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r. nngnnl rrnnl Untm0x aor

GEMTU 1000 mg / l0 ml konsantre infflzyon g0zeltisi
Steril, aprojen

2. KALITATfu'VE KAryrturtr ntr p$ilu

Etkin madde:
Her flakon ml'de 100 mg gemsitabine egde[er miktarda gemsitabin hidroklor0r igenr.

Yardrmcr medde(ler):
Sodyum.... 9.192mglrL (0.4 mmoUmL)
Susuz etanol....... ....440 mglmL (% 44 alh)

u'
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. FARMASOTKFORM

Enjeksiyonluk sollisyon.

$effaf cam flakonda berrdr, renksiz ile hafif san renk arasrnda gtizelti.

4. KLhttK Oznr,r,fi<r,nn

4.1. Terap0tik endikasyonlar

Mesane kanseri: Gemsitabin, tek baqma veya platin tiirevi ilaglarla birlikte ileri evre (lokal
ileri veya metastatik) mesane lonserinin tedavisinde endikedir.

Kflgfik hficreli drgr akciler kanseri: Gemsitabin, lokal ileri evre veya metastatik hlgllk
h0creli drgr akciter kanseri tedavisinde sisplatin ile birlikte ilk basamakta endikedir.

r Sisplatinin kontrendike oldutu hastalarda tek bagrna ya M sitostatik ilaqlarla birliktet/ kulianrlabilir.

Meme kanseri: Gemsitabin, lokal ileri ewe veya metastatik meme kanserinde kombinasyon
tedavisi bttnyesinde endikedir. Klinik olarak kontrendike olmadrlr takdirde Onceki tedavide
antasiklin uygulanmrg olmahdr.

Pankreas kanseri: Gemsitabin, lokal olarak ilerlemig veya metastatik pankreas

adenokarsinomlu yeterli kemik ili[i rezervi olan iyi durumdaki hastalann tedavisi igin
endikedir.

Over kanseri: Gemsitabin, platin ya da taksan tedavisine direngli, ntiks over kanseri
tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloii ve uygulama gekli

Sitotoksik ilaglar konusunda deneyimli bir hekim tarafindan veya onunla konstllte edilerek
kullamlmahdr.

Pozoloji/uygulama srkh$ ve stresi:
Mesane kanseri:
Tek basma htllantm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intaven6z inffizyon ile
uygulanmak tizere, 1250 mglm2'dir. Doz her bir 23 gUnluk ktinln l, 8 ve 15. gtinlerinde
verilmelidir. Ardrndan bu d6rt haftalft kllr telffarlamr. llasta tarafindan yaganan toksisiteye
balh olarak, bir kiir srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna gidilebilir.

Kombine kullanm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk inftizryon ile uygulanmak ilzere,
1000 mg/m"dh.Doz her bir 28 gilnltik k0rtln l, 8 ve 15. gllnlerinde sisplatin ile birlikte
verilmelidir. Sisplatin, 70 mglm'gemsitabinin ardrndan l. gilnde veya 28 gUnliik ktlrttn 2.
gtintlnde verilmesi dnerilmektedir. Ardrndan bu ddrt haftahk ktlr tekrarlamr. Hastada
g6zlenen toksisiteye balh olaralq bir ktir srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasrna
gidilebilir. Bir klinik gahgma sisplatin 100 mg/m2 dozunda kullamldrlrnda daha fazla kemik
ili[i basklanmasr oldu[unu g6stermigtir.

Over kanseri:
Tek baguta htllarum: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intavenOz inftizyon ile
uygulanmak ll?rlre,800-1250 mglmz'dir. Doz her bir 28 gtnl0k klrttn l, 8 ve 15. giinlerinde
verilmelidir. Ardrndan bu dOrt haftahk klir tekrarlanrr. Hastada gOzlenen toksisiteye baf,lr
olarah bir ktlr srasrnda veya ktirler arasrnda doz azaltrlmasma gidilebilir.

Kombine kullantm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikalft infraven6z inffizyon ile
uygulanmak tizere, 1000 mg/m2'dir. Doz karboplatin ile kombine olarak her bir 2l gUnlUk
k0rtin l. ve 8. giinlerinde verilmelidir. Gemsitabinin ardurdan karboplatin l. giinde dakikada
4.0 mg/ml'lik EAA hedeflenerek verilir. Hastada gOzlenen toksisiteye balh olaralq bir ktlr
srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasma gidilebilir.

Meme kanseri:
Kombine htllarum: Gemiitabin, paklitaksel ile kombine olarak l. gtlnde infaven6z infttzyon
olarak yaklagft 3 saatlik stlrede-paklitaksel (175 m$mz) uygulamasrnr takiben, her bir 2l
gtinmf hhtin I ve 8. giinlerinde 30 dakikahk intravenOz inftizyon geklinde gemsitabin (1250
mglm') dozunda verilir. Hastada g6zlenen toksisiteye balh olarak, bir kiir srasurda veya
kiirler arasmda doz azaltrlmasrna gidilebilir. Gemsitabin + paklitaksel kombinasyonuna
baglanmadan 6nce hastalann mutlak graniilosit sayrsl en az 1,500 (x106/l) olmahdr.

Kligilk hUcreli dr$r akciEer kanseri:
Tek bagma kullanrm: Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk infraven6z inftizyon ile
uygulanmak iizere, 1000 mg/m2'dir. Bu rejim 09 hafta silreyle haftada bir kez telaarlanmah ve
arkasmdan bir hafta dinlenme ddnemine gegilmelidir. Bu d6rt haftalft siklus datra sonra
tekrarlanrr. Hastada g6zlenen toksisiteye balh olaralq bir hlr srasmda veya kiirler arasmda
doz azaltrlmasma gidilebilir.

Kombine htllqum: Sisplatin ile birlikte gemsitabin iki doz rcjimi kullanilarak aragtrrrlmrghr.
Bir rejimde U9 haftahk takvim, dilerinde d0rt haftahk takvim kullanrlmrgtrr. Ug haftahk
takvimde kullamlan gemsitabinin dozu 1250 mglm2'dir ve 30 dakikahk intravendz inffizyonla
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2l giinhlk kilriin l. ve 8. gllnlerinde verilmigtir. Sisplatin her 3 haftada bir kez 75-100 mglm2
dozlannda kullanrlmrgrr. Hastada g6zlenen toksisiteye balh olaralq bir kiir srasmda veya
ktlrler arasmda doz azaltimasrna gidilebilir.

DOrt haftahk siirede kullanrlan gemsitabinin dozu 1000 mg/m2'dir ve 30 dakikahk intravend,z
inftlz.yonla 28 g0nlttk kUrtln l, 8 ve 15. gilnlerinde verilmigir. Hastada gtizlenen toksisiteye
balh olarak, bir kiir srasmda veya kiirler arasmda doz azaltrlmasma gidilebilir.

Pankreas kanseri:
Onerilen gemsitabin dozu 30 dakikahk intaven6z infttzyon olarak uygulanan 1000 mg/m2
vticut yllzey alamdr. Bu uygulama 7 lafraya dek varan bir stlre ile haftada bir olarak
tekrarlanmah ve ardrndan bir hafta ara verilmelidir. Bunu izleyen kllrlerde gemsitabin iig
haftahk dOnemlerle haftada bir kez uygulanmah ve ardrndan bir hafta ara verilmelidir.
Hastada gOzlenen toksisiteye baEh olarah devam etmekte olan bir kilr srasrnda veya bir
sonraki ktlrde doz azaltimasma gidilebilir.

Toksisite izlenmesi ve toksisiteye baEh olarak doz deEisikliEi

Hemotoloj ik olmqvon toksisiteye baEh olar& doz deEisiHiEi
Hematolojik olmayan toksisiteyi belirlemek igin renal ve hepatik fonksiyonlarrn periyodik
olarak fiziksel muayene ve kontrol0 yaprlmahdrr. Hastada gOzlenen toksisite derecesine ba[h
olarak her ktirle birlikte ya da k0r siiresince doz azaltimasr yaprlabilir. Genelde, ciddi (Grade
3 veya 4) hematolojik olmayan toksisitede, bulant/kusma haricinde gemsitabinle tedavi
hekimin kararma ba[h olarak kesilir ya da azaltrlrr. Doz hekimin gOrllgiine g6re toksisite
konusu g0ziimleninceye kadar kesilmelidir.

Kombinasyon tedavisinde sisplatin" karboplatin ve paklitakselin doz ayarlamasr igin ilgili
Krsa UrUn Bilgisine bagvunrnuz.

Hematolojik toksisiteye baEh olarak doz deEi$ikliEi
Kiirtln baglanmasr
Tiim endikasyonlarda, her dozdan 6nce hastanrn tnombosit ve granlllosit sayrlannrn izlenmesi
gerekir. K0rlin baglanmasrndan 6nce hastalann mutlak grantllosit sayrsrnrn en az 1,500

1xtO6fl; ve trombosit saysr da 100,000(xl06n) ohahdrr.

Kiir boyunca
Gemsitabinin kllr doz tablolara sdre vapllmahdr:

Tek bagrna ya da sisplatinle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin mesane
kanseri, kiigfik hflcreli dry akcifer kanseri, pankreas kanseri k[r[ boyunca doz
deEisikliEi

Mutlak granfilosit saynr
(x ro5/l)

Trombosit savtsr
(x 106/l) 

"
Standart GEMIU dozu

vfizdesi (7o)
>1,000 ve >100.000 100

500-1.000 veva 50.000-100.000 75
<500 veya <50,000 Dozu atla*

sayrsr en az 500 (xl0oQ ve trombosit saysr 50,000

1x106fl)' e ulagmadan 6nce kltre dahil edilmemelidir.

ty
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Paktitaksetle kombinasyon halinde verilen gemsitabinin meme knnseri kfirfi boyunca
doz delisiktiEi
Mutlakgranflosit sayrcr
(x 106/l)

Trombosit sayrcr
(x r05/t)

Standart GEMTU dozu
vfizdesi (7")

>1.200 ve >75,000 100

1000-<1,200 veya s0.000-75.000 75

700-<1.000 ve >50.000 50
<700 veva <50,000 Dozu atla*

*Atlanan tedavi kiire dahil edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki kiirlin l. giin0nde mutlak
granillosit say$l en az 1,500 (xtO6fl; ve trombosit saysr 100,000 1xtO6/t; e ulagrnca yeniden
baglanrr.

fy

Karboplatinle kombinrsyon halinde verilen gemsitabinin over kanseri klirft boyunca
doz deEisikliEi
Mutlak granflosit sayrsr
(x lo6fl)

Trombosit saysr
(x 105fl)

Standart Gemtu dozu
vlizdesi (7")

>1,500 Ye >100,000 100

1000-1,500 veya 75,000-100,000 50
<1000 veya <75,000 Dozu atla*

*Atlanan tedavi klire dahil edilmemelidir. Tedaviye bir sonraki kiiriin l. glinlinde mutlak
grantllosit sayrcr en az 1,500 (ve fiombosit saysr 100,000 (x106/l) e ulagmca yeniden baglanr.

Tilm endikas.vonlar icin. sonraki lcilrlerde lrematolojik toksisitqe bath olmaft doz deEisiHiEi

Aga[daki hematolojik toksisircler gdriildii[ilnde gemsitabin dozu orijinal ktr baglangrg
dozunun o/o75 ine azaltrlmahdrr:
o Mutlak gran0losit say$l < 500 x 106/1, 5 giinden datra fazla
o Mutlak granlllosit saysl < 100 x 106/1, 3 gtinden dahafazla
o Febril ndtopeni
o Trombosit < 25,000 x 106/l
o Toksisiteden dolayr hirfln I haftadan dilrafazlagecikmesi

Uygulama gekli
Gemsitabin inftizyon srasmda iyi tolere edilmekte olup, ayaktan uygulanabilir. E[er
ekstravazasyon ortaya grkacak olursa, genel olarak infflzyon derhal durdurulmah ve baqka bir
damardan tekrar baglatrlmahdrr. Uygulama sonrasmda hasta dikkatle izlenmelidir.

Sevrelme talimatr
GEMTU'nun kullanrma haznlanmasr amacryla onaylanan tek seyreltici, koruyucu igermeyen
% 0.9'luk (9 mg/ml) sodyurn klortlr g6zeltisidir.

l. GEMTU'nun intraven0z uygulamasrnm hazrlanmasr srasmda aseptik teknikler
kullanrnz.

2. GEMTU, berralq renksiz - hafif san renkli, ml'sinde 100 mg gemsitabin igeren
konsante g6zelti geklindedir. Konsantre 96zelti, koruyucu igermeyen steril,
enjeksiyonluk % 0.9'luk (9me/ml) sodyum klorttr gOzeltisiyle seyreltilmelidir.

3. GEMTU'nun gerekli olan toplam miktan hastanrn bireysel ihtiyaglarma g6re
belirlenmeli ve 500 ml o/o 0.9'luk (9mg/ml) sodyum klortlr g6zeltisi igerisinde
seyreltilmelidir. Sonraki seyreltme, oytrl g6zilc0yle yaprlabilir. Sey,eltihnig q,0zelti

berrak, renksiz - hafif san renklidir.

f,/
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4. Seyreltilmig gOzeltinin haznlanmasu saklanmasl ve uygulamasr srrasrnda PVC
igermeyen ekipmanlar kullanrlmahdrr.

Enjeksiyonluk sol0syonun hazrrlanmasr
GEMTU, her bir mililitesinde 100 mg gemsitabin igeren konsantne g6zeltidir. Konsanfie
gOzelti hastaya uygulanmadan Oncesinde seyreltilmelidir.

Eler flakonlar dondurucuda saklanmrysa, kullanrm Oncesinde gerekli miktar GEMTU,
25"C'de 5 dakilo bekletilmelidir. Hastanur ihtiyacrna g6,re optimum dozu elde etmek igin
bircn fazla flakonun kullanrlmasr gerekebilir.

GEMTU'nun ihtiyag duyulan miktannrn aseptik olarak gekilebilmesi igin kalibre edilmig bir
qiektdr kullamlmahdrr.

Ihtiyag duyulan hacimdeki GEMTU, mutlaka en az 500 ml'lik % 0.9'luk (gmg/ml) sodyum
klorilr gO,zeltisi torbasr igine enjekte edilmelidir.

U
Torba manuel olarak salmrm hareketi kullanrlarak kangtrnlmahdr. llave seyreltrneler aynl
sepeltici kullanilarak yaprlabilir.

Haarlanan infflzyon g6zeltisi 2 - 8 oC'de saklanmak koguluyla 24 saat iginde kullanrlmahdrr.
Tlim parenteral trbbi iiriinlerde oldu[u gibi, GEMTU da uygulama Oncesinde renk detigikli[i
ve partiklil madde agsmdan gdzle kontrol edilmelidir. E[er partiklil madde gdzlenirse,
uygulanmamaltdr.

GEMTU enjeksiyonluk gdzelti, tek kullanrmhktrr. Kullamlmayan g6zeltiler, atrk maddeler,
lokal gerekliliklerle uyumlu olarak imha edilmelidir.

Ozel poplttasyonlara itigkin ek bitgiler:
Bdbrek/tr(araciler yetmezli$:
Yapdan klinik gahgmalarda bu hasta pop0lasyonunda net doz tavsiyesine olanak verecek
yeterli bilgi olmadrfrndan gemsitabin bObrek veya karaciter yefrnezlili olan hastalarda
dikkatle kullanrlmahdr (bkz. b6ltlrn 4.4ve 5.2).

U Pediyatrik poptlasyon:
Giivenlilik ve etkililikle ilgili yetersiz veri oldu[undan gemsitabinin pediyafiik yag grubunda
(18 yal altrndaki gocuklar) kullamlmasr tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popflasyon:
Gemsitabin 65 yq tlzeri hastalarda iyi tolere edilmektedir. Di[er tllm hastalara yapilan
tavsiyelerden ayn olarak yaghlarda doz de$igikli[i ile ilgili bir Oneri yapacak bir kanrt
bulunmaktadr (bkz. boltlm 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhhk.
Laktasyon Okz bOltim 4.6)
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l.l. htntkullanrm uyanlen ve Onlemleri

Inmzyon silresinin 60 dakikadan fazla uzamasl ve dozlama srkh[rmn arfinasl toksisiteyi
artrmalrtadr.

Hematolojik toksisite
Gemsitabin lOkopeni, nombositopeni ve anemi geklinde gOrtilen kemik iliSi fonksiyonunu
baskrlayrcr etki g6sterebilir.

Her doz dncesinde gemsitabin alan hastalarda trombosit lOkosit ve graniilosit sayrlan kontrol
edilmelidir. Ilacrn neden olduf,u kemik ili[i depresyonu tespit edildiginde tedavinin
durdurulmasr ya da de[igtirilmesi dtigilniilmelidir (bkz. b6ltlm 4.2). Ancalq miyolosllpresyon
krsa sitreli olup doz azaltnasma ve nadiren ilacrn kesilmesine neden olmaz.

Periferik kan sayrmlan gemsitabin tedavisi kesildikten sonra da dtigmeye devam edebilir.
Kemik ili[i fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda, tedavrye dik'katle baglanmaldrr. Diger
sitotoksik tedavilerle oldu[u gibi, gemsitabin tedavisi diler kemoterapdtiklerle birlikte
uygulandr$rnda klimiilatif kernik ili[i siipresyonu riski 96z 0nlinde bulundurulmahdr.

KaraciEer yetnezliEi
Birlikte karaci[er metastazlan veya hepatiq alkolizm veya karaciter sirozu olan hastalarda
gemsitabin uygulamasr altta yatan hepatik yetmezlifi alevlendirebilir.

Karaci$er ve bObrek fonksiyonlannrn (virolojik testler datril) laboratuvar deterlendirmeleri
periyodik olarak yaprlmahdrr.

Karaciler yetnezliti veya b6brek fonksiyon bozukluf,u olan hasta popiilasyonuna aqrk doz
tavsiyesinde bulunmak igin yetersiz klinik gahgma olduf,undan gemsitabin dikkatle
kullanrlmahdrr (bkz. b6liim 4.2).

Eslik eden radyoterapi
Eglik eden radyoterapi (birlikte veya < 7 giln arayla): Toksisite rapor edilmigtir (aynntr ve
kullanm dnerileri igin bkz. b6lllm 4.5).

Canh a$r

Sarrhumma a$lsl ve diler aten0e agrlar gemsitabinle tedavi olan hastalara Onerilmez (bkz.
b6lttrn 4.5)

Kardiyovask0ler
Gemsitabinle birlikte kardiyak velveya vask0ler bozukluk riski oldufundan, kardiyovaskliler
olay gegmigi olan hastalarda 6zel diklet gerekir.

Pulmoner
Gemsitabin tedavisiyle iligkili olarak baznna$r pulmoner etkiler (pulmoner tldem, interstisyel
pn6moni ya da yetigkin akut respiratuar distes sendromu (ARDS) rapor edilmigtir. Bu
etkilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Eler bu gibi etkiler olugursa, gemsitabin tedavisinin
brrakrlmasr dtigtin0lmelidir. Erken destekleyici bakrm, durumun dtizeltilmesinde yardrmcr
olur.

U
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BObrek
Hemolitik tiremik sendromla Ctt0Sl uyumlu klinik bulgular gemsitabin tedavisi g6ren
hastalarda nadiren bildirilmi$ir Okz b6lllm 4.8). Hemoglobin dtizeylerinin stlrekli
trombositopeni ile birlikte hzla d0gmesi, serum bilirubin, serum kreatinin, kan ltre azotu veya
LDH'nin yllkselmesi gibi mikro-anjiyopatik hemolitik anemi belirtisi varsa gemsitabin
tedavisi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesine rafmen renal yetnezlik geri dOntlgtlmlt
olmayabilir ve diyaliz gerekebilir.

Sodyum:
GEMTU, her maksimum g0nl0k dozda (2250 mg), 206 mg (9.0 mmol) sodyum igerir. Bu
durum, kontroll0 sodyum diyetindeki hastalar igin 96z Onllnde bulundurulmahdr.

Etanol:
GEMTU, her bir mililitresinde 440 mg susuz etanol igermektedir. Bu durum alkol balmhlrtr
olanlar igin zararlt olabilir. llamileler veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciler hastah[r
ya da epilepsi gibi y0ksek risk grubundaki hastalar igin dik*ate ahnmahdrr. Trbbi llrtln
igerilinde bulunan alkol miktan, dif,er ilaglann etkisiyle de[igebilir. Bu trbbi tlrllndeki alkol
miktarr araba s0rmenizi ve diler makineleri kullanmanrzr etkileyebilir. Santral sinir sistemine
zarar verebilecek olasr etkiler ve diler etkiler agsurdan g$z dnllnde bulundurulmahdrr.

4.5 Difer fibbi iirfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilteri

Ozel higbir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr (bkz. b0l0m 5.2).

Radyoterapi
Eq zamanh (birlikte verilen veyall gtln arayla)

Qoklu model tedavisinde toksisite gemsitabin dozu, gemsitabin uygulama s*h!1 radyasyon
dozu, radyoterapi planlama tekni[i, hedef doku ve hedef hacim gibi birpok defigik fakt0re
bafhdrr. Yaprlan klinik 0ncesi ve klinik gahqmalar gemsitabinin radyosensitizan Ozelli[ini
g6stermigtir. Tek bir gahgmada, gemsitabin 1,000 mg/m' dozda birbirini izleyen 6 haftaya
lcadar kUgiik hticreli drgr akciler kanserli torasik radyoterapi gOren hasalara uygulandr[mda
ciddi, potansiyel olarak hayatr tehdit eden mukozit Ozellikle Ozofajit ve pn6moni bilhassa
bilytlk hacimde radyoterapi g6ren hastalarda gOzlenmigir (medyan tedavi hacmi 4,795 cm3).

Sonradan yaprlan gahgmalar dtigiik dozlardaki gemsitabinin Ong0rtllebilen bir toksisiteye
sahip radyoterapi ile egzamanh uygulanmasmm mtimklin oldu[unu Onermelctedir. Orne[in
hlgUk h0creli dryr akciler kanserinin faz II gahgmasrnda 66 Gy torasik radyasyon dozu
gunsitabin (600 mg/m2, d6rt kez) ve sisplatin (80 mg/m2 iki kez) ile egzamanh olarak 6 hafta
boyunca uygulanmrgr. Tiim fllmdr tiplerinde gemsitabinin terapdtik dozlarda radyoterapi ile
birlikte gtlvenli uygulamasr igin ideal doz rcjimi henllz belirlenmemigtir.

Eg zamanh olmayan (7 gllnden fazla)
Radyoterapiden 7 giin 6nce ve sonra gemsitabin uygulanmasryla elde edilen verilerin analizi
sonucu radyasyon galrrrgrm reaksiyonundan bagka toksisitenin egzamanh verilige gdre daha
fazla arrnadrlrnr g6stermektedir. Verilere g0re, radyoterapinin akut etkileri gegtikten veya
radyoterapiden I hafta sonra gemsitabinin baglanmasr Onerilmektedir.

Hedef dokularda (Orn. Ozofajit kolit ve pn0moni) radyasyon hasanmn hem gemsitabinin eg

zamanh olan hem de e$ zamanh olmayan kullanrmr durumunda meydana geldifi
bildirilmigir.

v
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DiEerleri
Sanhumma ve di[er canh ateniie agrlar Ozellikle immfinosuprese hastalarda sistemih
muhtemelen 6l0mcltl hastahk riskinden dolayr Onerilmemektedir.

Bu trbbi lirtin alkol igerilinden dolayr diler ilaglann etkilerinin de[igmesine neden olabilir.

4.6 Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlrrr / Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Gemsitabinle tedavi srasmda kadrnlara hamile kalmamalan, konfol altrnda oldu[u hekimin
uyanlmasr ve tedavi sonrasl gebe kahnmasr tavsiye edilmelidir.

Gebelikddnemi
Gemsitabinin gebelik ve/veya fetuVyeni dotan ilzerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmakadrr. GEMTU aglk bir gekilde gerekli olmadrkga gebelik ddneminde
kullanrlmamahdrr. Gebe kadrnlarda gemsitabin kullanrmrna ydnelik yeterince veri yoktur.
Hayvan gahgmalannda reprodiiktif toksisite gOzlenmigir.

Laktasyon ddnemi
Gemsitabinin insan ya M hayvan siitii ile atilmasma iligkin yetersiz/smrh bilgi mevcuttur.
Memedeki gocuk agrsrndan bir risk oldugu 96z ardr edilemez. Emzirme srasmda gemsitabin
ile tedavinin mutlak gerekli oldu[u durumlarda, gocu[un memeden kesilmesi gerekmektedir.

Oreme yeteneli / Fertilite
Fertilite gahqmalannda gemsitabin, erkek farelerde hipospermatogeneze neden olmugtur (bkz.
ffiliim 5.3). Bu nedenle, gemsitabin ile tedavi edilen erkeklerin tedavi srasmda ve sonrasmda
6 aya varan bir sllre ile gocuk sahibi olmamasr Onerilmekre ve gemsitabin ile tedaviye ballr
infertilite olasrhlr nedeniyle gerekirse tedavi Oncesinde spermlerinin dondurularak
muhafazasr konusunda daha genig bilgi edinmelidirler.

4.7 Arryve makine kullantmr ftzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmr tlzerindeki etkilerle ilgili bir gahgma gergeklegirilmemigir.
Bu trbbi ilrttn alkol igerdilinden arag ya da makine kullanrm yetene[i tlzerinde deligiklile
neden olabilir. Ancdg gemsitabinin Ozellikle alkol kullanrmr ile birlikte hafif-orta derecede

uyuklamaya neden oldu[u bildirilmigtir. Hastalar uyuklama hali gegtikten sonra arag ve
makine kullanmalan konusunda uyanlmahdrrlar.

4.8Istenmeyen etkiler

Gemsitabin tedavisiyle ilgiti otarak g6riilen en yaygm rapor edilen advers ilag reaksiyonlan:
Hastalarrn o/o 60'rnda kusma ile birlikte olan veya olmayan bulantl karaciler
tansaminazlarda (AST/ALT) ve alkalen fosfataz diizeylerinde ytlkselmeler,gOrtllmtlgtiir.
llastalann o/o 50'sinde proteintiri ve hematliri, %l040lnda dispne (akci[er hastalannda en
yUksek g6rtilme srkh[r olan), hastalann yaklagrk Yo 25'nde alerjik deri d6kllnttllei ve o/o

l0'unda da kagrntr gdrtllm0gttir.

f,/
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Advers reaksiyonlann yaygnlft ve giddeti doz, inftlzyon han ve dozlar arasr stireden
etkilenmektedir. (bkz. boliim 4.4). Doz krsrtlayrcr advers reaksiyonlar trombosit, l0kosit ve
gran0losit sayrlanndaki diiqiiglerdir (bkz. bOlum 4.2).

Istenmeyen etkiler, a$agrda MedDRA sistem-organ smrfina gOre ve mutlak sfthk olarak
verilmigtir.

Qok yaygrn (ZtltO;; yaygm (Zll100 ila <l/10); yaygm olmayan (Z t/t,000 ila < l/100);
seyrek (>l/10,000 ila < l/1,000); gok seyrek (< l/10,000) olarak smrflandmlr.

(,/

Sistem Orean Srnrfi Srkhk

Kan ve lenf sistemi
hastal*Ian

Qok yaygm:
. l,dkopeni (N6tropeni Grade 3: o/o 19.3, Grade 4 = o/o

6)
Kemik ilili slipresyonu hafif ile orta derecede olup
golunlukla grantilosit sayrmmr etkiler Okz. bolum 4.2)

o Trombositopeni
Anemi

Yaygm:
o Febril nOtropeni

Qok seyek:
o Trombositoz

Ba[ryrkhksistemi
hastal*lan

Qok seyrek:
o Anafilaktoidreaksiyon

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygm:
o Anoreksi

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm:
o Ba$ a$tst
o Uykusuzluk
o Uyuklama

Yaygrn olmayan:
o Serebrovasklllerolay

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan:
. Arifrniler, go[unluklasupraventrikiileryaprda
o Kalp yefrnezli[i

Seyrek:
o Miyokard enfarktiisii

Vaskfler hastal*lar Periferal vaskiilit ve gangenin klinik belirtileri
Hiootansivon

Seyrek:
o.
o

Solunum, g6!fis
bozukluklan ve
mediastinal hastalftIan

Qok yaygm:
o Dispne - genellikle hafif olup tedavi gerek:tirmeden

hzla geger.

Yaygm:
. Oksuruk
o Rinit

Yaygrn olmayan:
o lnterstisyel pnOmoni (bkz. boliim 4.4)
o BronkosDazrn - eenellikle hafif ve eecicidir ancak

9lt8



parenteral tedavi gerektirebilir.
Seyrek:

o Pulmoner0dem
o Yetigkin respiratuvar distres sendromu Okz. b6lflm

4.41

Gastrointestinal
hestal*lar

Qokyaygrn:
o Bulantr
o Kusma

Yaygm:
o Diyare
r Stomatit ve aSuda 0lserasyon
o Konstipasyon

Qok seyrek:
o iskemik kolit

Hepato-bilier hastahklar

Qok yaygrn:
o Karaci er fiansaminazlan (AST/ALT) ve alkalen

fosfatazda y[kseltne
Yaygm:

o Bilirubin artrgr
Yaygrn olmayan:

o KaraciEer yetmezliSi ve 6lum[ de igeren ciddi
hepatotoksisite

Seyrek:
o Gama elutamil ffansferazda (GGD arts

Deri ve deri alfi doku
hastahklan

Qok yaygrn:
r Alerjik deri dOkiintlileri gogu kez kagrntryla iligkili
o Alopesi

Yaygm:
o Ka$mma
o Terleme

Seyrek:
o AErr deri reaksiyonlan, deri soyulmasr ve biillOz deri

d6kiintiisli
. Ulserasyon
o Veziklll ve iltihap olugumu
o Kepeklenme

Qok seyek:
o Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar,
ba[ doku ve kemik
hastal*lan

Yaygm:
o Srt a$tsr
o Mivalii

B6brekve idraryolu
hestehklan

Qok yaygrn:
o Hematiiri
o Hafif proteintiri

Yaygrn olmayan:
o B6brekyetnezliEi Okz. b6ltim 4.4)

Genel ve uygulama
bdleesine itiskin

Qok yaygm:
o Grip benzeri semptomlar - en yaygrn semptomlar ates,

\,
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hestahklen bag alnsr, 0g0tme, kas alnsr, asteni, ve anoreksi.
Oksuruk, rinit, keyifsizlik, terleme ve uyumada
zorluklar da rapor edilmigir.

o Odem/periferik 6dem - W Odemi datril. Tedavi
sonlandrnldrktan sonra Odem geri d6n0gltml0dtir.

Yaygrn:
. Ate$
o Asteni
o U$time

Seyrek:
o Enjeksiyon b6lgesi reaksiyonlan - genellikle hafif

vaotda
Yarahnma ve zehirlenme,
Cerrahi ve fibbi
prosedtrler

Radyasyon toksisitesi (bkz. bOltlrn 4.5)
Radvasvon recall (radvawon caErrsrmr)

Seyrek:
a

a

I

U

Meme kanserinde kombine kullanrm:
Gemsitabinin paklitaksel ile kombine kullammrndq Grade 3 ve 4 hematolojik toksisitelerin
srklrtr, Ozellikle n6fopeni artar. Ancak, bu advers reaksiyonlardaki artrg enfeksiyon
insidansrndaki artrgla veya hemorajik olaylarla iligkili depildir. Gemsitabinin paklitakselle
kombine kullanrmrnda yorgunluk ve febril nOtopeni daha srk olugur. Anemi ile iligkili
olmayan yorgunlulg ilk kllrden sonra dllzelir.

*7 gilnden d*ra fazla sllren Grade 4 nOtropeni kombinasyon kolunda olan hastalann
0/o12.6' snda paklitaksel kolunda olan hastalann da o/o5' inde olugur,

I l/18

Grade 3 ve 4 Advers Olaylar
Paklitaksele lcarsr semsitabin artr oaklitaksel

Hasta savrsr (%o)

Paklitaksel kolu
(N:259)

Gemsitabin artr paklitaksel
kolu (N=262)

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4

Laboratuvar
Anemi 5 (l.9) l(0.4) l5(s.7) 3(l.r)
Trombositooeni 0 0 l4(5.3) r(0.4)
N6tropeni tt(4.21 17(6.61* 82(31.3) 45(L7.21*

Laboratuvar drsr

Febril n6tropeni 3(r.21 0 t2A.6l r(0.4)
Yorsunluk 3(r.21 l(0.4) l5(5.7) 2(0.8)
Diyare 5(l.9) 0 8(3.1) 0

Motor nOrooati 2(0.8) 0 6(2.3\ l(0.4)
Dtrvusal n6rooati 9(3.5) 0 l4(5.3) l(0.4)



Me$ne kanserinde kombine kullanrm:
Grade 3 ve 4 Advers Olaylar

MVAC'a karsr eemsitabin artr sisplatin
Hasta sayrsr (7o)

MVAC (metotreksat,
vinblastiru doksorubisin ve

sisplatin) kolu
(N=196)

Gemsitabin artr sisplatin
kolu (N:262)

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4

Laborafuvar
Anerni 30fl6) 4(21 47Q41 7Gl
Trombositopeni l5(8) 2s(r31 sTQel sTQe)

Laboratuvar drsr

Bulantr ve kusma 37(r91 3Q) M(22\ 0(0)
Divare l5(8) l(l) 6(3) 0(0)
Enfeksivon r9(l0) l0(s) 4(2) l0)
Stomatit 34(l8) 8(4) 2(rl 0(0)\,

l./

Duyusal noropati kombinasyon kolunda tek bagrna karboplatin ile olandan daha srktr.

$lipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandmna sonnasr gtlpheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmast b0ytlk 6nem

tasmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrr yarar lrisk dengesinin stlrekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Salhk mesleli mensuplarmrn herhangi bir g0pheli advers reaksiyonu Tilrkiye
Farmakovijilans Merkezi lfUfeq'ne bildirmeleri gerekmektedir. (lrruuti!9kgqv.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.fr; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312218 35 99)

4.9Doz agrmr ve tedavisi

Gemsitabinin doz agrmrnda kullanrlabilecek bir antidot yoktur. Tgk doz uygulamalan iki
haftada bir 30 dakikahk intraven6z infiizfon tamnda 5700 mg/m' doruna varan dozlarla

Over kanserinde kombine kullanrm:
Grade 3 ve 4 Advers Olaylar

Karboplatine karsr qemsitabin arfi karboplatin
Hasta saysr (7o)

Karboplatin kolu
(N=174)

Gemsitabin artr
karboplatin kolu (N=l 75)

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar

Anemi l0(s.7) 4Q.3) 3e(22.3) e(5.1)

N6fropeni 1900.9) 2(r.rl 73(41.7) 50(28.6)

Trombositopeni 18(l0.3) 2(1.11 53(30.3) 8(4.6)
Ldkopeni l r(6.3) l(0.6) 84(48.0) 9(5.1)

Laboratuvar drsr

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

Febril nOtropeni 0(0.0) 0(0.0) 2(l.1) (0.0)

N6topeni olmadan
enfeksiYon

0(0.0) 0(0.0) (0.0) 1(0.6)
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klinik olarak kabul edilebilir toksisite dtlzeyleri elde edilmigir. Ef,er doz agrmr g0phesi varsa,
hastanrn kan sayrmlan izlenmeli ve gere$inde destekleyici tedavi yaprlmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,r,kr,rn

5. I Farmakodinamik 0zellikler

Farmakoterap0tik grup: Pirimidin analogu
ATC Kodu: L01BC05

H0cre k0ltlirlerindeki sitotoksik aktivite
Cremsitabin gok sayrda murin ve insan ttim6r hiicrelerini igeren gegitli hlltllrlerde anlamh
sitotoksik etki gOsterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas olarak DNA sentez
d6neminde (S-fazr) olan hiicreleri Oldtlrmekte ve belirli kogullarda hticre siklusunu Gr/S fazr
gegiginde bloke efrnektedir. Gemsitabinin in vitro sitotoksik etkisi hem konsantrasyona he'nr

de zamana baprmhdrr.

Preklinik modellerde antittlmor aktivite
Hayvanlardaki tllmOr modellerinde, antitlimoral aktivite gemsitabinin uygulama srkhlrna
balhdrr. Gemsitabin gUnl0k olarak uygulandrtrnd4 hayvanlarda yiiksek mortalite g6rlllmiig
ancak minimal antitiimoral aktivite gdzlenmigtir. Fakat e[er, gemsitabin Ug veya d6rt g0nde

bir verilirse, fare tlimdrlerinin genig bir spektrumuna karqr Oltimciil olmayan dozlarda anti-
fllmor aktivitesi g0rtilebilir.

Etki mekanizmasr
Htlcresel metabolizma ve etki mekanizmasr: Bir pirimidin antimetaboliti olan gemsitabin
(dFdC), hiicre iginde n0kleozid kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat
(dFdCTP) ntikleozidlere metabolize olur. Gemsitabin sitotoksik etkisi dFdCDP ve dFdCTP'ye
ba[h iki ayn mekanizma ile DNA sentezinin inhibisyonuna ba$rdrr. ltt< olardc, dFdCDP
DNA sentezi igin deoksintlkleosid trifosfat (dCTP) olugturan reaksiyonlarr katalize eden

ribonllkleotid redtllozr inhibe eder. Bu enzimin dFdCDP ile inhibisyonu genel olarak
deoksin0kleozid konsantrasyonlannda, Ozellikle de dCTP'de azalmayayol agar. Ikinci olarak
da" dFdCTP DNA'da yer almak igin dCTP ile yangmaya girer (bireysel-gttglenme).

Aynr yolla, az miktarda gemsitabin RNA iginde de yer alabilir. B6ylece, dCTP'nin hlicre igi
konsanfiayonundaki azalma dFdCTP'nin DNA yaplsma girmesini kolaylagtrnr. DNA
polimeraz epsilon gemsiabini uzaklagramaz ve olugan DNA zincirini onaramaz. Gemsitabin
DNA yaprsrna girdikten sonra, biiytlyen DNA zincirinde bir ntikleotidlik arfig olur. Bu
ilaveden sonra, esasen DNA sentezinde tam inhibisyon olur (maskelenmig zincir
sonlandrmasr). DNA'nrn yap$ma girdikten sonra, gemsitabin apoptozis olarak bilinen
programh hiicre 6liim0ntl baglatmak igin ortaya grkar.

Klinik veri
Mesane kanseri
llerlemig veya metastatik tlrotelyal transisyonel hiicre karsinomah 405 hastada yaprlan

randomize faz III gahgmasrnda her iki tedavi kolu (gemsitabin/sisplatin'e karyr

metotreksat/vinblastin/adriamisin/sisplatin (MVAC)) arasrnda medyan safkahm (srrasryla

12.8 ve 14.8 ay, fl.547), progresyona kadar gegen sllre (srasryla7.4 ve'1.6 ay,50.842) ve

cevap oranr (srasrylao/o49.4 veo/o45.'1, p{.512) arasmda bir farkhhk bulunmamrgr. Ancalq

t/
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gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun MVAC'a gore daha iyi toksisite profili
bulunmaktadrr.

Panheas kanseri
Ilerlemig veya metastatik pankreas kanseri olan 126 hastada yaprlan randomize faz lll
gahgmasrnda gemsitabin 5-florourasilden istatistiksel olarak anlamh y0ksek klinik yarar cevap
orant gdstermi$ir (srasyla %o 23.8 ve Yo 4.8, r=.0.0022). Ayncq gemsitabinle tedavi edilen
hastalar 5-florourasil ile tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrlrnda istatistiksel olarak anlamh
saf, kalm sllresinin 0.9 dan 2.3 aya kadar (log-rank p<0.0002) ve istatistiksel olarak anlamh
medyan yasam siiresinin 4.4 den 5.7 ayakadar (log-rank p<0.0024) uzadrlr g6zlenmigtir.

KticUk htlcreli dr$r akciEer kanseri
Opere edilemeyen lokal ileri veya metastatik kiigttk hiicreli drgr akci[er kanseri olan 522
hastada yaprlan randomize faz lll gahgmasrnda" gemsitabin sisplatinle kombine halde tek
bagrna sisplatine gdre istatistiksel olarak anlamh datra yllksek cevap oram (srrasrylao/o31.0 ve
o/o 12.0, p<0.0001) g6stermigir. Gemsitabin/sisplatinle tedavi edilen hastalar sisplatinle
tedavi edilen hasalarla kargrlagtrnldrlrnda progresyon sltresinde 3.7 aydan 5.6 aya(og-rank
p{.0012) defigen istatistiksel olarak anlamh bir uzama ve medyan ya$am siiresinde ie 7.6
dan 9.1 aya (log-rank p{.00a) detigen istatistiksel olarak anlamh bir uzama gozlenmigtir.

Evre IIIB veya IV kUgtlk h0creli drgr akciler kanserli 135 hastada yaprlan bir bagka
randomize faz III gahgmaslnda gemsitabin ve sisplatin kombinasyonu sisplatin ve etopolid
kombinasyonuna g6re istatistiksel olarak anlamh bir cevap oranr (srasryla6/o40.6 ve yo-21.2,
p=0.025) g6stermi$ir. Gemsitabin/sisplatin ile tedavi edilen hastalar etoposid/sisplatin ile
tedavi edilen hastalarla kargrlagtrnldrlrnda progresyon siiresinde 4.3 aydan 6.9 aya(p=0.014)
defigen istatistiksel olarak anlamh bir artrg g6zlenmigtir. Her iki gahgmada tollrani her iki
tedavi kolunda benzerdir.

Over kanseri
Randomize faz lll gahgmasmda, ileri epitel over kanseri olan ve platin esash tedaviyi
tamamladrktan sonra en az 6 ay sonra n0ks olan 365 hastada gemsitabin ve karboplatin 1GC6)
veya karboplatin (Cb) ile tedavi randomize edilmigtir. GCb ile tedavi edilen hastalar Cb ile
tedavi edilen hastalarla kargrlagtrrrldr[rnda hastahk progresyon stlresinde 5.8 aydan 8.6 aya
(log-rank p=0.0038) de[igen istatistiksel olarak anlamh bir artrg gozlenmigtir. Cevap
oranlanndaki farkhhk GCb kolunda o/o 47.2 iken Cb kolunda %30.9 (p=0.0016), medyan
sa[kalrmdaki farklil* da GCb'de 18 ayken Cb kolunda 173 6a.73) olup GCb kolu tercih
edilmigtir.

Meme kanseri
Operc edilemeyen lokal rekiiran veya metastatik meme kanseri olan ve adjuvan/neoadjuvan
kemoterapi sonrasl n0ks olan 529 hastada yaprlan bir randomize faz III gahgmasrnda
gemsitabin paklitaksel ile kombine halde tek bagrna paklitakselle karqrlagrnldr[rnda
dok0mante edilen hastahk progresyonu s0resinde 3.98 aydan 6.14 aya (log-rank p=o.oooz)
de[i;en istatistiksel olarak anlamh bir artrg olmugtur. 377 6lllm sonrasL genel sapkahm
gemsitabin/pklitakselle tedavi edilen hastalarda 18.6 ay iken paklitakselle tedavi edilen
hastalarda 15.8 ay (log-rank p<).0489, tIR 0.82), genel cevap oram da srasryla %o 41.4 ve
0/026.2 (p:0. 0002) bulunmugtur.

U
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5.2. Farmakokinetik6zellikler

Geneldzellikler
Gemsitabinin farmakokinetifi 7 gahgmada, 353 hastada incelenmigtir. Bu gahgmalara, 29 ile
79 yaglar arasmdaki, 121 kadrn ve 232 erkek katrlmrgtrr. Bu hasalardan yaklayk o/o 4i'inde
ktlgllk h0creli drgr akciler kanseri veYo 35'inde pankreas kanseri tamsr vardr.
A$aE daki farmakokinetik parametreler 0.4-1.2 saat siireyle infiizyonla verilen 500-2592
mg/m" arasrndaki dozlarda elde edildi.

Doruk plazma konsantrasyonu infrzyon sonlandrnldrktan sonra 5 dakile iginde 0lg0ld0: 3.2
ve 45.5 pgtml.1000 mg/m2l:O dakika dozundan sonra ana bilegenin plazma konsantrasyonu
inftlzyon sonlandrnldrktan yaklagrk 30 dakika sonra 5 pglml'dan datra b[yuk ve ilave saat igin
0.4 pglml'dan daha b[yUk bulunmugur.

Datrhm:
tr{errciitomparfinanm da[rhm hacrni: Kadrnlarda l2.4llm2 ve erkeklerde 17.5 llm2. Bireyler
arasr farkhl tk o/o 9 1.9 olmugtur.

Periferik komparfinan da[rhm hacmi: 47.41tm2 olup, erkek ve kadm arasmda bir farkhhk
bulunmamrgtrr.

ilacrn plazmaproteinlerine ballanmasr ihmal edilebilir dtlzeyde bulunmugtur.
Yarrlanma 6mrti: Yag ve cinsiyete ba[h olarak 42 ila 94 dakika arasmda defigmektedir.
Onerilen doz takviminde gemsitabin eliminasyonu infflzyona baglandrktan sonra 5 ile I I saat

iginde tamamlanmasr gerekir. Gemsitabin haftada bir kez uygulandr[rnda birikmemektedir.

Biyotransformasyon:
Gemsitabin karaci[er, bObrekler, kan ve di[er dokularda sitidin aminaz tarafindan hzla
metabolize edilmektedir. Hticre iginde gemsitabin tarafindan monofosfatlar, difosfatlar ve
trifosfatlar (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) olugturulmalctadrr. Gemsitabinin difosfat ve

tifosfatlarrnrn aktif oldu[u kabul edilmektedir. Hiicre igi olarak olugan bu metabolitler
plazma veya idrarda tespit edilememekledir. Ana metaboliti olan 2'-deoksi-2', 2'diflortlridin
(dFdU) aktif olmayp, plazma ve idrarda saptarur.

Eliminasyon:
Sist"r"it kt"*rs cinsiyet ve yaga balh olarak 29.2 Vsaatlnf ile 92.2 Usaatts? arasmda

depigmigir. Bireyler arasr farkhlrkYo 52.2 bulunmugtur. Kadrnlardaki klerens erkeklerdeki
de[erlerden yaklagrk olarak o/o 25 daha d0gltktlir. Hrzh olmasma rafmen klerens hem

erkeklerde hem de kadrnlarda yagla birlikte azafu. Tavsiye edilen 1000 mg/ml gemsitabin

dozu 30 dakikahk infllzyon olarak uygulandrfrndq kadrnlarda ve erkeklerde g6rlilen dtigtlk
klerens deferleri gemsitabin dozunda azaltrnayr gerektirmemektedir.

Idrar ile de[igmeden afilan gemsitabin oram o/ol0'dan datra azdn.

Renal klerens: 2-7 ltsiaattm2.

Uygulamadan sonraki hafta boyunca, uygulanan gemsitabin dozunun %o 92 ile %o 98'i gefi
kazanrlmalcta bunun o/o 99'u idrarda baghca dFdU formunda ve dozun %o l'i de fegesle atilrr.

t/
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dFdCTP'nin kinetiEi:
Bu metabolit periferal kan mononllkleer hiicrelerinde bulunmug olup, kinetikleri bu hUcrelere
aittir. Httcre igi konsantras^yonlan, 0.4-5 pdml dllzelnde kararhhk durumu konsantrasyonlart
olugturan, 35-350 mglm'130 dakikalft gemsitabin dozlarryla orantrh olarak artmaktadrr.
Gemsitabin plazrrrra konsantrasyonlan 5 pglml diizeyini agrlrnd4 dFdCTP dilzeylerinin
artnamasl h0crelerde olugumun doygun oldu[unu diigtlndiirttr.

Terminal eliminasyon yan 6mrll: 0.7-12 saat.

dFdU'nun kinetiEi:
Doruk plaznra konsantrasyonu, 1000 mg/m2'lik dozun 30 dakika silreyle inftizyonu sona
erdikten 3-15 dakika sonra ortaya grkar ve 28-52 Wlml dlizeyine ulayr. Haftada bir doz
uygulamasrndan sonraki en dtgtik konsantrasyon, birikme olmakszm 0.07-1.12 pglml
arasmdadr. Trifazik plazr;lra konsantrasyon-zaman e$isi terminal yanlanma Omrii 65 saattir
(33-84 saat arahlmda).
Ana bileqikten dFdU olugumu: %91 -%98
Merkezi kompartman da[rhm hacmi 18 Um]dir (ll -22 Um2 arah[r).
Daglm hacmi (kararh durum, Vss) 150 Um"dir (96 -228 Um'arah!r).
Doku daghmr: kapsamh
Ortalama g6rtlntlr klerens: 2.5 Vsaattm2 lt4Vsaatlm2 arahlr)
Uriner atrhm: Tiimli

Gemsitabin ve paklitaksel kombinasyon tedavisi
Kombhasyon tedavisi hem gemsitabinin hem de paklitakselin farmakokinetilini defigtirmez.

Gemsitabin ve karboplatin kombinasyon tedavisi
Karboplatinle kombine olarak verildifinde gemsitabinin farmakokinetipi deligmez.

Ilastalardaki karakteristik Ozellikler
Renal yetrnezlik:
Hafif ila orta derecede bObrek yetnezli[inin (GFR 30 mUdak'dan 80 mUdak'a kadar)
gemsitabin farmakokineti[i llzerinde stlnekli ve anlamh bir etkisi bulunmamaktadr.

5.3 Klinik dncesi gfivenlilik verileri

Farelerde ve kOpeklerde altr ay kadar stiren tekrarlanan doz gahqmalannda esas bulgu
uygulama temasr ve doza bagh hematopoetik baskrlanma olup bu geri d6nligliidtir.

GemsitabfuL in vitro mutasyon testinde ve in vryo kemik ilili mikronllkleus testinde
mutajeniktir. Karsinojenik potansiyelini de[erlendirmek igin uzun sltreli hayvan gahgmalan
yaprlmamrgrr.

Fertilite gahgmalarrnda, gemsitabin erkek farelerde geri d6nllgltl, hipospermatojenez
olugturmugtur. Digi fertilitesi tizerine etki g6stermemigtir.

Deneysel hayvan gahgmalarrmn def,erlendirmesinde llreme toksisircsi oldulu g6sterilmigtir
Orn. doSum kusuru ve embriyo veya fet0s0n geligimi tizerine diler etkiler, gebelik sllresi veya
peri ve postnatal geligim defigikli[idir.
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6. X'ARMASoTIK oZnr,r,tXr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

tvlakrogol300
Propilen Glikol
Sodyum Hidroksit (pH ayan igin)
Konsantrc Hidroklorik asit (pH ayan igin)
Susuz Etanol

6.2. Gegimsizlikler

GEMTU enjeksiyonluk soltisyonun seyreltilmesi ve saklanmasr srasmda PVC @olivinil
klorttr) igeren materyallerin kullamlmasL DEHP (d(2-etilhekzil)ftalat)'m ortaya grkmasrna
neden olabilir.
Bu nedenle, GEMTU'nun hazrlanmasl saklanmasl ve uygulanmasr srasmda PVC igeren
materyaller kullamlmamahdrr.
Bu trbbi 0rtin b6llim 4.2'dekr sepeltme talimatrnda belirtilenler haricindeki di[er tbbi
lirtlnlerle karr grnlmamahdrr.

6.3 Raf 6mrii

Acrlmamrs flakonlar: 24 ay.
Flakonlar aQrldrltan sonra. seyreltme Oncesi
Flakona goklu ilne girip grkmasmm ardmdan kimyasal ve fiziksel agrdan 25"C'de 28 gUn

boyunca stabil oldu[u gOsterilmigtir. Mikrobiyolojik agdan, agilan flakonlar seyreltme Oncesi
25"C'de maksimum 28 giln saklanabilir. Difer saklama s0resi ve kogullan kullanrcmm
sorumlululundadrr.

Seyreltrnenin ardrndan:
Kimyasal ve fziksel agdan % 0.9'luk sodyum klor0r g6zeltisi kullanrlarak seyreltilen 0riintln
2-8o C'de 60 gUn stabil oldu[u belirtilmigtir.

Mikrobiyolojik agrdan, hazrlanan gOzelti hemen kullanrlmahdr. Hemen kullamlmazsa"
hazrlanan gOzeltinin kullanrm dncesi saklama siiresi ve kogullan kullanrcmm
sorumlulutundadr. Seyrelfine, kontrollll ve valide edilmiq aseptik kogullar altrnda
gergeklegmiyorsa normalde 2-8 oC'de enfazla24 saat saklanabilir.

6.4 Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

Flakonlan 25oC altrndaki oda srcakhgnd4 orijinal ambalajmd4 rgfttan koruyarak saklaymz.
Dondurmayrnrz.
Trbbi iiriiniin ilk agrlmasr ya da seyreltilmesinin ardrndan saklama kogullan igin bOlilm 6.3'e
bakrmz.

6.5 Ambalajrn nitelifii ve igerifi

Berrah renksiz - hafif san renk arasmda gdzelti.
20 mm kauguk trp4 20 mm al0minyum flip-off kapakla kapatrlmrg l0 ml Tip I geffaf cam
flakona doldurulur.
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l0 ml'lik enjeksiyonhk soliisyon flakonu 1000 mg gemsitabin igermektedir.
Her ambalajda I adet flakon bulunur.

6.6 Begeri hbbi itrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler Ozeldnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrol0 y6netneli$' ve
'Ambdaj ve ambalaj atrklanrun konffol0'y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Tasrnmast:
Inffizyon sollisyonunun haznlanmasr ve atilmasrnda sitotoksik 0rtlnlerin normal glivenlik
Onlemleri ahnmahdrr. ihfftzyon soliisyonu g0venli tizel bir kapta tagrnmalt ve koruyucu
eldiven ve giysi kullanrlmahdrr. E[er Ozel bir kap yoksa maske ve koruyucu g6zlllk kullanrmr
sa[lanmahdrr.

Hazrlanan gdzelti gOzlerle temas ederse ciddi iriasyona yol agabilir. G6zler hemen bol su ile

. yrkanmahdr. E[er iritasyon devam ederse doktora damgrlmahdrr. Sol0syon efer ciltle temas

|'; ederse bol su ile yrkanmahdrr.

7. RT]IISAT SAHbi
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Tel: 0 216 544 90 00
Faks: 0 216 545 59 99
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