavisinde, diger onkolitiklerde oldugu gibi, kiimiilatif kemik iligi supresyonu
riski dikkate alinmalidir. Kemik iligi fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda
tedaviye dikkatle baglanmalidir.
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4.5.

Gemsitabin tedavisine basladiktan sonra pulmoner ddem, interstisyel pndmoni ve
akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi ciddi nadiren 6liimciil pulmoner
etkiler goriilmesi halinde gemsitabin tedavisi mutlaka sonlandirilmalidir.
Destekleyici tedavinin erken donemde kullanimi1 durumu iyilestirebilir.

Fertilite ¢calismalarinda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogeneze neden
olmustur. Bu nedenle gemsitabin ile tedavi edilen erkeklere tedavi siiresince ve
tedaviden sonra 6 aya kadar cocuk sahibi olmamalar1 tavsiye edilir ve gemsitabin
ile tedaviye baghh olarak muhtemel infertilite nedeniyle tedaviden Once
spermlerini dondurmalari tavsiyesinde bulunulabilir.

Cocuklarda gemsitabin tedavisi ile ilgili calisma yapilmamustir.
Geriyatrik popiilasyonda klerens yas ile etkilenir.

Bu tibbi iiriin her 1400 mg’lik dozunda yaklasik 189 mg sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Icerigindeki mannitolden dolay: hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Gemsitabin fluorourasilin etki ve/veya seviyesini arttirabilir.
Gemsitabin bleomisinin pulmoner yan etkilerini arttirabilir.

Gemsitabin ile radyoterapi tedavisinin es zamanli kullaniminda (birlikte ya da 7
giinden az aralikla) toksisite olusmustur. Toksisite gemsitabin dozu, uygulama
sikiligl, radyasyon dozu, radyoterapi teknigi, hedef doku ve hacim gibi bir¢cok
faktore baglidir. Klinik ve klinik 6ncesi ¢alismalarda gemsitabinin radyosensitif
aktiviteye sahip oldugu goriilmiistir. Bir calismada, 1000 mg/m” dozunda
gemsitabin torasik radyasyonla eszamanli kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarina 6zellikle genis hacimde (ortalama tedavi hacmi 4795 cm3) 6 hafta
uygulandiginda ciddi ve hayat1 tehdit edici nitelikte mukosit, 6zellikle 6zofajit ve
pnomoni gibi belirgin toksisite gozlenmistir. Daha sonra yapilan faz II
calismalarinda 6 hafta radyoterapi ile eszamanh diisiik doz gemsitabin
uygulamasinda (torasik radyasyon dozu 66 Gy, gemsitabin 600 mg/m” 4 kez ve
sisplatin 80 rng/m2 2 kez) toksisitenin Onlenebilecegini bildirilmistir.

Gemsitabin ile radyoterapi tedavisinin es zamanli olmayan kullaniminda
(7 glinden fazla aralikla) gemsitabinin radyoterapiden Once veya sonra
uygulamasinin radyasyonun tekrarlanmasi disinda toksisite artisina neden
olduguna dair veri yoktur.

Gemsitabin ile es zamanli ya da es zamanli olmayan radyoterapi tedavisinde
hedef hiicrelerde (6zofajit, kolit ve pndmoni gibi) radyasyon hasar1 olusmustur.

Sarthumma ve diger viriilans1 azaltilmis asilar, Ozellikle immiinosuprese
hastalarda hastalik, muhtemel 6liim, sistemik risk nedeniyle onerilmez.
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4.6.

4.7.

4.8.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Gemsitabin’in gebelik ve/veya fetus/yenidogan {iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

GEMKO gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

Hayvanlar iizerine yapilan calismalarda embriyotoksisite ve fetal malformasyon
goriilmiistir. GEMKO’nun gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili olarak yeterli ve
iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle, GEMKO’nun gebelik
doneminde kullanim tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Gemsitabin anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir).
GEMKO ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Kadinlarda tireme yetenegi iizerine bir etkisi yoktur.

Fertilite ¢alismalarinda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogeneze neden
olmustur. Bu nedenle gemsitabin ile tedavi edilen erkeklere tedavi siiresince ve
tedaviden sonra 6 aya kadar cocuk sahibi olmamalar1 tavsiye edilir ve gemsitabin
ile tedaviye baghh olarak muhtemel infertilite nedeniyle tedaviden Once
spermlerini dondurmalari tavsiyesinde bulunulabilir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gemsitabinin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkileri ile ilgili yapilmis calisma
bulunmamaktadir. Ancak gemsitabinin 6zellikle alkol kullanimu ile birlikte hafif
ve orta derecede yorgunluga neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hastalar
ara¢ ve makine kullanmadan Once bu etkiyle ilgili olarak uyarilmalidirlar.

Istenmeyen etkiler

Gemsitabin ile tedavi sonucu olusan yan etkilerin siddeti ve siklig1 infiizyon hizi,
doz ve uygulama zamanlari arasindaki siireden etkilenmektedir.

Siklik olgegi : cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok yaygin : Anemi, 16kopeni, trombositopeni, hemoraji,

doz siirlayici miyelosupresyon, ndtropeni*
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* Grad 3 notropeni sikligr % 19.3 ve Grad 4 % 6’dir. Kemik iligi baskilanmasi
genellikle hafif ile orta siddetlidir ve ¢ogunlukla graniilosit sayisin1 etkiler.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek : Anaflaktik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan : Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin : Agri, ates, somnolans,

Yaygin olmayan : Bas agris1, insomni, serebrovaskiiler kaza

Kardiyak bozukluklar:

Cok seyrek : Aritmi, konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii
Vaskiiler bozukluklar:

Seyrek : Hipotansiyon

Cok seyrek : Periferal vaskiilit, kangren

Solunum, gogiis ve mediastinum ile ilgili bozukluklar

Cok yaygin : Dispne (genellikle hafiftir ve tedaviye gerek olmadan
geger)
Yaygin : Bronkospazm (genellikle hafif ve gecicidir fakat

parenteral tedavi gerekli olabilir.)
Yaygin olmayan :Akut respiratuar distres sendromu, oksiiriik, insterstisyel
pnomoni, solunum yetmezligi, pulmonar 6dem*

* Akut respiratuar distres sendromu (ARDS), intertisyel pndomoni veya pulmoner
0dem durumlarinda GEMKO tedavisi durdurulmalidir. Destekleyici tedavinin
erken donemde kullanimi durumu iyilestirebilir.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin : Bulanti, kusma, konstipasyon, ishal, stomatit

Hepatobiliyar bozukluklar

Cok yaygin : Transaminaz diizeylerinde (AST ve ALT) artis, alkalen
fosfataz diizeylerinde artis, bilirubin artigi

Seyrek :GGT degerlerinde artis

Cok seyrek : Hepatotoksik reaksiyonlar®, karaciger yetmezligi

*Gemsitabini tek basina yada potansiyel olarak hepatotoksik diger ilaclarla
kombine kullanan hastalarda, karaciger yetmezligi ve oliimle sonuglanan ciddi
hepatotoksisite goriilebilir.
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4.9.

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:

Cok yaygin : Ras, alopesi, pruritus

Yaygin olmayan : Seliilit, rinit, Biiloz cilt lezyonlari, deskuamasyon,
asir1 terleme

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu bozukluklari

Yaygin : Parestezi

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin : Proteiniire, hematiiri, BUN degerlerinde artis
Yaygin : Kreatinin artig1
Yaygin olmayan : Hemolitik tiremik sendrom, renal yetmezlik*

*Eger hemoglabin seviyelerinde ani diisiis, serum bilirubin, kreatinin, iire veya
LDH degerlerinde yiikselme, siddetli trombositopeni ve/veya bobrek yetmezligi
gibi mikroanjiopatik hemolitik anemi belirtileri goriilirse GEMKO tedavisi
durdurulmalidir.  Renal  yetmezlik  durumunda, gemsitabin tedavisi
sonlandirilmasina ragmen renal yetmezlik geri doniigsiiz olabilir ve diyaliz
gerekebilir. Daha O©Onceden bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari

Cok yaygin : Odem/Periferal 6dem*, grip benzeri semptomlar**
Yaygin : Ates, asteni
Seyrek : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

* Odem/periferal 6dem hastalarin %30 unda goriilmiistiir. Yiiz 6demi vakalar1 da
nadiren bildirilmistir. Bu reaksiyonlar kardiyak, hepatik veya renal yetmezlik
belirtileri ile ilgili degildir ve genellikle gemsitabin tedavisinin kesilmesinden
sonra geri doniisliidiir.

** En siklikla rapor edilen grip benzeri semptomlar ates, basagrisi, sirt agrisi,
titreme, kas agrisi, asteni ve anoreksidir. Oksiiriikk, burun akintisi, kirginlik,
terleme ve uyuma bozukluklar1 da rapor edilmistir.

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan : Radyasyon toksisitesi (6zofajit, kolit ve pnomoni)

Doz asin ve tedavisi

Gemsitabinin doz astmi durumda bir antidotu yoktur. Iki haftada bir 30 dakikalik
intravendz infiizyon ile uygulanan 5.7 g/m*ye kadar tek doz uygulamalarinda,
miyelosupresyon, parestezi ve siddetli rag gibi temel belirtiler goriiliir. Doz
asiminda, hastanin kan sayimlar1 izlenmeli ve semptomlara yonelik ve
destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1.

S.2.

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu : Antineoplastikler ve immiinomodiilator ajanlar
ATC kodu : LO1BCO5

Gemsitabin ¢ok sayida murin ve insan timor hiicrelerini iceren cesitli kiiltiir
ortamlarinda sitotoksik etki gostermistir. Solid tiimorlerin ¢oguna kars1 etkilidir.
Gemsitabinin etki mekanizmasi faz spesifiktir ve DNA sentez doneminde (s-fazi)
olan hiicreleri oldiiriir ve belirli kosullarda hiicre siklusunda G1/S faz1 gecisini
bloke eder. Yapilan calismalarda gemsitabinin in vitro sitotoksik etkisinin
konsantrasyona ve zamana bagimli oldugu belirlenmistir.

Etki mekanizmasi:

Gemsitabin (dFdC) bir pirimidin antimetabolitidir ve hiicre icerisinde niikleozid
kinazlar ile aktif difosfat (dFACDP) ve trifosfat (dFdCTP) niikleozitlere
metabolize olur. Gemsitabinin sitotoksik etkisi, dFdCDP ve dFdCTP’ye bagh
iki ayr1 mekanizma ile DNA sentezi inhibisyonu sonucu olusur. ilk énce, DNA
sentezi icin deoksiniikleosid trifosfat (dCTP) olusturan reaksiyonlari katalizleyen
riboniikleotid rediiktaz , dFdCDP tarafindan inhibe edilir. Bu enzimin dFdCDP
ile inhibisyonu sonucu deoksiniikleozid konsantrasyonlarinda, 6zellikle de dCTP
de azalmaya neden olur. Ikinci olarak, dFdCTP DNA’da yer almak i¢in dCTP ile
yaris igine girer.

Bu sekilde, az miktarda gemsitabin RNA icerisinde de kalabilir. Boylece,
dCTP’nin hiicre ici konsantrasyonunda azalma meydana gelir. Bu azalma
dFdCTP’nin DNA yapisina girmesini kolaylastirr. DNA polimeraz epsilon
gemsitabini uzaklastiramaz ve olusan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin DNA
yapisina girdikten sonra, biiylimekte olan DNA zincirine ilave bir niikleotid
eklenir. Bu ilaveyle DNA sentezinin daha fazla ilerlemesi, tamamen inhibe olur
(maskeli zincir terminasyonu). Yani bu artis, hiicre 6liimiine (apoptozis) yol acan
ileri diizeyde DNA sentezinin tam inhibisyonu anlamina gelir.

Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: 0.4 ile 1.2 saat siireyle infiizyonla, 500-2592 mg/m” arasindaki dozlarla
elde edilen sonuclara gore; gemsitabinin doruk plazma konsantrasyonu
infiizyonun sonundaki 5 dakika i¢inde Olciilmiistiir ve 3.2 ve 45.5 mcg/mL (12.1-
172.9 pymol/mL)’dir.

Dagilim: Merkezi kompartmana dagilim hacmi, kadimlar icin 12.4 I/m?, erkekler
icin 17.5 I/m? (bireyler arasi degisim, % 91.9°dur)’dir. Periferal kompartmana ise
dagilim hacmi, 47.4 1/m®dir. Periferal kompartman hacmi, cinsiyete bagl
degildir. Dagilim hacmi, infiizyon siiresinin uzamasiyla artar. 70 dakikadan daha
az siire uygulanan infiizyon sonucunda dagilim 50 L/m”*dir. Uzun siireli
infiizyonda bu miktar 370 L/m”"dir.

Gemsitabinin plazma proteinlerine baglanma orani ihmal edilebilir diizeydedir.
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Yar1 omrii: Yas ve cinsiyete bagh olarak 42 ila 94 dakika araligindadir. Onerilen
doz takvimi icin gemsitabin eliminasyonu, infiizyona baslanmasindan sonra 5 ila
11 saat icinde hemen hemen tamamlanir. Gemsitabin, haftada bir defa
uygulandig1 zaman birikmez.

Biotransformasyon: Gemsitabin karaciger, bobrekler, kan ve diger dokularda
sitidin aminaz tarafindan hizla metabolize edilir. Gemsitabin, hiicre icerisinde
niikleozid kinazlar ile aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat (dFdCTP)
niikleozitlere ve aktif olmayan dFdU’ya metabolize olur. Goriiniirdeki dFdU
olusumu gemsitabin klerensinin % 91-98’1 arasinda degisir. Ana metaboliti olan
dFdU aktif degildir ve idrarda saptanir.

Eliminasyon: Sistemik klerens, cinsiyet ve yasa bagl olarak 29.2 1/saat/m?2 ila
92.2 1/saat/m?2 araligindadir (bireyler arasi degisim, % 52.2’dir). Kadinlar i¢in
klerens, erkekler icin olan degerlerden yaklasik olarak % 25 daha diisiiktiir. Hem
kadin hem de erkeklerde klerens hizli olmasina ragmen yasla azaldig goriiliir. 30
dakikalik infiizyon olarak verilen 1,000 mg/m®lik onerilen gemsitabin dozu,
kadinlar ve erkeler icin diisiik klerens degerleri, gemsitabin dozunun azaltilmasini
gerektirmez.

Idrarla atilim: % 10’dan daha az1, degismemis ilac olarak atilir.
Renal klerens, 2 ila 7 1/saat/m? dir.

Haftalik takip edilen uygulama sirasinda uygulanan gemsitabin dozunun % 92 —
98’si geri alinir, uygulanan dozun % 99’u dFdU seklinde idrarla ve % 1’1 de
fecesle atilir.

Dogrusallik/Dogrusal ~ olmayan durum: Gemsitabin haftada bir kez
uygulandiginda birikme gostermemektedir. Gemsitabinin farmakokinetigi
incelenmis dozlarda lineer goziikkmektedir.

dFdCTP_kinetigi: Bu metabolit, periferal mononukleer kan hiicrelerinde
bulunabilir ve asagidaki bilgiler bu hiicreler icin refere edilir. Gemsitabin trifosfat
(dFdCTP) hiicre ici konsantrasyonlari, 35-350 mg/m?*/30 dakika arasinda degisen
infiizyon hizlarinda gemsitabin dozuyla orantili olarak artar ve bu durum 0.4
mcg/ml ve 5 mcg/ml arasinda degisen doruk plazma konsantrasyonlariyla
sonuclanir. Plazma gemsitabin konsantrasyonlarinin 5 mcg/ml’nin {izerine
yiikselmesine yol acan dozlarda mononiikleer hiicrelerdeki dFdCTP
konsantrasyonunun artmamasi, bu hiicrelerdeki dFdCTP olusumunun satiire
olabilecegini akla getirmektedir. 1000 mg/m%30 dakikalik bir gemsitabin
dozundan sonra ilk 30 dakika boyunca 5 mcg/ml’nin iizerinde kalan plazma
gemsitabin konsantrasyonlarinin, bundan sonraki 1 saat boyunca 0.4 mcg/ml’nin
tizerinde olmasi beklenir.

Gemsitabin trifosfat (AFACTP) terminal faz yarilanma omrii 0.7-12 saattir.

dFdU kinetigi: 1000 mg/m2/30 dakikalik tek bir gemsitabin infiizyonundan sonra
dFdU doruk plazma konsantrasyonlari, 3-15 dakikada 28-52 mcg/ml’ye ulasir.
Haftada bir dozlamay: takiben konsantrasyon, 0.07 — 1.12 pg/ml’dir, birikme
olusmaz. Plazmadaki dFdU konsantrasyonlar1 ortalama terminal faz yarilanma
omrii 65 saattir(33-84 arasinda degisir).

Ana ilacin % 91 — 98’1 dFdU’ya doniisiir.
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dFdU metabolitinin merkezi kompartimandaki dagilim hacmi, 11-22 L/m?
arasinda degismek iizere ortalama 18 L/m”dir. Sabit diizeydeki dagilim hacmi,
96-228 1/m” arasinda degismek iizere 150 L/m* dir.

Yogun olarak dokulara dagilir.

dFdU metabolitinin goriiniirdeki klerensi 1-4 L/saat/m” arasinda degismek iizere
2.5 L/saat/m™ dir.

Gemsitabin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi, ne gemsitabin ne de paklitaksel farmakokinetigini
degistirmedi.,

Gemsitabin ve karboplatin kombinasyon tedavisi

Karboplatinle kombinasyon halinde verildiginde gemsitabin farmakokinetigi
degismemistir.

Bobrek yetmezligi

Hafif ve orta derecedeki bobrek yetmezliginin (glomeriiler filtrasyon orani, 30
ml/dak. — 80 ml/dak.) gemsitabin farmakokinetigi iizerine ©Onemli etkisi
olmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

Gemsitabinin karsinojenik potansiyelini aragtirmak ic¢in uzun siireli hayvan
caligmalar yiiriitiilmemistir.

Gemsitabin ile in vivo ¢alismalarda sitogenetik hasar olugsmustur. Ayrica in vitro
olarak fare lenfoma Ol¢iimlerinde (L5178Y) mutasyona sebep olmustur.
Gemsitabin erkek farelerde, geri doniislii, doz ve kullanim periyoduna dayanan
sperm iiretiminde azalmaya (hipospermatogenesis) neden olmustur. Ayrica
gemsitabinin hayvanlar lizerindeki ¢alismalar erkeklerde fertilite lizerinde etkili
olurken, kadinlarda fertilite {izerine etkisinin olmadigin1 gostermistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

6.2.

Mannitol

Sodyum asetat trihidrat
Sodyum hidroksit
Konsantre hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Bu tibbi {iriin, kisstm 6.6.’da belirtilen ¢oziicii disinda baska tibbi iiriinler ile
karistirllmamalidir.
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6.3. Raf omrii
24 ay.
% 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltme sonrasi raf omrii :

24 saat

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 25°C altindaki oda sicakliklarinda, kuru bir yerde ve 1siktan koruyarak
saklayiniz.

Steril sodyum kloriir ¢o6zeltisi (% 0.9’luk) ile hazirlanan siispansiyon 25°C
altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir. Hazirlanan ¢6zelti hemen
kullanilmalidir, hemen kullanilmayacaksa 25°C altindaki oda sicakliklarinda en
fazla 24 saat saklanabilir.

Hazirlanan ¢ozelti dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

GEMKO, 1 adet flakon ve 1 adet 35 ml coziicii flakon iceren karton kutularda
sunulmaktadir.

50 cc Tip I Cam flakon, liyofilize tipasi, flipofflu aliiminyum kapak ve c¢oziicii
flakon olarak 50 cc Tip I renksiz cam flakon kullanilmagtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
- Hazirlama talimatlart:

GEMKO ve diger sitotoksik ila¢larin hamile kadinlarla temasindan ve hamile personel
tarafindan uygulanmasindan, tasinmasindan sakinilmalidir.

Infiizyon soliisyonunun hazirlanmasinda ve atilmasinda sitotoksik ilaglarm kullanimi
konusunda egitimli saghk gorevlileri gorev almalidir. Uygulama igin ©zel bir
hazirlama alam1 ayrilmalidir. Bu alanda sigara i¢cmek, yemek ve icmek
yasaklanmalidir. Personel icin uygun hazirlama materyali, uzun kollu onliik, maske,
koruyucu gozliik, kep, steril eldiven, calisma alani i¢in 6zel oOrtiiler, atiklar i¢in atik
torbas1 ve keskin objeler (igne, siringa, flakon vb.) icin de atik kutulari temin
edilmelidir. Atik maddelerin imhasindan ve toplanmasindan sorumlu personel, bu atik
maddelerin tehlikeli madde icerdigi konusunda uyarilmalidirlar.

Cozeltinin goz yada cilt ile temast halinde hemen bol su ile yitkanmalidir.
- Imha etme talimatlar::

GEMKO infiizyon cozeltisinin hazirlanmasinda ve hem artan tibbi iiriiniin hem de
artan diger ¢oziicli ve soliisyonlarin tamaminin atilmasinda sitotoksik ilaglar icin
kullanilan standart prosediirler ve zararl atiklarin imha edilmesi i¢in yiiriirliikte olan
yasal gereklilikler g6z oniinde tutulmalidir ve bu gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidirler.
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Kontamine atiklar uygun isaretlenmis sert kaplarda yakilarak imha edilmelidirler.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

- Uriiniin seyreltilmesine iligkin talimatlar:
GEMKO seyreltilmeden kullanilmamalidir.

GEMKO’nun seyreltilmesi i¢in Onerilen seyreltici, hi¢bir koruyucu madde icermeyen
% 0.9’luk sodyum kloriir ¢cozeltisidir (35 ml). Sadece Onerilen ¢oziicii kullanilmalidir.
Coziintirlik kosullart1 nedeniyle hazirlanan c¢ozeltideki maksimum gemsitabin
konsantrasyonu 40 mg/ml’dir. 40 mg/ml’den daha yiiksek konsantrasyonlar, eksik
coziinmeye neden olabilecegi i¢in kullanilmamalidir.

Seyreltme i¢in, 35 ml %0.9’luk sodyum kloriir cozeltisi 1400 mg’lik GEMKO
flakonuna eklenir. Coziinmesi i¢in iyice ¢alkalanir. Rekonstitiisyondan sonraki toplam
hacim 36,82 ml olmalidir.

Hazirlanan c¢ozelti berrak ve renksiz ya da agik sari renk olmalidir. Cozelti
kullanimdan Once partikiil icerigi ve renk acisindan goz ile kontrol edilmelidir. Eger
cozelti gozle goriiliir partikiiller iceriyorsa ya da farkli bir renkte ise
kullanilmamalidir. Tarif edilen sekilde hazirlanan GEMKO c¢ozeltisi 25°C altindaki
oda sicakliklarinda 24 saat stabildir. Kullanilmayan soliisyonlar atilmalidir. Hazirlanan
cozelti, kristallenme olusabilecegi i¢in dondurulmamalidir.

Infiizyonda, basinci ve aerosol olusumunu azaltmak icin genis delikli igneler
kullanilmasi tavsiye edilir.

GEMKO 30 dakikalik damar i¢i infiizyon ile uygulanir. 60 dakikadan uzun siireli
infiizyon halinde toksik yan etkilerde artig goriilebilecegi i¢in tavsiye edilmez.
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