
KrsA ORtrN nir,cisi

r. nrc$nni rmni tlntrxun aot

GEMZAR I g tukon

2. KALiTATiF rre xaxrimrir nil,rSiu

Etkin rmdde:
Herflakon I ggensiabine eqdeSr milctarda l.l4gpnsiabin hitrokbrilr i:erir.

Suhndrrhrak hnmb;mn gtirefri rnl'de 38 ng gernsitabin igerir.

(- 
Yardmcr maddelen
Her I g'hk flakon;
17.5 ng sodyun (<lnmot) (:erir.

I g rnannitol (Bt2l) ierir.

Yardrrpr nnddeler igin 6.1'e bakmz

3. FARMASOTiK trORlVI

inft@onluk 96rehi iin toz

GEMZAR bruyafu kmk bepz arasr renkile kiitle veya toz halhde buhrnur. Suhndnhrak
lsmlamn giirehi berrak renksLle agft sarnan rengi arasndadn.

Her25 nrl'lk gtizibii anpul o/d),g'hk sodyun klorit gtirehbi igerir.

4. IaiNiK Oanlirq,Bn(,
4.1 Temp0tik endikasyonlar
Mesane Kanseri: GemitabiL tek bagura veya phtin flirevi ihghrh birlktc ileri evre

(bkal ileri veya nretastatk) nrcsarrc kanserinin tedavbirde endil<edir.

Kfiftk hihreli dryr akcfer kanseri: GensfubfuL hkal ibri evr€ ve]a nrctastatft kibiik
hti:reli dqr akci[er kanseri tedavbMe sbphtin ile bhlikte ilk basarmkta erdkedir.
Sbphtinin kontuendke oHugu hastahrda tek bagnra ya da sftostatk larglarb birlikte

kulhnrlabilir.

Meme kameri: GensitabirL lokal ileri evr€ veya netastatft. rrEIrE karserinde
konfiinasyon tedavbi biinyesinde endkedir. Klink ohrak kortrnendke ohnad$ takdirde,

tirrceki tedavile anhasklin uyguhnmlg ohmldrr.
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Pankrcas kanseli: Gensiabiru lokal ohrak ilerbmip veya nrctastatk paril<reas

adenokarsinomlu yeterfi kemk ilili rerervi ohn il dmmdaki hastahrm tedavbi f,h
endkedi.

Over kanseri: Crensitabru phtin ya da taksana direngfi nliks over kanseri tedavbirde
endkedir.

4.2 Pomlojt ve uygulama gekli
Sitotoksk ilaqhr konsrmda derreyinrli bir hekim tarafrrdan vela onrmh korsillte
edfurek kulhnrlnahdr.

Porcloji/nygularm sftl{r ve siirtsi:
Mesarrc karseri:
Tek ba$na kulhnrn Orrerilen gensitabin dozr 30 dakkak intaveniiz inffiryon ib
uyguhnrnak ihrle, 1250 @nl'di. Doz her bir 28 $tortik kitih l, 8 ve 15. giinlerinde

verihrrclitlir. Ardnrdan bu ditrt haftatk kiir tekrarhnr. Hasta tarafrrdan ya$anan

toksbiteye baE[ ohrak, bir kilr srasmda veya kihbr arasnda doz azafrrhmsura

gitilebilir
Kombirrc kulhnrn: Orpntn gensiabin dozrt 30 dakkahk irfiiryon ile uyguhnrnak

iizere, 1000 ng/m2'dir. Doz her btr 2E $hrftik kikitoi l, 8 ve 15. gtinlerinde sbphtin ile
birfikte verihreffdir. Sbphtiru 70 rryiln:P prmitrbinin ardrdan l. giinde vep 28 $torftik
kihih 2. giiniirde verikrpsi iirrcrihnektedh. Ardndan bu dOrt haftatk kih t€krarhnr.
Hastada gdzlenen toksbiteye baph ohrak, bir kih srasnda veya kitler arasnda doz
azahrtmsma gllilebilir. Bir klink galSrna sbpbtin 100 @nl doruda kulhruHr@a
daln ftrzh kemk ili[i baskrhnmasr oldu$.uru gt stermbtir.

Over kanseri:
Tek ba$ma kulhnrn: Onenlen gensitabin dozr 30 dakkaH< irilraventiz infi@on fu
uyguhnnak iture, 800-1250 @n?'an Doz her bh 28 gitorfiik kikih l, 8 ve 15.

gilnlerftde verihrrclilh. Ardrrdan bu ditrt haftatk kih t€karhnr. Hastada gdzlenen

toksbiteye baE[ ohrak, bir kiir smsrda ve]a kilrbr arasnda doz azaltrtnasna
gililebilir.
Kombirrc kulbnm: Onerihn gerreitabin dozr 30 dakkahk irfi:avendz inffizyon ih
uygulanrnk ibre, 1000 ng/m2'dh. tloz karbophtin ft kombine ohrak tpr bir 2l
gitorliik kikitoi l. ve 8. gtinlerinde verihrelklh. Gemistabinin ardrrdan karbophtin l.
gfinde dakkada 4,0 ng/ml'lk EAA hedeflerprek verilfo. Hastada gtizlerrcn toksisiteye
ballr ohrak, bir kito srasrda veya kiirler arasnrda dozaahimasura gittilebilir.

Menp karseri:
Konbire kulhnrn: Censitabiru pakhaksel fu konfiirp ohrak l. gtirde irilraventiz

infiiryon ohrak pkhgrk 3 saatlik siirede pakhaksel (l75ngnh uyguhnasm takben,
her bh 2l gihliik kiirih I ve 8. gihlerinde 30 dakkatk infraventiz infliryon geklinde

pnslabin (1250 (rrb domda verilir. Hastada gtizlerrcn toksbiteye balh ohrak, bir
kih srasnda ve),a kikler arasrrda doz ezahtmasrra gililebilfu. Gensitabin + pakfiaksel

\/
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konrbirnsyonura baghnrnadan <ince hastahrur mthk grantilosit saysr en az 1.500
(x106D ohnaldr.

Kiigiik hiicreli dryr akci[er karseri:
Tek ba$na kulhnrn Orrcrilen prsitrabin doru 30 dakkak inhaver*iz irffiryon ile

uyguhffmk iirerc, 1000 @nf'dfr. Bu rcjim W hafta stireyle haftada bfo kez
tekrarhrnmh ve arkasndan bh trafta dinbmre d6rrcmirrc gegfrrrclilh. Bu dtirt haftalk
skhrs daha sonra tekrarhnr. Hastada giidenen toksbiteye ba[h ohrak, bh kttr srasrda
vep kiirler arasrda dozaaftimasma gidibbilir.

Konfiine kulhnrn: Sbphtin ile birlikt€ gernsitabh ki doz rejimi kulhilhrak
aragrdmrytr. Bir rejinrde rry haftahk takwq di[erinde dtirt haftak takvin
kulhruhnrytr. U9 lraftahk takvinde kulhruhn pnrstabirh dou 1250 nglm2'dir ve 30
dakikalil< intaventiz inftiryonh 2l gitorfiik kthih l. ve 8. gthbrinde veritniSti. Sbphh
her 3 haftada bir kez 75-100 @nf dozlrnrda kulhruhnrytr. Hastada g6*rrn
toksbiteye baElr ohrak, bh kih srasnda veya kiirbr arasnda doz azalhhrnsra
gitfrbilir.

Ddrt luftatk siirede kulhnrlan pnsitabinin doan 1000 4n?* ve 30 dakkalt<
irilraversz infiizyonh 28 giirfiik kiirfin l, 8 ve t5. gilnhrirde verlnfti. Hastada

$izlerrcn toksbiteye ba$ ohrak, bir kilr srasnda veya kthler arasnda doz azhhnasra
gitilebilir.

Pankreas karseri:
Orerilen prmitabin dozr 30 dakftahk irfiavendz irfiiryon ohrak uyguhnan 1000

@nf vtbut yiby ahndr. Bu uyguhrna 7 haftaya dek varan bh sihe ib haftada bir
ohrak tekrarhnrnah ve ardrdan bir ?rafta ara verikrpftdir. Btnru fuyen kihlerde
pnsitabin i& haftahk dtinembrb haftada bh kez uyguhrmh rrc ardrrdan bir hafta ara
verihrpffdir. Hastada gizlerrcn tokshiteye ba$ ohrak, devam etrpkte ohn bir kih
srasnda veya bh sonraki kiirde doz azahlrmsrna gitilebilir.

Toksbite izlennresi ve toksbileye ba[t ohrak doz de[fkli[i

Henatobik ohnavan toksbfteve baEh ohrak doz deEbkliEi
Hernatobjk okrapn toksbiteyi belhlenek hin renal ve hepatk fonksiyonhrn
periyodk ohrak fizksel nuayerc ve kontrolii ppftnaHn. Hastada gO/errcn toksbite
derecesirp ba$r ohrak her kihle birlkt€ ya da kilr silresirrce doz azahrtnasr yapfubilir.
Genelde, cltdi (Grade 3 veya 4) lrcnntolojil< ohrapn toksbitede, buhntr/kuma
lraricirde pnsihbinle tedavi hekimin karaffB ba$h ohrak kesilir ya da azz;hlfu. Doz
trckimin goru$ihrc gOre toksbte korusu g0zttnhnirrceye kadar kesihnelitlir.

Kontinasyon tedavbinde sbphtin, karbophtin ve paklitakselin doz alarhrnasr igin ilglt
Ksa Urinr Bfuisine bagvunnuz

U
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Hernatolojk toksbileye bapt ohrak doz deffkli[i
Kthitoi baghrmsr

Tthn endkasyonhrda, her dozdan 6rrce lmstannr hon$osit ve graniibsit sayhrrrn
izlennpsi Frykh. Kiiriin baghnnnsndan tirrce hastahrn rxtrhk graniilosit saysmn en
az 1.500 (x106/T; ve ftonbosit saysr da 100.000 (x106/D okraldrr.

Kih boyurca
Crcrmitabinin kih boyr"urca doz deli1il<ligi agafdaki tabbhra gire yaprlnnhdr:

*Atbrnn tedavi lrxtrhk graniibsit sayrsr en az 500 (xl0o/I) ve tronbosit saysr 50.000

1x106[ e ulagnndan orrcC ktte dahil edilnenrclittir.

* Athnan tedavi kihe dahil edikrenreftdir. Tedaviye bh sorraki kifih l. gtinihrde mtrlak
graniibsit saysr en az 1.500 (ve honsosit saysr 100.000 (x106/D e uhgnrca yenilen
baghnr.

\,
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Tek bagma ya da sisplatinh kombinasyon halinde verilen gercitabinin rrcsane
kanseri, kiligfik hiicreli dryl akcfier kanserin pankrcas kameri kfifi boyurca doz
deEhikliEi
Mutlak grrniilosit saysr

(x 106fl)
Trcmbosit sayrr

1x lo6fl)
Shndaft Genzrr dozr

videsi (%)
>1.000 ve >100.000 100

500-1.000 veya 50.000-100.000 75
<500 Ve]4A <50.000 Dozr ath*
*Atbrnn tedavi rxtrhk maniibst sausl en az 500

Paklihkselle kombinasyon hslinde verilen gerreitabinin nrenre kanseri kiirii
boYunca doz deEbikliEi
Mutlak gnanfilosit saysr

1x 106fl)
Trcmbosit saysr

(x 106/t)
Standrft Genzar dozr

yHesi (7o)
>1.200 ve >75.000 100

1.000-<1.200 vela 50.000-75.000 75

700-<1.000 ve >50.000 50
<700 vela <50.000 flozr ath*
* Athnan tedavi kilre dahil editnenptdir. Tedaviye bh sonraki kihth l. ginihrde mtrhk
grantibsit sayrsr en az 1.500 (x106/T1 ve fron$osit saysr 100.000 1xtO6/T1 e r.rlagrrca

yenilen baghnr.

IGftoplatinle kombinasyon halinde verilen gerreitabinin over kanseri kiirfi
boyunca doz deEhiktiEi
Mutlak granfilosit sayst

(x 106fl)
Trcmbosit saysr

(x 106fl)
Standrrt (iemr doan

vfizdesi (7o)
>1.500 ve >100.000 100

1.000-1.500 veya 7s.000-100.000 50
<1.000 veyia <75.000 flozr ath*
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Tilm erdkasyonhr ryru soruaki kiirlerde lrcmatolojft toksbiteye balt ohrak doz
de[ieftli[i

A$aEdaki trcnntobjk toksbitehr g$riiHifiihde gensitabin dozr oriiinal kih baghngry
dozmur o/o75 hrc azahrlmaldn:

. 5 gihrden daha rzn bh sfue m.rthk grarflosit saysr < 500 x 106fl

. 3 giinden daha urur bir stlre nrthk grantilosit saysr <100 x 106/l
o Febril ntitropeni
o Trontosft <25,000x 106/l
o Toksbitteden dohy kifitoi I haftadan dalu hzh pciknrcsi

Uygularm gekli
Crensihbin inftiryon srasnda ,y, tolere editnekte ohp, apktan uyguhnabili. ESr
eks{ravazasyon orta},4 grkacak ohnsa, gerrcl ohrak irftiz5rcn derhal drrdtrutnah ve
bqka bh danrardan tekrar baghttnaldr. Uyguhma sonrasrda hasta dkkatle
iz.lenmelidir.

Kulhnrma tnzr:hma talinatr (ve ihve seyehrrcler, e[er gergeklegtiritn[se)
Crcmitabinin sadece kulhruna tnzrhnnnsr armcryh onayhnan tek seyrehbi, kru
iginde sunrhn lterhang bh konrywu (:enrrcyen yo 0,9'\l< sodyun kbrib gdrehblth (25
mD. Qtt?ilnilrliik gonblerirp Sre, kulhnm hin tlaahnan gensftabinin rnaksirrnn
koruantrasyonu 40 nrylml'dir. 40 ng/rnl'den biiyiik korsantrasyonhrda lraznhrrmsr
tarmmhnmamrg dbsolibyo na yol agabilece[inde q saknulma I d rr.

l. Suhdrnn srasrda ve gensitabinin intraverxiz uyguhnasr igin ileri seyehrrehri
aseptft teknk kulhnrhrak yapmz.

2. Suhndrmak igin I g'lrk flakona koruywrstz 9 nElml'lk (o/o0,9) 25 rnl enjeksiyonhrk
steril sodyum kloiih gdreltbinden ihve edilir. Suhndrdktan sonra tophm turcin 26,3
ml 'dh. Bu 38 mg/ml'lk prnsitabin korsantrasyonrna kargr gelir ki liyofilire 6^,
yerirc koyuhn hacnp tekabiil eder. Qtiziinnrsi f,in gafl<ahynz. Koruyrcww 9
rg/ml'lk (o/fi,g) 25 ml enjeksiyonluk steril sodyum kbrih gdreftbi fr ihve
seyeltmeler de ppftbilir. Suhndmhn gtirefti berrak, renkside agil( sanan rengi
arasr renktedir.

3. Parenteral tfibi tiriinhr uyguhrmdan Orrce renk de[$k$i ve partkiil nndde
agsmdan g6*, kontol edilnefidh. E[er partktil rnadde gOdenirse,

uygulanrmmahdn.

U
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Orel popflasyonhrr ili$kin ek bifiler:

Bdbrc k/tr(araci[e r ye tmedifi:
Yapdan klink galryrnahrda bu hasta popiihsyorunda rpt doz tavsiyesine ohnak verecek
yeterli bfti ohmd$dan prmftabir b6brek veya karac&r yetrrcd$ ohn hastahrda
dkkath kulhnrhnahdrr (bkz bdHln 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik pop0lasyon:
Giivenllhk ve e&ilikle ilgIt yeteniz veri oHugrdan gensitabinin pedDatril( )a$
grubwda (lE yal ahndaki gocukhr) kulhnilmasr tavsiye edihnenektedir.

Ge riyatrik popiilasyon:
Gersitabh 65 yag tbri hastahrrda il tobre edifrnektedh. D&r fiin hastahra yapfun
tavsipbrden ayn obrak pghbnda doz de[lkfti ile ilgih bh Orrcri yapacak bh kanrt
butrnnnktadr Okz b6[tn 5.2).

4.3 Kontrcndikasyonlar
Etkin madde veya yardrrrcr rmddelerden herhangi birine kargr agur dqlarhlft.
I-aktasyon Okz bdliftn 4.6)

4.4 hrel kullanm uyanlan ve dnlemleri
inftiryon siiresinin 60 dakkadan firzh lnamasl ve dodarm sft@ur artrrnsr toksbiteyi
artrnuktadrr.

Hernatobjil< toksisite
Gemsitabin hkopeni, tonbosftopeni ve anemi qeklinde gdrtilen kemk rh$
fonksiyonunu baskftyrcr etki giisterebilir.

Her doz drrcesirde gelrsilabin ahn hastahrda bonSosit, liikosit ve graniibsit sayhn
kontrol editrp[dir. ihcnr rcden oHulu kemk rlb depresyonu tespit ediHilinde
tedavinin dundunrftmsr p da de[igtirihnesi disihiitrrclltir Okz b6[hn 4.2). Arcak,
miyobsupresyon ksa sihe[ olup doz azahnasnra rrcden ohmz ve nadiren ilacm

kesihnesine rpden ohn.

PeriErk kan saynnhn gensiabin tedavbi kesildkten sonra da dignrcye devam edebilh.
Kemk ffi fonksiyon boarkhrlu ohn hastahnda, tedaviye dftkatle baghnrnaldr. D&r
sitotoksk tedavilerle oHugu gbt gensitabin tedavbi dipr kennterapiitklerle bhlkte
uyguland$mda kiim[ihtif kemk ilifi srpresyonu rbki gdz tinihrde buhrndurulrnaldr.

Karaciler ve bdbrek yeurczligi
Yapilan klink galqnahrda bu hasta poptihsyonunda net doz tarniyesine ohnak verecek
yeterfi bilgi olmdr@an gensitabin karac$r veya bdbrek fonksiyon ptrrc@i ohn
hastahrda dikkatb kulhnrlmahdr (bkz bdliton 4.2)

U
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Birlkte karacipr nptastazlan veya bpatn, al<olizn veya karaciSr sirozr ohn
hastahrda pmitabin uyguhrmsr a[/ra yatan hepatil< yetrrzli[i abvbndirebilir.

Karacipr ve btibrek fonksi),onhrm (virobjk testler dahiD hboratrvar
degrlerdfunrcleri perioyodft ohrak pprlrnahdr.

Egft eden radpterapi
$tk eden radyoterapi (birfikte vep S 7 gtin arayb): Toksble rapor edffitt (ayrnh ve
kullanrm iirrcriler bh bkz ffiliton 4.5).

Canh agr

Sanlurrna agsl ve d[br ateniie agfir gensitabinle tedavi ohn hastahra iinerilrrcz (bkz
bdfttm 4.5)

Posterior pri ddntigtimlii ensefabpati sendrom.r
Gensilabini tek ajan veya d&r kennteraptitk ajanhrh kon$ire kulhnan hastahrda
potansiyel cittdi sonrryhrh bhlkte posterbr geri dttniisiirnlti emeftbpati sendrom.r
(PRES) rapor edffitir. PRES gortilen genstabin hastabrrda en 9ok aku hipertarsiyon
ve n6bet gOriitnekle birffkte; bag a$sr Lturji korfiiryon ve kdrltik gbi dr&r
semptomhr da gOriilebilh. Taruhr en uyg,m gekiHe naryrctft. rcmnans gtirtlntiibnrc
(MRI) fr dopubrunakadr. Uygur destekleyici tilgiimbrle birkte PRES prrclffkle geri

diinilgilmhidih. Eler tedavi srasrda PRES geli$irs€, gensiabir kahr ohrak
kesfrrpfidh, kan basnrcr konholti ve arfti-ndbet tedavbini rg€r€n destekbybi iif,ilmbr
rrygulannnldr.

Kardiyovaskiiler
Gensitabinle bhlkt€ kandifk ve/veya vaskiiler boarkhrk rbki oHu$mdaru
kardiyovasktller ohy geqm$i ohn hastahrda 6re1dkkat gerekh.

Kapiller kagry sendromu
Gensitabini tek ajan velaa di[er kenraterapdtk ajanhrh konSire kulhnan hasahrda
kapilbr kagq serdronu rapor edffitir Okz ffiliton 4.8). Bu dunnn e$r erken frrk
edilp uygrn gekiHe yiinetilirse gerrclH<b tedavi edfubilil arrcak 6thn vakahn
bildirihni$tir. Bu dunnn sM ve proteinlerin innavasktiler ahndan irterstbyum gegsi

srasmda artns sisrcmil< kapikr gegirgenli[i kapsar.

Klink iirellftler yaygr tidem kilo alrnl h[oabunrinemi, cittdi hipotansiyon, akut renal
yetrrczlk ve puhnorrcr 6demi igerir. Tedavi srasmda kapilbr kagS sendronu pl$irse
gensitabin sonhndnbrak destekleyici tinlemler uyguhnr. Kapikr kagry sendronu geg

skhshrda ohryabilir ve literatilrde yetlkin srknth sohrnuun sendrcmu ile

il$kilendhilmiptir.

Putnoner
Gersiurbin tedavbiyle ili$kili ohrak baren alr puhnoner etkihr (puhmorrcr tidern,

iterstbyel pndnoni ya da yeti;kh aku respiratnr distes serdromr (ARDS)) rapor
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edilmbth. E[er bu gbi etkibr ohr;ursa, prsitabin tedavbinin brakftnasr
disihiilmelktir. Erken destekleyici bakrn, drnurur dibtilmesinde prdmr ohr.

Btibrek
Henrcftk inemk sendromh (HUSI uyunhr klinik bu[uhr gensitabin tedavbi gOren

hastahrda mdiren bildirifrnbth Qtazzrrktrre sonrasr verilen) (bkz bdlitn 4.8). HUS,
hayafi potarsiyel tehdit eden bir bozrkhknn. Henngbbin dih/erhh sthekfi
hombositopeni fu birffkte hda dilyrrcsi, sennn bilirubir, serun kr€athir, kan ihe aatr
veya LDH'nin yiilksehnesi gbi mkroanjiyopatk hernohk arpmi bektbi \iana
pnsitabin tedavbi henpn kesihnelidir. Tedavinh kesitrrcsine ra$ren rernl pfirczlk
gsri diiniiqiimlii otnayabilir ve dipliz prekebilh.

Urenrc yeterrc$ / Fertilite

Fertiffte gaSrmhrmda prmitabq erkek frdende hipospenrntoprr;r- rpden ohrrytn
Okz bdfiton 5.3). Bu rpdenle, gensfrabin ile tedavi edibn erkekbrh tedavi srasnrda ve
sonrasrrda 6 aya varan bir siire ih gocuk sahbi otrnrnasr iirrcrihnekte ve gensitabin ile
tedavif baE[ hftrtilite ohsilg nedeniyle gerekirse tedavi d,rrcesMe spermlerinin
donduuhrak muhafrzasr korusurda daha geni; bilgi ediunelltirler Okz bdliton 4.6).

Sodyun:
GEMZAR I gfukon 17.5 nry (<l nrml) sody.rn tgerir )ani esasen sodyr"rn \emnz

Marmitol:
Mannitol (:erir, arrcak dozr rrcdeniyle trcrharyi bh uyan gereknrcnrcktedir.

4.5 Diferhbbi liriinler ile etkilegimlep vs diEeretkilegim gekilleri
Orel higbir etkilegim galqnnsr pprtrumrytrr (bkz bdftton 5.2).

Radyoterapi
E; anmnh Ohlikte veribn veya < 7 giin arayh)

Qoklu rmdel tedavbinde toksbite gensitabin dozl pnsiabin nyguhnu sfthEL

radlasyon dozr, radyoterapi phnhnra teknili, hedef doku ve hedef hacin gbi birgok
de[igk fiktiire bafldr. Yapftn klinik drrcesi ve klinft galqrnahr gensitabinin

radyosersitizan drellifini g0stermi;tir. Tek bh galqnuda, gerreitabin 1.000 rE/# dozla
birbirini fuyen 6 haftap kadar kihtik hibreft dryr akci$r karserli torask radyoterapi
goren hastahra uyguhnd@a cltdi, potarsiyel ohrak halatr tehdit eden rukozit,
iirelfl<le lzllfrrjfi. ve pn6rmni bilhassa biiyfik - hacinde radyoterapi goren hastahrda
gddenmbth (nredlan tedavi hacmi 4.795 cm'). Sonradan yaprhn galryrnahr dii$iik

dozlardaki pnsiabinin dng$riilebftn bh toksbiteye sahf radyoterapi ft egzanmnh

uyguhnnrasmn nfirftiin oldugunu dnenrektedh. O-"En kiigiik hibreli dSr 1kcfer
kanserinin frz II galqnrasrda 66 Gy torask radlasyon dozr prreiabin (600 ng/rn:', d6rt
kez) ve sbphtin (80 ng/m2 ki kez) ile egzananh ohrak 6 trafta boyurca uyguhnmrytr.
Titon tiirnir tiplerinde pnsiabinin terapdtk dozhrda radyoterapi ile bhfikte givenli
uygularmsr ih itteal doz rejimi heniZ belirbnmemigtir.

\/
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Eg zananh otrapn (7 gihden frda)
Radpterapilen 7 gihr iirrce ve sonra gensitabin uyguhmmsryh eHe edibn verilerin
arabJ sonru radyasyon gats$rn reaksiyonurdan baqka toksbitenh egzannnh verilite
gtire daha hfu artmd$lu giistenrektedir. Veribre g6re, radyoterapinin akut etribri
gegtftten vela radyoterapilen I trafta sonra gensitabinin baghrrmsr dnerilrrektedir.

Hedef dokuhrda (iirn drcfrjit, koft ve pndnnnf radyasyon hasanrn hem pnsitabinh
e$ zrnurrfr ohn hem de e$ zzfiuirfr ohnapn kulhnrn dtuunrmda nrcydana geld$
bildhilmiqtir.

Dilerleri
Sarfunrrm ve dt&r canh atentie agrhr tirel&le furm0no$prcse lnstahrda sbtent'k,
rnrlrtemelen dlifrpiil hastahk rbkMen dohy tinerilrrelrektedir.

4.6 Gebelik ve laktrsyon
Genel tavsiye
Gebeft Kategorisi: D

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar / I]ofum kontmlii (Kontrasepiyon)
Crensitabinh tedavi snasrda kadnrhra hamile kahnannhrl konhol ahnda oHugu
hekimin uyanlnasr ve tedavi sonrasl gebe kalmrmsr tavsiye edihnelidir.

Gebelik d0nemi
Gensitabinh gebeH< ve/ve1a fets6reni dopn ibrinde zararh frnmkobjk etkileri
bulumuktadn. GEI\,IZAR agil< bh gekilde prekli otnadilcga gebeE( ddrrcmilde
kulhruhanmldr. Gebe kadnhrda gensitabh kulhnmma ydrclk yeterirrce veri yokun
Hayvan galqnuhrrnda reprodilktif toksbite gtizlenmigtir Okz b6lhn 5.3).

Lakhsyon ddnemi
Gemiabffi irsan ya da luyvan siitti ile attmsna hkin yeters7smrh bU
npvcrttw. Menedeki gocuk agsrrdan bh rbk oHWu g0z ardr edibnpz Etnzinp
srasrda germitabin fr tedavinin mfhk gerekli oldugu dur.rnhrda, gocu$n npnrcden
kesihnes i gerekrckted ir.

0rcme yetenefi / Fertilite
Fertihe galryrmhrrrda pnstabil erkek frrelerde hipospenmtopren rpden otrnrytrr

Okz bdliton 5.3). Bu rcdenh, gemsilabin ile tedavi edibn erkekbrin tedavi snasrda ve
sonrasrda 6 aya varan bh siire ih gocuk sahbi otmrmsr drprftrrckte ve genstabh fu
tedaviye baEt fuGrtilite ohsr$ nedeniyle gerekirse tedavi drrcesinde spermlerinin
dodunrhrak muhafizasr korusunda datu geni' bilgi edhrrrlitirbr.

4.7 Alag ve rmkire kullanuu frerindeki etkiler
Arag ve rnakirc kulhrunr tbrirdeki etkilerle ilgfr bir gahrna gergeklegtfoihnemiltir.

Arrcak, pnrsitabinin tirellikle a[<ol kulhnrnr ile bhftte haff-orta derecede uyukhnnp

l./



U

rrcden oHuEu bildhiffith. Hastahr uyukhma hali gegtftten sonra arag ve rmkirrc
kullanmahrr konsunda uyanlnnldrhr.

4.8 istenmeyen etkiler
GEMZAR tedavisiyb rbh ohrak gortibn en yayglrt rapor edibn advers ilag

reaksiyonhn: Hastahrn o/60'nla kwma fu bhlkte ohn vela olmyan buhtr,
karaci$r tarcamhadarda (ASTALT) ve alkalen fusfrtaz dibyleride yilksehnebr
gOriihnilrtih. Hastahnn o/o50'sinde proteiniiri ve henntihii o/ol0-40'da dbprrc (akc{er
hastahrnda en yilksek gOriihne sft@ ohn), pkhgrk o/o25'fre alerjil< deri dttkiirfiitbri
ve o/ol0'urda da kagffir g6riihnibtih.

Advers reaksiyonhnn pygnlft ve gitdeti doa inftizyon ha ve dofur arasr siireden
etkilerurrcktedh. (bkzMftton 4.4). Doz ksthpr advers reaksiyonhr honSosit, hkosit
ve gnaniibsit saylarrrndaki dii$ibbrdh (bkz bdlitn 4.2).

istenrrepn etkiler, a$agda MedDRA sistern-organ snrfrra gire ve mtrhk sil<tk ohrak
verilmftir.
Qok ryp (u l/10); yayerr e l/100 ila <l/10); yay8rr ohmpn e l/1,000 ila < l/100);
seyek (Z l/10,000 ih < l/1,000); gok seyrek (< l/10,000) ohrak snflandrrlr.

t/

Sistem Orsan Srmt

Kan ve lenfsisbmi hastehklan

Qok yaygn:
o Ldkopeni (Ndropeni C-rrade 3 = o/o 19,3 Grade

4=%o6)
Kemft ilifii supresyonu hafif ile cta derecede
olup gotunh*h graniilosit saymm etkiler
(bkz b6liton 4.2ve 4.4)

o Trombositopeni
o Anemi

Yaygn:
o Febrril n0tropeni

Qok seyrek:
o Trombositoz

Bafry*Ift sisEmi hostahklan Qok seyrek:
o Anaflaktoitl reaksivon

Metabolimave besbnme
hastahklan

Yaygn:
o Anoreksi

Sinir sistemi hastal*lan

o BaS aFsr
o Uykusuzluk
o Uyuklama

Yaygur olmayan:
o Serebrovask0lerolay

10t21



(,

v

(,ok seyrek:
o Posterior geri ddntgiImh ersefabpati

sendromu (bkz b0lihn 4.4)

Kardiyrk hrstalftlar

Yaygn otrnayan:
o Arihniler, gogmhkh stryraventik{ller

yapda
. Kah )etmezliEi

Seyrek:
o Miyokard enfarktiisii

Vasklller hastahklar

Seyrek:
o Periferal vaskillit ve gangrenin klinik belirtileri
o Hpotansryon

Qok seyrek:
o Kapiller kagp sendromu hastahg (bkz bdftlm

4.4)

Solunum, gdgfis boankluklan ve
me dias tinal has tahklar

voK yaygn:
o Dbpne genellikh haftr olry t€davi

gerektirmeden hrzla geger

Yaygm:
. Ot<stirttt<
o Rinit

Yaygur ohnayan:
o interstbyelpn0moni (bkz b6lihn 4.4)
o Bronkospazn - genelfikh hafif ve gegicktir

ancak parenteral tedavi gerektirebilir

Seyrek:
o Puhnoner tidem
o Yeti$kin respiratuvar dbtres sendromu (bkz

bolihn 4.4.)

Gastrointeslinal has t tkler

Qokyaygn:
o Buhntr
o Kusma

Yaygn:
o Diyare
o Stomatit ve a9lzda tilserasyon
o Konstipasyon

Qok seyrek:
o iskemft kolit

1112'.1
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He pato bilie r has tahklar

Qok yaygur:
o KaraciEer transamina/an (AST/ALT) ve

alkalen fosfatazda y{lksehne

Yaygn:
o Bilirubin art$l

Yaygr ohnayan:
o KaracrEer yetmezli$ ve 6lthn0 de igeren clldi

hepatotoksisite

Seyrek:
o Gama shtamil fiarcferazda (@T) arts

Deri ve deri alh doku hastal*lan

gokyaygm:
o Alerjk deri dohhtilleri goEu kez kagnrtryla

tl$kili
o Alopesi

Yaygur:
o Ka$rrma
o Terleme

Seyrek:
. AEr deri reaksiyonlan, deri soyuhnast ve

bUll6z deri d0kihttisti
. Uberasyon'
o Vezikiil ve ihihap olugumu
o Kepeklenme

Qok seyrek:
o Toksik epidermal nekroliz
o Stevens-Jotrnson sendrqnu

Kas-iskebt boaftluklann bef doku
ve kemik hastrhklan

Yaygn:
o Snt a$sr
o Miyalji

Bdbre k ve idrar yolu has tahklan

Qok yaygur:

o Hemattiri
. Haffproteiniiri

Yaygn ohnayan:
o Bdbrek /etnezliEi (bkz bOfthn 4.4)
o Hemolitik themk sen&om (bkz bot&n 4.4)

Genel boaftluklar ve ulgulama
b6lgesine iligkin hastehkler

Qok yaygrr:
oGrb benreri semptonhr - en yaygn semptomhr

ateg, bag a$s1 tlgttme, kas a$sq asteni ve
anoreksi Otsumtq rinit, keyifsidk terleme ve
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uyumada zorh*lar da rapor editmi;tir
.Odem/periferk 6dem - W 6demi dahil Tedavi

sonlandmldrktan sonra 6dem geri d6ntltttnllHih
Yaygn:

oAteg
oAsteni
oU$iime

Seyrek:
. Enjeksryon b0lgesi reaksiyonhn - genelfikh hafif

vaPda

Yaralanmg rehirlenme, prosedlirel
komplikasyonlar

Sbyrck:
oRadyasyon toksisitesi (bkz bilftn 4.5)
. Radyasyon recall (radyasyon gagqrm)

U

U

Menre kanseride komhine kulhmm:
Gensitabinin paklftaksel ib konbirp kulhnmnda, C-rrade 3 ve 4 lrcrmtobjk
toksbitelerin srkl& tirellkle rrdhopeni artar. Arcak, bu advers reaksiyonhndaki artq
enfeksiyon insitlansndaki artqh veya hermrajk ohyhrh i$kili de$ldh. Gensihbinin
paklitakselle konbirrc kulhnnmrda yorgunhil< ve ftbril ndftopeni daha sk olt$ur. fuEmi
fu ilhkili oftrnyan yorgunluk, ft kilrden sonra diirelir.

Glade 3 ve 4 Advers Ohyhr
Pakliakseb karyr gemsitabin artr pakttaksel

Hasta saysr (%)
Paklitaksel kolu

(N+se)
Gemsitabin artr paklitaksel

koh N{62)
Grade 3 C-rrade 4 Grade 3 Grade 4

Laboratuvar
Anemi )( 1,9) l(0,4) r5(sJ) 3(l,l)
Trombmitopeni 0 0 l4(5,3) l(0,4)
N0tropeni tt(42) t7(6,6\* 82{31,3) 4s(t72)|

Laboratuvar dqr
Febril rffiopeni 3(r2) 0 1z(4,6 l(0,4)
Yorsmluk 3(r2) l(0,4) l5(5J 2(0,8)
Dryare s(19 0 E(3,1 0

Motor nOropati 2.(0,E 0 6423) l(0,4
Duyusal nOropati 9(3,5) 0 t4(5,3) l(0,4

* 7 giinden daha fizh siiren Crrade 4 r6fiopeni konSirnsyon kohrnda ohn hastahrur
o/o12,6'snla" pakfttaksel kohrda ohn lustahnn dao/ol'fre ohryrr.
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Mesane kanserfudc kombine kulhnm:

Over kanserinde kombine kullamm:

Grade 3 ve 4 Advers Ohyhr
Karbophtine kanr gernsitabin artr karbophtin

Hasta saysr (%)
Kar@htin kolu

(N:174)
Cremsitabin arh karboplatin

kolu (N:175)
Grade 3 Crrade 4 Crade 3 C:rade 4

Laboratwar
Aneml t0(5,7) 4(2,3) 3e(22)) 9(5,1)

NOtropeni le(109 z 73t 50(28,6)
Trombositopeni l8(10,3 41, s3(30J E(4,6

L6kopeni I l(6,3) t(0'o 3e1480) 9(5,1
Laboratuvar d$r

Hemoraji 0(0.0) 0(0.0 3(l,E 0.0)
Febril ntrropeni 0(0.0) 0(0.0 4r, 0.0)
Ndtropeni ohna<lan
enfeksiyon

0(0.0) 0(0.0) (0.0) l(0,6)

Duyusal rxiropati kon$inasyon koftrnda tek bagru karbophtin ile ohndan daha srktr

Sibheli advers reaksivonhnn raporhrmasr

Ruhsatlandrrm sonrasl Srpheli ilag advers reaksiyonhrrur raporhnmasr biiyiik 6,rpm
tagmaktadr. Raporhnu ppftrnsg ihcm prarlrbk dengesinin siirekli ohrak
i/ennpsirrc ohnak sa$ar. SaSk nrcsb$ nrcnsrphrmn herhargi bir $iptteli advers
reaksiyonu Tilrkiye Fanmkoviiilars Merkezi gn-lRAtr,9'rrc biHnnrcbri preknrcktedh

U

Grade 3 ve 4 Advers Olaylar
MVAC'a karsr gemsitabin artr sbplatin

Hasta saysr (%)
MVAC (metotreksat,

vinbhstftL doksorubisin ve
sbphtin) kolu

(N=llb)

Gemsitabin arfi sbplatin kolu
(N:200)

Grade 3 Crrade 4 Grade 3 Grade 4
Laboratuvar

Anemi 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombositopeni rs(8) zs(t3\ 57(2e) s7(2e)

Laboratuvar d$r
tsulanfi ve lcBma 37(t9\ 3(2\ +4(n\ 0(0
Diyare rs(8) l(l (3) 0(0
Enfeksiyon r900) t0(s) 4(21 l0)
Stomatit 3(18) 8(4) 4r) 0(0)
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4.9 Dozasrmr ve tedavisi
Cremitabinin doz aqrnnrda kulhnhbfrcek bir alrtllot yolcnn. Tgk doz urcuhrnahn ki
haftada bir 30 dakkalft irilraventiz irfiizyon geklinde 5700 @n( dozrn varan dodarh
klinft. ohrak kabul edilebilir toksbfte dtbyhri elde edilm$th. Egr doz agnu gilptrcsi

vars,a, hasann kan saymlan izlennrli ve geretinde destekbybi tedavi yapilnuhdr.

5. TARMAKOITITiK oru,r,irlEn
5.1 Farmakodinamik drellikler
Fanmkoterapdtk gnp: Pirimidin analogu
ATC Kodu: L0IBC05

Hilcre ktihthlerindeki sitotoksk aktivite
Gensitabin gok sayda nurin ve insan tiin6r htbrebrini igeren gegitli kiihilrbrde anhmh

sitotoksk etki gtisterir. Etkbi frz-spesift ohp, gensitabh esas obrak DNA sentez

ddneminde (S-faz) ohn hibreleri dHihnrkte ve belihff kogulhrda hiicre skhsuru Gr/S
hz geg$irde bbke etrektedh. Germitabinin in vitro sitotoksk etkbi hem
korsanhasyona hem de zarmna ba[rnldn.

Preklink npdellede antitiinpr aktivite
Hayvanhrdaki tilniir rmdelerinde, antitihrpral aktivite gernsitabinh uyguhna sil<h$u
ba$dn. Crensitabh grtorlik ohrak uyguhndgnda, hayvanhrda yuksek nrortahe

gtiriihfi$ arrcak mhirul artlthrpral aktivite gOdenni$h. Fakat €E€r, pnsitabin iig
vela ddrt gihrde bh verflirse, firc tiinriirhrinin gen$ bir spelGrrruna karqr Ofiiretil
otrayan dodanda antitiinror aktivitesi gitriilebilir.

Etki npkaniznnsr
Hibresel nrctabolizm ve etki mekaniznasr: Bh pirimilin arilinEtabofti ohn gensiabin
(dFdC), hibre rginde niikleozit kftlnzhr yohyh aktif dibsfrt (dFdCDP) ve tibsfit
(dFdCTP) nilkbozillere nrctabolb ohn C-rensiabin sitotoksk etkbi dFdCDP ve

dFdCTP'ye baEt ft.i ayn npkanizm ile DNA sentezinh inhbbyonuna ba$dn. im
ohrak, dFdCDP DNA sentezi igin deokshtikleositl tribsfit (dCTP) olugnrran

reaksiyonhn kafalb eden rboniikbotit redilktaz intrbe eder. Bu erzinin dFdCDP ile

inlrbbyonu genel ohrak deokshiilkleozit korsanhasyonhffda, iirelH<b de dCTP'de
aahmya yol agar. ikirrci ohrak da, dFdCTP DNA'da yer ahrnk hin dCTP ile )arynrap
grer (bireysel- gif, lenme).

Aym yolh, az mktarda gensitabin RNA f,inde de yer ahbilfu. Bd,ylece, dCTP'nin hibre
igi korsantrayonrnrdaki azr,tns dFdCTP'nin DNA yapsnra ginrrcsini kohyhgtnn. DNA
polinrcraz epsibn gensitabini uakhErannz ve ohryan DNA zirrchini onaralnaz
Gensitabin DNA yapsma gindkten sonra, biiyiiyen DNA zirpi'inde bh nilkbotltfl< artp
otn Bu ihveden sonra, esasen DNA sentezinde tam inlrbbyon ohr (nuskelenmiS zfurch

U
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sonhrdrnnsD DNA'nm )apsru gndkten sonra, gensitabin apoptozb ohrak bftEn
progranrh hiicre dftotiinii baghtrnk ryin ortaya gftar.

Klinft veri
Mesane karseri
iUrnmip vela nptastatk thotebal trarsbyorrcl hibre karsirprnah 405 trastada pp&n
randomb hz III ga$msmda her ki tedavi kohr (pnsilrbir/sbphth'e kargr
rretoteksat/vinbhstir/adrbmbir/sbphtin (MVAC) arasrda rredyan sa&hn
(srasryb 12,8 ve 14,8 ay, y0,547), progresyona kadar gegen siire (srasryh 7,4 ve 7,6
ay, p0,842) ve cevap oram (srasryb o/A9,4 ve o/A5,7, p:0,512) arasrda bir frrkftr
buhrrunamstn. Arrcak, germitabin ve sbphtin kon$inasyoilnun MVAC'a g0re daha iyi
toksbite profli buhnnaktadrr.

Pankreas karseri
itertemg veya nrctastatk pankreas karseri ohn 126 hastada ),apfin randomire hz lll
galrynusrrda pnsitabin 5-florouztsiHen istatistksel ohrak anhmh ydksek klhk prar
ce\xap orarx gt stermbtir (srasryh o/o23,8 ve o/A,8, y0,0022). Ayrra, pmsilabhh
tedavi edilen hastahr 5-florourasil ft tedavi edihn hastahrh kargrhrgtnld{nda
istatbtksel ohrak anhml sag€lm sihesinin 0,9 dan 2,3 aya kadar (log-rank p<0,0002)
ve istatbtiksel ohrak anhmh nrcdpn )agam sliresinh 4,4 den 5,7 aya kadar (bg-rarft
p<0,0024) rzadfr gti/enmigtir.

Kiigilk htbrefi dqr akcf,br kanseri
Opere edilenryen bkal ileri veya rretastatik kiigiik hibreli dryr akcipr kanseri obrn 522
hastada )aprhn rardomb kz lll galqnusrda, genrsiabin sbphtinle kon$irrc haHe tek
bagura sbphtirrc gtire istatistksel ohrak anhmh daha yiiksek ce\xap oralu (srasryb
0/131,0 ve o/o12,0, p<0,0001) g$stermigir. Gensitabir/sbphtinb tedavi edilen hastahr
sbphtinle tedavi edibn tustahrh kar$rh,$trtH@a progresyon silreside 3,7 aydan 5,6
aya (bg-rank p<0,0012) de[igen batistksel ohrak anhmh bir rzatm ve nrcd1an ]a$am
sihresinde de 7,6 dan 9,1 aya (bg-raril< p<0,004) defipn istatistksel ohrak anhmlt bir
tzrrra gdzlenmigtir.

Errye IIIB veya IV kiigiik htbreli dryr akci$r kanserff 135 hastada yaprhn bh bagka
randomb hz III ga$rmsrda gensitabin ve sbphth kon$irnsyonu sbphtin ve

etoposkl konbinasyorura gtire istatistksel ohrak anhmh bh cevap oram (srasryh
0//;0,6 ve o/o21,2, y0,025) g6stermi$ir. Genrsitabir/sbphtin ile tedavi edibn hastahr
etopositl/sbphtin ih tedavi edfun hastahrh kargrhrgtnHsrda progresyon siiresinde 4,3
aydan 6,9 aya (p:0,014) de!$en btatbtksel ohrak anhmh bh artry gOdenmiptir.
Her ki gahgrnada tolerans her ki tedavi kohrnda benrerdir.

Over kanseri
Rardomire hz lll galSrmsnrda, ileri epitel over karseri ohn ve phtin esash tedaviyi
tarnamhdfttan sonra en az 6 ay sonra ntiks ohn 356 hastada pnsitabin ve karbophtin
(GCb) veya karbophtin (Cb) ile tedavi randomire edffitir. GCb ih tedavi edibn
hastahr Cb ile tedavi edihn hastahrh karg&rqtmld{nda trastalil< progresyon siiresinde

(r,,
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5,8 aydan 8,6 aya (bg-rank p0,0038) de[fen btatbtksel ohrak anhmh bh artry

g0/endtth. Cevap oranhrnrdaki frrkhlk GCb kohrnda o/A7,2 ften Cb kohnda 0/rf,0,9

(p={,0016), medyan sa$<alrndaki frrkh}il< da GCb'de l8 ayken Cb kohmda 17,3
(p=0,73) ohp GCb kohr tercilr edilmiptir.

Menre kanseri

Opere edftnnyen bkal rekihan vela nptastatk rErE karseri ohn ve
adjurar/neoadjuwn kennterapi sonrasr nilks ohn 529 hastada yaprhn bir randomb fiz
III gahgrnasnda genrstabin pakftaksel fu kombine haHe tok ba$na pakhakselb
kargtla$rtH@da dokilname edilen hasak prcgresyonu sllresirde 3,98 aydan 6,14 aya
(bg-rank p0,0002) defiipen istatistftsel ohrak anhmh bh artry ohnrytn. 377 6lhn
sonrasL prrcl sa$<ahm pnsitabir/paklftakselb tedavi edilen lustahrda 18,6 ay ken
pakftakselle tedavi edibn hastahrda 15,8 ay (log:rank p0,0489, HR 0,82), genel cevap
oraru da srasyh o/A1,4 ve 0/A6,2 (F0,0002) buhmmrrytur.

5.2 Fanmkokinetik drellikler
Geneldrellikler
Gensitabinin frnnakokirrc@ 7 qabrmda, 353 lustada irrcelennigtir. Bu ga$rmhr4 29
ile 79 yaShr arasndaki, l2l kadn ve 232 erkek katrtnstr. Bu hastahrdan )akhtrk
o/o45'ffie kiigiik hiicreli dryr akci$r karseri ve o/o3l'fre pankreas karseri tansr rardl
Agafdaki frrnnkokitptk paranrtebr 0,4-1,2 saat siheyb inft@onh verihn 500-2.592

@nl arasndaki dofurda eHe edildl

Doruk pbna korsarilrasyonu inft@on sonhndmldrktan sorra 5 dakka i:ide dlgiiHii:
3,2 ve 45,5 mkrogradmilfhrc. 1.000 @ni.nO dakka doz,urdan sonra ana bilegenin
phzra korsanhasyonu inftizyon sonhndmldilctan 1lakhqrk 30 dakka sonra 5

mkrograr/milflihe'den daha biiyiilk ve ihve saat bin 0,4 mikrogran/mififue'den daha

biiyiik buhnmugtrr.

Datrlun:
Merkezi konpartrann dagtlm hacmi' Kadnhrda
Bireyler arasr firkhlft yo9l,9 olrrstrr.

12,4 Vn? ve erkeklerde 17,5 Vfl?.

PeriErft korpartran daEhn hacmi: 47,4 V# ohp, erkek ve kadn arasnrda bir firkhtk
buhrnrnamrgtr.
ihcm phzra proteinhrirrc balhnrmsr ilurnl edilebilir diizeyde buhrnmultur.

Yanhrnrn tinri,i: Yag ve cirsiyete ba$r ohrak 42 ila 94 dakka arasnda delipnrcktedir.
Orrcrilen doz takviminde pnsitabin elimiBsyonu inftizyona baghrdilctan sonra 5 ile I I

saat ryirrde tanBmhnrmsr gerekir. Crenstabin haftada bir kez uyguhndt@a
biril<npnpktedir.

Bivotarsforrmsvon :

Crerreitabin karaciler, btibrekler, kan ve dipr dokuhrda sitidin aminaz tarafindan hzla
rptabolbe edfrnektedir. Hiicre iginde gensitabin tarafrrdan npmfrsfrthr, dibsfithr ve
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tibsfrthr (dFdCMP, dFdCDP ve dFdCTP) ohgturuhnktadr. Gensftabinh dibsfit ve

nibsfrthrrur aktif oHulu kabul edftnektedfo. Hibre f,i ohrak ohryan bu nrtaboftbr
phzna ve),a ltrarda tespit edilenrcnrcktedir. Ana nrctabofti ohn 2'-deoksi-2', 2'-
diflorihirlin (dFdtD aktif ohnayp, phzta ve ilrarda saptann.

Elimimsyon:
Sitt".t klerers cinsr)rct ve ya$a ba$ ohrak 29,2 Vsaatln? b 92,2 Vsrurttlr? arasnrda

defilmbtir. Bireyhr arasr frrkh}i< o/o52,2 buhlnnrytr. Kadmhrdaki khrers
erkeklerdeki degrlerden pkhrgft ohrak o/o25 daha dit$ilkfrh. Hr,h otnasru raSrrcn

klerers hem erkekbrde hem de kadnhrda yaqh birmde azalr. Tavsiye edibn 1000

@r? genrsitabin doan 30 dakkak infi@on ohrak uyguhrd@a, kadmbrrda ve

erkeklerde Sriilen dii$iik klerers de$rleri pnsitabin dozrnda azzrlr,rm,y

prektinrrcmektedir.

iarar ile de[fnrcden atrhn pnsitabin oraru %olO'dan dalo azAr.

Renal klererc; 2-7 Usnttrr?.

Uyguhrmdan soruaki tufta boyurca, uyguhnan gensilabin doznm o/o92 b o/o98'i pi
kazaruknakta, bunn o/o99'u klrarda baglrca dFdU form,rnda ve doz"n o/ol'i de fegesle

aulr.

dFdCTP'nin kirrctifi:
Bu nptaboh periEral kan npnoniikleer hibrelerinde buhrlnry ohtp, kilrctkbri bu

hiicrebre ailth. Hiicre i,i konsartrasyonhrl 0,4-5 mqlognrftflilihe d{hyinde
kararhlft. dun"uru korsarmasyonbn ohstuao 35-350 @r#RO dakkalk pnsiabin
dofuryh orantlh ohrak artrmktadr. Gensilabh phna konsarilrasyonhn 5

rftrograr/mihtr€ dhymi agt@a, dFdCTP dibybrinin arfrrmnast hiicrelerde

ohrgr.nnun doygr.n oHr"Sunu di$ilndiirtir.

Terminal eliminasyon pn timii: O,7-l2srraf-

dFdU'nur kinetfti:
Doruk phna [orsantasyonu,l000 mg/m2'k dozm 30 dakfta stheyb infrizyonu sona

endkten 3-15 dakka sonra ortala gftar ve 28-52 mtcrogran/mifffue diireyirrc ular.
Haftada bir doz uyguhrnasrdan sonraki en di$iik konsailrasyon, birknE oknakszm

O,O7-1,12 rrkrogran/rnffiir,e arasrdadn. Trifrzft pbnn korsantrasyotvzzrraln e$i
t€rminal yanhnnn iirrti 65 saath (33-84 saat aral$uda).
Ana bile*ten dFdU olqumu: o/o9l - o/o98

Merkezi konpartnan da$un hacmi lE ym2'dir (ll -22tt# gatfiD.
Da$lnn hacmi (kararh duurl Vss) l50y#'dh (96-228unf arahsr).

Doku daghmr: kapsamh
Oftahm- gdrtinur lbrers: 2,5 Vsaattrr? Q-a Vsrratlni. aral$D
Urlrrcr atrtm: Tiinrti

U
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Genslabin ve paklitaksel konfiinasyon tedavbi
Konbiuqron tedavbi hem gensitabinin hem de pakhakselh firnakokirct[hi
de[iptirmez

Gensitabin ve karbophtin kombinasyon tedavisi
Karbophtinle kon$furc ohrak veriHi[inde pnsilabinin fimnkokfurctiti de[igrnez

Ilastaladaki karrkte ristik drellikler
Renal vetrrzlft.:
Hafif ib orta derecede bdbrek yetrrcdfhh (GFR 30 mydak'dan 80 mUdak'a kadar)
prmiabin frnnakokirrcti[i ihrinde silrekli ve anhmh bir etkbi buhnrmrnaktadr.

1 5.3 Klinik Oncesi gftvenlilik verileri\'/ Farelerde ve kdpeklerde ahr ay kadar siiren tekrarhnan doz ga$nahrnrda esas bulgu
uy$lann $errnsr ve doza ba$ trcmatopoetk baskilannn ohp bu geri ddnigftiliir.

GensitabiL in vitro mJrasyon testinde ve in vivo kemk ili$i mkronrklew testinde

ru.tajenil<th. Karsinojenk potansiyelhi de$rletdimrck irin rzun stireli hayvan
galrynahn yapilrnamrgtr.

Fertilite galqnnhrrrda, gensitabin erkek frrelerde geri dttnibfti, hircspennatojelrcz
ohrgturmrrytu. D$i ftrtilitesi ibrine etki gristenrrcmigtir.

Derrcysel hayran ga$rnahrrur deprlendinrrcsirde thenr toksbftesi oldu&r
gdsterihnbtir Orn do[um krsuu ve enbriyo veya fetibikr Flisini ibrirc di$r edciler,

Fbelik siiresi vela peri ve posfrBtal gel$im delipkli[t

6. FARMAS0TiK OreUlrr,rn

^ 6.1 Yardmr nnddelerin lbtesi
\z Mamtot (il21)

Sodyun asetat (n62)
Hilrokbrk asit (E507) (pH ayarhnasr rgin)

Sodyun hitroksit (F524) (pH aprhrnasr rgin)

Her 25 ml'lk gtiziicii anpul o/o 0,9'hk sodynn klorih gtirehisi igerh.

6.2 Gegtureidikler
Bu trbbi iiritur bdliton 4.2 deki suhndrrm talirnatrrda behtihnler lraricirdeki di[er tbbi
tiriinlerle karqtrrlmanul d r.

6.3 Raf6mrii
Acfinams flakonhr: 36ay.
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Suhndnhrak lrarhrnn oitre[i: Kimlasal ve ftksel agdan 24 saat boyurrca l5-30o C
arasrdaki spakli<ta stabiHir. Mkrobi),objk agdaq hnznhmn g6rti henrcn

kulhnrtmhdn Henpn kulbntnazsa, trrzrbrran gdrekinir kulhnrn drrcesi sakhrna

siiresi ve kogulhn kulhnrcnur sorumhhrfundadn. Suhrdrarak tuahnn/seyehme
konhollti ve aseptk kogulhr ahnrda gergekbgmiyorsa rnrnnlde oda srcakl@a en fefu
24 sglat sakhmbilir.

Suhndnhrak lawbrrun pnsitabin gdrehbi kristalizasyona yol agaca@an
bwdohbrnda sakhnrnrnal d rr.

6.4 Saklarmya ydnelik 6re1 tedbider
Agilnramry flakonhr: 15 - 30o C arasrdaki oda spakhlrda sakhynz

Suhndrrhrak lraznhnan fibbi iirihih sakhna kogulhn igin bdliton 6.3'e baknz.

6.5 Ambalarrn nite$i ve igerifi
l0 ml'lk tip I cam flakon, kauquk tpa ahnninyum baghk, pofuropilen kapak.

Her antahjda bh adet flakon ve gdziicii f,eren anpul buhmur.

6.6 Begerihbbi iiriinden arb kalan mddelerin irnhasr ve dferdrelOnlemler
Kulhmhnams ohn tlriinler p da afik nnteryraller 'Trbbi atkhrn korilrotl ytinetrrcfti'
ve 'An$ahj ve an$ahj afkhrrur korilrrolii ytirrcmftlerirrc uygln ohrak in*ta

edfrnelitir.

Tasnmnsr :

inftizyon sofibyonurn lnzrhrmasr ve afilrnsnda sitotoksk iirihlerin rpnral giivenft
dnlembri alrrruldr. infiizyon sohbyonu 6re1 bh kapta tagnnnh ve konrywu eHiven

ve gi)6i kulhntrahdr. Epr 6re1 bir kap yoksa nnske ve g$diik kulhnmt
sa$rmnldr.

llazrhran gtirehi g*rb tenus ederse cildi iriasyona yol agabilh. Gtider henpn bol
su ile yftarrrahdr. Eler irtnsyon devam ederse doktora danqrhmhdr. Softisyon e[er
ciftle tenas ederse bol su ile ykarrrnhdr.

7. RT]HSAT SAISi

Lilly ihg Tparet Limit€d $irketi
Kqbakqr cad. Rainbow Pbza No:4 Kat3
34662 Ahrnizade - isfeNguI-

Tel:02165540000
Faks: 0 21647471 99
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9. iLK RUrrsAT TARiHi / RurIsAT yENh,EME TARiril

i[< r*satUnarma tarili: 24Termruz 1997
Ruhsat yenilenrc tarhi: 15 Tenrnrz 2004

10. KOB'ON YENiLENME TARiIil
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