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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006967-13-8 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.L. vy C.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y la informacién
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada GEMOFAS /
GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO 200 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N° 54.673.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 144 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacion para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
GEMOFAS / GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracién:
INYECTABLE LIOFILIZADO 200 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado
N° 54.673 y Disposicién N° 4752/08, propiedad de la firma ASOFARMA
S.A.L. y C., cuyos textos constan de fojas 38 a 88, para los prospectos y
de fojas 123 a 140, para la informacién para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 4752/08 los prospectos autorizados por las fojas 38 a 54 y la
informacidn para el paciente de fojas 123 a 128, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 54.673 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006967-13-8 AMI&'"]L)
~ DISPOSICION No br. OTTO A. ORBINGHER
SUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn

NO.......... ] 47.87 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 54.673 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ASOFARMA S.A.lL. y C., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GEMOFAS / GEMCITABINA, Forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO 200 mg - 1000
mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 4752/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-021556-07-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos -{Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 38 a
informacién para el{N° 0476/09.- 88, corresponde
paciente. desglosar de fs. 38 a 54.

Informacidn  para el
paciente de fs. 123 a
140, corresponde
desglosar de fs. 123 a
128.-

El presente sélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ASOFARMA S.A.L. y C., Titular del Certificado de Autorizacion

N© 54.673 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlasszULzm'?del mes
o [ R

L\Mu&‘k
Expediente N° 1-0047-0000-006967-13-8 -

DISPOSICION N©
Dr. OTTO A. ORSINGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO

-

GEMOFAS

GEMCITABINA 200 Y 1000 mg
Inyectable Liofilizado

Industria Paraguaya
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla de 200 mg, contiene:

Gemcitabina clorhidrato 227,00 mg
(Equivalente a gemcitabina 200,00 mg)
Manitol 200,00 mg
Acetato de sodio 12,50 mg
Hidréxidoe de sodio C.S.
Cada frasco ampolla de 1000 mg, contiene:

Gemcitabina clorhidrato 1135,00 mg
(Equivalente a gemcitabina 1000,00 mg)
Manitol 1000,00 mg
Acetato de sodio 62,50 mg
Hidréxido de sodio C.S.

ACCION TERAPEUTICA:

Antineoplasico. Andlogos de pirimidina.
Cédigo ATC: LO1BCOS.

INDICACIONES:

Venta Bajo Receta Archivada

Gemcitabina estda indicada en el tratamiento de cancer de vejiga
localmente avanzado o metastatico, en combinacién con cisplatino.
Gemcitabina estd indicada en el ftratamiento de pacientes con

' adenocarcinoma localmente avanzado o metastatico del pancreas.
- Gemcitabina, ¢n combinacidn con cisplatino, esta indicada como

tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén no

" microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastatico. Se puede

considerar monoterapia con Gemcitabina en pacientes mayores o en
aquéllos con un “performance status” de 2.

Gemcitabina, en combinacién con carboplatino, esta indicada en el
tratamiento de pacientes con carcinoma epitelial de ovario localmente
avanzado o metastatico con enfermedad recurrente, después de un
intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses después de un
tratamiento de primera linea basado en un platino.

Gemcitabina, en combinacién con paclitaxel, estd indicada en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastatico o localmente
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avanzado, no resecable, siempre que estos pacientes hayan recurrido
tras un tratamiento quimioterapéutico previo adyuvante o neoadyuvante.
El tratamiento quimioterapéutico previo debera haber contenido una
antraciclina a no ser que ésta estuviera clinicamente contraindicada.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion:

Gemcitabina (dFdC), es un antimetabolito pirimidinico, que se metaboliza
intracelularmente por una nucledsido . quinasa a nucledsido difosfato
(dFdCDP) y trifosfato (dFdCTP), ambos con actividad. La actividad citotéxica
de la gemcitabina se debe a la inhibicion de la sintesis de ADN por dFdCDP y
dFdCTP mediante dos mecanismos de accion.

En primer lugar, dFdCDP inhibe la ribonucledtido reductasa, que es la tinica
responsable de la catalizacion de las reacciones que producen
desoxinucleosidos trifosfatos (dCTP) para la sintesis de ADN. La inhibicion
de esta enzima por parte del dFACDP reduce la concentracion de
desoxinucledsidos en general y, en particular, dCTP.

En segundo lugar, el dFACTP compite con dCTP para la incorporacion en el
ADN (autopotenciacion).

Asimismo, una pequefia cantidad de gemcitabina también puede incorporarse
al ARN.

Por lo tanto, la concentracion intracelular reducida de dCTP potencia la
incorporacion de dFdCTP en el ADN. La ADN epsilon polimerasa carece de
la capacidad de eliminar gemcitabina y reparar las cadenas crecientes de
ADN. Tras la incorporacion de la gemcitabina al ADN, se agrega un
nucledtido adicional a las cadenas crecientes de ADN. Tras esta adicidn, se
produce esencialmente una inhibicién completa en una sintesis de ADN
posterior (terminacién de cadena enmascarada).

Tras la incorporacidén al ADN la gemcitabina parece inducir el proceso de
muerte celular programada conocido como apoptosis.

Farmacocinética:

Se ha examinado la farmacocinética de la gemcitabina en 353 pacientes en
siete estudios. Las edades de las 121 mujeres y de los 232 hombres oscilaban
entre los 29 a 79 afios. De estos pacientes, aproximadamente el 45 % tenian
cancer de pulmén no microcitico y el 35% céancer de pancreas. Los siguientes
parametros farmacocinéticos se obtuvieron para dosis que oscilaban de 500 a
2.592 mg/m2 administradas en infusion, desde las 0,4 a las 1,2 horas.

Las concentraciones pico en plasma (obtenidas en los 5 minutos siguientes al
final de la perfusién): fueron de 3,2 a 45,5 ug/ml. Las concentraciones
plasmaticas del compuesto primario (gemcitabina) después de una dosis de
1.000 mg/m*/30 minutos superan los 5 ug/ml durante aproximadamente 30
minutos después del final de la infusién v son superiores a 0,4 ug/ml durante
una hora adicional.

Distribucién: El volumen de distribucién del compartimiento central fue de

12,4 I/m* para mujeres y 17,5 I/m® para hombres (la variabilidad inter-
individual fue 91,9 %). El volumen de distribucion del compartimiento
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periférico fue de 47,4 I/m’. El volumen del compartimento periférico no fue ™ - '
sensible al género. La unidn a proteinas plasmaticas se considerd despreciable.

La vida media plasmatica oscilé entre 42 y 94 minutos, dependiendo de la
edad y el género. Para el régimen de dosificacion recomendado, 1a eliminacion
de gemcitabina debe quedar virtualmente terminada entre 5y 11 horas a partir
del comienzo de Ia infusién. Gemcitabina no se acumula cuando se administra

una vez a la semana.

Metabolismo: Gemcitabina se metaboliza rapidamente por accion de la
citidina deaminasa en el higado, rifién, sangre y otros tejidos. El metabolismo
intracelular de la gemcitabina produce los mono, di y trisfosfatos de
gemcitabina (dFdCMP, dFdCDP y dFdCTP) de los cuales se consideran
activos dFdCDP y dFdCTP. No se han detectado estos metabolitos
intracelulares en plasma u orina. El metabolito primario, 2'-deoxi-2', 2'-
difluorouridina (dFdU), no es activo y se encuentra en el plasma y en la orina.

Excrecion: El aclaramiento sistémico oscild entre 29,2 /h/m® a 92,2 V/h/m?
dependiendo del género y la edad (variabilidad interindividual del 52,2 %).
Las mujeres presentan aclaramientos aproximadamente un 25 % mas bajos
que los hombres. Aunque sigue siendo rapido, el aclaramiento tanto para
mujeres como para hombres, también parece disminuir con la edad. Para la
dosis recomendada de gemcitabina de 1.000 mg/m’® administrada en infusién
de 30 minutos, los valores mas bajos de aclaramiento para mujeres y hombres
no necesitarian una disminucion de la dosis de gemcitabina. Menos del 10 %
se excreta como farmaco inalterado en orina. El aclaramiento renal fue de 2 a
7 1/h/m’. Durante la semana posterior a la administracion, de un 92 a un 98 %
de la dosis de gemcitabina administrada se recupera, un 99 % en la orina,
principalmente en la forma de dFdU y un 1 % de la dosis se excreta por las
heces.

Cinética de dFACTP: Este metabolito se puede encontrar en las células
mononucleares sanguineas periféricas y la informacién que se presenta a
continuacion se refiere a estas células. Las concentraciones intracelulares
aumentan de forma proporcional a la dosis de gemcitabina de 35-350 mg/
m?/30 minutos, dando concentraciones en el estado de equilibrio de 0,4-5
ug/ml. En concentraciones plasmaticas de gemcitabina por encima de 5 ug/ml,
los niveles de dFACTP no aumentan, sugiriendo que la formacion es saturable
en estas células. La vida media de eliminacion terminal es de 0,7-12 horas.

Cinética de dFdU: Las concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos
después de la infusién de 30 minutos, 1.000 mg/m°) fueron de 28-52 ug/ml. La
concentracién valle fras unica dosis semanal fue de 0,07-1,12 ug/ml, sin
acumulacion aparente. De acuerdo a la curva de la concentracidon plasmatica
trifasica versus tiempo, la media de la semivida de la fase terminal fue de 65
horas (rango 33-84 h). La formacion de dFdU a partir del compuesto primario
es del 91%-98%. El volumen medio de distribucion del compartimiento
central es de 18 I/m” (rango 11-22 Vm?). El volumen medio de distribucion en
el estado de equilibrio (V) fue de 150 I/ m’® (rango 96-228 l/m2) La
distribucion en tejidos es extensa. El aclaramiento medio aparente de 2,5
/l/m? (rango 1-4 1/hr/m?) y todo el metabolito se excreta en orina.

At
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Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y paclitaxel:
El Tratamiento en combinacién no alterd la farmacocinética de gemcitabina o
paclitaxel. :

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina v carboplatino:
En combinacidn con carboplatino no se alterd la farmacocinética de
gemcitabina

Alteracién renal:

La insuficiencia renal leve a moderada (GFR desde 30 ml/min a 80 ml/min)
no tiene efecto consistente y significativo sobre la farmacocinética de la
gemcitabina.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Cancer de vejiga:

Administracion en combinacidn

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m?, administrada en
infusion intravenosa de 30 minutos. Dicha dosis debera ser administrada los
dias primero, octavo y decimoquinto (1, 8 y 15) de cada ciclo de 28 dias en
combinacién con cisplatino. La dosis recomendada de cisplatino es de 70
mg/m* administrada el dia primero, a continuacién de la gemcitabina, o el dia
segundo de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo se repetira cada cuatro semanas.
La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza
segin el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pancreas:

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrados en
infuston intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara semanalmente
durante siete semanas seguidas de una semana de descanso. Los ciclos
siguientes seran de administracion semanal durante tres semanas consecutivas
seguidas de una semana de descanso.

La reduccion de la dosis durante un ciclo .0 en cada ciclo nuevo se realiza
segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pulmén no microcitico:

Administracion en monoterapia

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrados en
infusién intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrard semanalmente
durante tres semanas, seguidas de una semana de descanso. Este ciclo se
repetira cada cuatro semanas.

La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza
segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Administracion en combinacidn ‘

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.250 mg/m? de superficie
corporal, administrados en infusion intravenosa de 30 minutos, los dias
primero y octavo (1 y §) de cada ciclo de 21 dias.

La reduccidn de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza
segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

@Lu)utuda ASOFFRMAB.A 1.y

ASTFARMA S.AL y C. ‘ha, Mastandre
CEET  Hponiaios
BAECTCRA TECNICA '

MAT. PROF. 8533



Se ha utilizado cisplatino en dosis entre 75-100 mg/m’ una vez cada 3
semanas.

Cancer de mama: ’

Administracidn en combinacién

Se recomienda la administracion de gemcitabina en combinacion con
paclitaxel, administrando en primer lugar paclitaxel (175 mg/m?), el dia 1 del
ciclo, en infusién intravenosa de aproximadamente 3 horas, seguido por
gemcitabina (1.250 mg/m®), administrada en infusién intravenosa de 30
minutos, los dias primero y octavo (dias 1 y 8) de cada ciclo de 21 dias.

La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza
segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Los pacwntes deberan tener un recuento absoluto de granulocitos de al menos
1.500 x 10%1 antes de iniciar un nuevo ciclo de gemcitabina en combinacion
con paclitaxel.

Cancer de ovario:

Administracién en combinacién

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m® administrada en
infusién intravenosa de 30 minutos los dias primero y octavo (dfas 1 y 8) de
cada ciclo de 21 dias. Carboplatino se administrara después de gemcitabina el
dia primero (dia 1) a una dosis tal que el Area Bajo la Curva (AUC) sea de

4,0 mg/ml-min, .

La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza
segun ¢l grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Monitorizacién y modificacién de la dosis en funcién de la toxicidad

Modificacién de la dosis en funcién de la toxicidad no hematoldgica

Se deben realizar exdmenes fisicos periddicos asi como chequeos de la
funcidn renal y hepatica para detectar toxicidad no hematologica.

La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo puede
realizarse segin el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

En general, para una toxicidad no hematoldgica grave (Grado 3 6 4), excepto
nauseas/vomitos, se debe suspender o reducir el tratamiento con gemcitabina
dependiendo de la opinién del médico a cargo del tratamiento, hasta que la
toxicidad se haya resuelto.

Cuando se ajusta la dosis de cisplatino, carboplatino y paclitaxel en caso de
terapia combinada, se debe consultar el prospecto correspondiente.

Modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad hematolégica

e Inicio de un ciclo:
Para todas las indicaciones, los pacientes deben ser monitorizados antes de
cada dosis para un recuento de plaquetas y de granulocitos. Los pacientes
deben tener un recuento total de granulocitos de al menos 1.500 (x 10%1) y un
recuento de plaquetas de 100.000 (x 10%1) dntes del inicio de cada ciclo.

o Dentro de un ciclo:
La modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo debe realizarse
de acuerdo a las siguientes tablas:

ecdects

MASAL vC. ASCrARMA S.ALy
»;Af.ﬁf ({‘gsnm"ECHUTA ‘Ha.del Mastandre
FAUACEUTICA APORFRANA
DRECTORA TECNICA

MAT. PROE B633



Tabla 1: Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el
cancer de vejiga, NSCLC y cancer de pancreas, administrado en monoterapia
o en combinacién con cisplatino

Recuento total de Recuento de Porcentaje de
granulocitos trombocitos dosis estindar de
(x 10%1) (x 10%1) gemcitabina (%)
>1.000 y >100.000 100
500-1000 0 50.000-100.000 75
<500 0 <50.000 Omitir dosis *

*No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de que el
recuento total de granulocitos alcance al menos 500 (x10%1) y el recuento de
las plaquetas alcance 50.000 (x 10°0).

Tabla 2: Modificacion de dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para cancer
de mama, administrado en combinacion con paclitaxel

Recuento total de Recuento de Porcentaje de

granulocitos : trombocitos dosis estandar de
(x 10°/1) (x 10%1) gemcitabina (%)
>1.200 y >75.000 100
1.000-<1.200 0 50.000-75.000 75
700-<1.000 y >50.000 50
<700 0 <50.000 Omitir dosis *

* No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento
empezara el dia 1 del siguiente ciclo, una vez que ¢l recuento total de
granulocitos alcance al menos 1.500 (x10%1) y el recuento de las plaquetas
alcance 100.000 (x10%1).

Tabla 3: Modificacidén de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para
cancer ovarico, administrado en combinacién con carboplatino

Recuento total de Recuento de Porcentaje de
granulocitos trombocitos dosis estandar de
(x 10°1) (x 10°) gemcitabina (%)
>1.500 y >100.000 100
1.000-1.500 0 75.000-100.000 50
<1.000 0 <75.000 Omitir dosis *

* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento
empezard el dia 1 del siguiente ciclo, una vez que el recuento total de
granulocitos alcance al menos 1.500 (x10%1) y el recuento de las plaquetas
alcance 100.000 (x10%/1).

Modificacién de la dosis debida a la toxicidad hematoldgica en ciclos
subsiguientes, para todas las indicaciones:

La dosis de gemcitabina debe reducirse al 75% de la dosis original al inicio
del ciclo, en el caso de las siguientes toxicidades hematologicas:

e Recuento total de granulocitos < 500 x 10%1 durante mas de 5 dias
e Recuento total de granulocitos < 100 x 10%1 durante mas de 3 dias
e Neutropenia febril
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e Plaquetas < 25.000 x 10%1
» Retraso del ciclo de mds de una semana debido a toxicidad

Forma de administracion:

Gemcitabina se tolera bien durante la infusidon y puede administrarse en
régimen ambulatorio.

En el caso de producirsg extravasacion, generalmente se debe interrumpir
inmediatamente la infusién y se debe comenzar de nuevo en otro vaso
sanguineo. Tras la administracion se debe monitorizar cuidadosamente al
paciente.

Poblaciones especiales:

Pacientes con alteraciones hepdticas o renales:

La gemcitabina se debe utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica ya que no se dispone de suficiente informacion procedente de
ensayos clinicos que permitan recomendar claramente la dosis para estas
poblaciones de pacientes.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios):

Los pacientes mayores de 65 afios han tolerado bien la gemcitabina. No hay
evidencia que sugiera que sean necesarios ajustes de dosis en pacientes de
edad avanzada, distintos a los recomendados para todos los pacientes.

Poblacién pediatrica (< 18 afios):
No se recomienda el uso de Gemeitabina en nifios menores de 18 afios debido
a que no hay datos suficientes sobre su seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES:

- Pacientes con conocida hipersensibilidad a la droga o cualquiera de los
excipientes.
- Lactancia.

ADVERTENCIAS:

La prolongacion de la infusion por mas de 60 minutos y en mayor frecuencia
que una vez por semana aumenta la toxicidad.

Toxicidad hematologica:

La gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la funcion
medular, manifestindose como leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo gemcitabina, antes de
que les sea ‘administrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos,
plaquetas y granulocitos. Cuando se detecte depresién medular inducida
farmacolégicamente se debe considerar la suspension o modificacion del
tratamiento (ver modificacién de dosis). Sin embargo, la supresion medular
tiene corta duracién y no precisa cominmente la reduccién de la dosis y
raramente su interrupcidn.
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El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de ™~ -
suspender la medicacion.
El tratamiento se debe iniciar con precaucién en pacientes con funcion
medular deprimida. Como con otros tratamientos citotéxicos, se debe

considerar el riesgo de depresion medular acumulativa cuando se utiliza
tratamiento de gemcitabina junto con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepatica: -

La administracion de gemcitabina a pacientes con metastasis hepatica
concurrente o con historial preexistente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis
hepatica puede producir una exacerbacién de la insuficiencia hepatica
subyacente.

Se deben valorar periddicamente la funcion renal y hepatica (incluyendo
pruebas virologicas). .

En pacientes con insuficiencia renal o hepética, gemcitabina debera utilizarse
con precaucién ya que no hay informacion suficiente de los ensayos clinicos
que permitan establecer recomendaciones posologicas claras para esta
poblacion de pacientes.

Radioterapia concomitante:
Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o separada por 7 o
menos dias): Se ha notificado la existencia de toxicidad.

Vacunas vivas:
No se recomienda en pacientes tratados con gemcitabina la administracion de
vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas.

Sistema cardiovascular:

Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con gemcitabina se
debe tener una especial precaucidn con aquellos pacientes que presenten una
historia clinica de acontecimientos cardiovasculares.

Sistema pulmonar:

Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como edema
pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de distres respiratorio del adulto
(SDRA)) en asociacidon con el tratamiento con gemcitabina. Se desconoce la
etiologia de dichos efectos. Si se produjeran, se debe considerar la posibilidad
de interrumpir el tratamiento con gemcitabina. La aplicacion inmediata de
medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal:

En raras ocasiones se han comunicado hallazgos clinicos relacionados con el
sindrome urémico-hemolitico (SHU) en pacientes tratados con gemcitabina.
Se debe suspender el tratamiento con gemcitabina en cuanto se observe la mas
minima evidencia de anemia hemolitica microangiopatica, como por ejemplo
descensos rapidos de hemoglobina con trombocitopenia concomitante,
elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguineo
o LDH. _

Incluso después de suspender el tratamiento, el fallo renal puede ser
irreversible y precisar dialisis.
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Fertilidad:

En los estudios de fertilidad, gemcitabina causd hipoespermatogénesis en
ratones machos. Por lo tanto, se aconseja a los hombres bajo tratamiento con
gemcitabina que no sean padres durante el tratamiento y hasta 6 meses
después de éste, asi como buscar mas informacion sobre la crioconservacion
del esperma antes de un tratamiento debido a la posibilidad de infertitidad a
causa del tratamiento con gemcitabina.

Sodio:
Este producto contiene sodio. Los pacientes con una dieta con control de sodio
deben tenerlo en cuenta.

PRECAUCIONES:

Interacciones:
No se han realizado estudios especificos sobre interacciones.

Radioterapia:
- Administracién simultdnea (concurrente o con un intervalo menor o igual a

7 dias): La toxicidad asociada con esta terapia "multimodal” depende de
muchos factores, incluyendo dosis de gemcitabina, frecuencia de
administracion de gemcitabina, dosis de radiacion, técnica de planificacidn de
radioterapia, el tejido a radiar y el wvolumen de irradiacién tedrico. Los
estudios preclinicos y clinicos realizados han demostrado que gemcitabina
tiene actividad radiosensibilizante. En un ensayo, en el que se administrd una
dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m* de forma concurrente con radioterapia
tordcica, durante seis semanas consecutivas, a pacientes con cancer de pulmén
no microcitico, se observo toxicidad significativa en forma de mucositis grave
y con amenaza potencial para la vida, especialmente esofagitis y neumonitis,
particularmente en aquellos pacientes que recibieron radioterapia sobre
grandes volimenes (volumen mediano de irradiacién: 4.795 cm’). Estudios
realizados con posterioridad sugieren que es posible administrar de forma
concurrente radioterapia y dosis bajas de gemcitabina con una toxicidad
aceptable. Asi, en un estudio en fase II en pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico, se administré una dosis de radioterapia toracica de 66 Gy con
gemcitabina (600 mg/m?, 4 dosis) y cisplatino (80 mg/m’, 2 dosis) durante 6
semanas. Aun no se ha determinado en todos los tipos de tumores ¢l régimen
6ptimo de admunistracion segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de
irradiacion.

- Administracion secuencial: (No concurrente con un intervalo mayor o igual a
7 dias): El analisis de los datos indica que la toxicidad debida a irradiacion no
aumenta con la administracién de gemcitabina al menos una semana antes o
después de la radioterapia, exceptuando la toxicidad cutanea tardia. Los datos
sugieren que gemcitabina puede administrarse cuando se haya resuelto la
toxicidad aguda de la radioterapia o al menos una semana después de la
administracion de la misma.
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Se ha notificado toxicidad por radiacion en los tejidos irradiados (por ejemplo
esofagitis, colitis y neumonitis) en asociacién con gemcitabina, ya sea
administrada simultdnea o secuencialmente.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad:
Gemcitabina fue mutagénica en ¢l estudio de mutacién in vitro y en un estudio
de andlisis de micronicleos de médula dsea in vivo. No se han llevado a cabo
estudios a largo plazo en animales para evaluar ¢l potencial carcinogénico de
gemcitabina.

En estudios de fertilidad, la gemcitabina produjo hipoespermatogénesis
reversible en ratones macho.

No se han observado efectos sobre la fertilidad de hembras.

La evaluacion de los estudios experimentales en animales ha demostrado
toxicidad reproductiva, por ejemplo defectos de nacimiento y otros efectos
sobre el desarrollo del embrion o del feto, en el curso de la gestacion o en el
desarrollo peri y post natal.

Embarazo:

No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de gemcitabina durante el
embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. En
base a los estudios realizados en animales ¥ a su mecanismo de accidn, la
gemcitabina no se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario. .

Se debe aconsejar a las mujeres que eviten quedarse embarazadas durante la
terapia con gemcitabina y que avisen inmediatamente a su médico si esto
ocurre. '

Lactancia:

Se desconoce si la gemcitabina se excreta en la leche humana y no se pueden
excluir los efectos adversos en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con gemcitabina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo se han descrito casos de somnolencia de leve a
moderada con el uso de gemcitabina, especialmente si se combina con el
consumo de alcohol. Los pacientes deben evitar conducir 0 manejar maquinas
hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS:

‘Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con gemcitabina mas
comunmente notificadas incluyen: nauseas, con o sin vomitos, elevaciones en
las transaminasas hepaticas (AST/ALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en
aproximadamente el 60 % de los pacientes; proteinuria y hematuria
notificadas en aproximadamente el 50 % de los pacientes; disnea notificada en
el 10-40 % de los pacientes (la incidencia mas alta notificada en pacientes con
cancer de pulmon); Se ha observado erupcidon cutanea de tipo alérgico en
aproximadamente un 25 % de los pacientes, que estd asociada a prurito en un
10 % de los pacientes.
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La dosis, el tiempo de infusion y los intervalos entre las dosis afectan a la
frecuencia y severidad de las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
provocan una limitacion en la dosis son las reducciones en los recuentos de
plaquetas, leucocitos y granulocitos (ver modificacion de dosis).

Datos procedentes de ensayos clinicos

Frecuencia: Muy frecuentes (>>1/10), Frecuentes (< 1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (>>1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10,000 a < 1/1000), Muy raras (<

1/10.000).

La siguiente tabla de efectos indeseables y frecuencias se basa en datos
procedentes de ensayos clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de Organos

Intervalo de frecuencia

Trastornos de la sangre y el sistema
linfatico

Muy frecuentes
- Leucopenia {Neutropenia
Grado 3 = 19,3 %; Grado 4 =6
%). La supresion medular es
normalmente leve a moderada
y afecta principalmente al
recuento de Granulocitos.
- Trombocitopenia
- Anemia
Frecuentes
- Neutropenia febril
Muy raras
- Trombocitosis

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras
- Reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y de la
nutriciéon

Frecuentes
- Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes
- Dolor de cabeza
- Insommnio
- Somnolencia

Trastomos cardiacos

Raras
- Infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Raras
- Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes
- Disnea; normalmente leve y

pasa rapidamente sin
tratamiento
Frecuentes
- Tos
- Rinitis
Poco frecuentes
- Neumonitis intersticial
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Clasificacién de Organos

Intervale de frecuencia

- Broncoespasmo; normalmente
leve y pasajero pero puede
requerir tratamiento parenteral

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes
- Vomitos
- Nauseas
Frecuentes
- Diarrea
- Estomatitis y llagas en la boca
- Estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes
- Elevacion de las transaminasas
hepaticas (AST and ALT) y
fosfatasa alcalina
Frecuentes
- Aumento de la bilirrubina
Raras
- Aumento de gamma glutamil
transferasa (GGT)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes
- Erupcién cutanea  alérgica
frecuente asociada con prurito
- Alopecia
Frecuentes
- Prurito
- Sudoracidn
Raras
- Ulceracion
- Formacion de wvesiculas vy
ampollas
- Descamacion
Muy raras _
- Reacciones de la piel graves,
incluyendo  descamaciéon  y
ampollas en la piel

Trastornos musculo esqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes
- Dolor de espalda
- Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes
- Hematuria
- Proteinuria leve

Trastornos generales y alteraciones
en ¢l lugar de administracion

Muy frecuentes
- Sindrome pseudogripal, los
sintomas mas frecuentes son
fiebre, dolor de cabeza,
escalofrios, mialgia, astenia, y
anorexia. También se ha
notificado tos, rinitis, malestar,
sudoracion, dificultades del
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Clasificacion de ()rganos Intervalo de frecuencia

suefio.

- Edema y edema periférico,
incluyendo edema facial. Tras
la interrupcion del tratamiento
el edema suele ser reversible

Frecuentes

- Fiebre

- Astenmia

- Escalofrios

Raras

- Reacciones en el lugar de la
inyeccion, generalmente de
naturaleza leve

Lesiones traumadticas, intoxicaciones | Toxicidad asociada a la radioterapia
y complicaciones de procedimientos
terapeuticos.

Experiencia post comercializacion:
Debido a que la notificacion es espontanea la frecuencia es desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

- Trastornos del sistema nervioso: Accidente cerebrovascular

- Trastornos cardiacos: Arritmias, predominantemente de naturaleza
supraventricular. Insuficiencia cardiaca

- Trastornos Vasculares: Signos clinicos de vasculitis periférica y
gangrena. |

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Edema pulmonar
Sindrome de distress respiratorio del adulto.

- Trastomos gastrointestinales: Colitis isquémica

- Trastornos hepatobiliares: Hepatoxicidad grave, incluyendo fallo
hepatico y muerte.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: Reacciones cutdneas
graves, incluyendo descamacién y ampollas en la piel, Sindrome de
Lyell, Sindrome de Steven-Johnson.

- Trastornos renales y wurinarios: Fallo renal. Sindrome wurémico-
hemolitico. '

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Toxicidad cutdnea tardia

Administracién en combinacion en cincer de mamas:

La frecuencia de toxicidades hematoldgicas de grado 3 y 4, especialmente
neufropenia, aumenta cuando se usa gemcitabina en combinacién con
paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las reacciones adversas no se asocia
con aumento de la incidencia de infecciones o acontecimientos hemorrigicos.
La fatiga vy neutropenia febril ocurren mas frecuentemente cuando se usa
gemcitabina en combinacion con paclitaxel. La fatiga que no se asocia con
anemia, se resuelve normalmente después del primer ciclo.
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Acontecimientos adversos de grado 3 y 4
Paclitaxel versus gemcitabina mas paclitaxel
Numero (% de pacientes)
Paclitaxel Gemgcitabina mas
(N=259) Paclitaxel (N=262)
Grado3 | Gradod4 Grado3 | Grado4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1 (0,4) 15(5,7) 3(LD
Trombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
No laboratorio
Neutropenia
febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1 (0,4)
Fatiga 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia
motora 2 (0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatia
sensorial 9(3,5) 0 14 (5,3) 1{0,4)

*Una neutropenia de Grado 4 que durd mds de 7 dias ocurri6 en el 12,6 % de
los pacientes tratados con la combinacién y en el 5,0 % de los pacientes
tratados con paclitaxel.

Administracién en combinacion en cancer de vejiga:

Acontecimientos adversos de grado 3 y 4
MVAC versus gemcitabina mis cisplatino
Numero (% de pacientes)
MVAC (metotrexato,
vinblastina, Gemcitabina mas
doxorrubicina y cisplatino
cisplatino) {(N=200)
(N=196)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 7 (4)
Trombocitopenia 15(8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
No laboratorio
Nauseas y
vomitos 37(19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
Diarrea 15 (8) 1{1) 6(3) 0 (0)
Infeccion 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2(1) 0 (0)

Administracién en combinacién en cancer de ovario:

Acontecimientos adversos de grado 3 y 4
Carboplatmo versus Gemecitabina mas carboplatino

- Nuamero (% de pacientes)
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. Gemcitabina mas
Carggl;i;:‘tmo Carboplatino
(N=174) \ (N=175)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10(5,7) 4(2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenia 18 (10,3) 2{(L,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leucopenia 11(6,3) 1 {0,6) 84 (48.,0) 9 (5,1)
No laboraterio
Hemorragia 0(0) 0(0) 3(1,8) 0 (0)
Neutropenia
febril 0(0) 0 (0) 2(1,1) 00
Infeccidn sin
neutropenia 0 (0) 0(0) 0(0) 1(0,6)

También fue mas frecuente la neuropatia sensorial en los pacientes tratados en
el brazo de terapia combinada que en los pacientes tratados con carboplatino
en monoterapia.

SOBREDOSIS:

No existen antidotos conocidos para la sobredosificacion de gemcitabina. Se
han administrado dosis tan elevadas como de 5700 mg/m” mediante infusién
[.V. a lo largo de 30 minutos cada 2 semanas con una toxicidad clinicamente
aceptable. Si se sospecha una sobredosis, el paciente debe ser evaluado con
recuentos sanguineos apropiados y de ser necesario, debe recibir terapia de
soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: .

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO.DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

MANIPULACION:

Se deben tener en cuenta las medidas normales de seguridad para agentes
citostaticos cuando se prepare y elimine la solucién para perfusion. La
manipulacién de la solucién debe realizarse en una cabina de seguridad y se
deberan usar trajes y guantes de proteccion. Si no hay cabina disponible, se
debe complementar el equipo con mascarillas y proteccion ocular.

Si la preparacién entra en contacto con los ojos, puede causar una grave
irritacion. Se deben enjuagar inmediatamente los ojos de manera minuciosa
con abundante agua. En caso de que la irritacion perdure, se debe consultar a

)

] M" I "A SIAI LJ
AFOFARMAS.AL v G, “ta.del Magtandre
MAUA CRISTINA NECHUTA APQDERADA

FA-CACEUTICA
DiRECTCRA TECNICA

MAT. PROF. 8533



un médico. Si se derrama la solucién sobre la piel, enjudguese
minuciosamente con abundante agua.

INSTRUCCIONES DE DILUCION (y posterior dilucién, si se han
realizado):

El vinico disolvente aprobado para la reconstitucién del polvo de gemcitabina
estéril es solucion de cloruro de sodio (al 0,9 %) sin conservantes. Debido a
constderaciones de solubilidad, la concentracion méxima de gemcitabina tras
la reconstitucién es de 40 mg/ml. La reconstitucion a concentraciones mayores
puede dar lugar a una disolucién incompleta y debe evitarse.

1. Use técnicas asépticas durante la reconstitucion y cualquier dilucidn
posterior de gemcitabina para la administracién de la infusion
intravenosa

2. Para su reconstitucidn, afiadir 5 ml de solucion inyectable de cloruro de
sodio, 9 mg/ml (al 0,9 %), sin conservantes, al frasco ampolla de 200
mg 6 25 ml de solucidn para inyeccién de cloruro de sodio, 9 mg/mi, (al
0.9 %), sin conservantes, al frasco ampolla de 1.000 mg. El volumen
total después de la reconstitucién es 5,26 ml (frasco ampolla de 200 mg)
0 263 ml (frasco ampolla de 1.000 mg) respectivamente. La
concentracion resultante es de 38 mg/ml, lo que incluye considerar el
volumen de desplazamiento del polvo liofilizado. Agitar para disolver.
Se puede diluir nuevamente con una solucidn para inyeccién de cloruro
de sodio ,9 mg/ml, (al 0,9 %), sin conservantes. La solucion
reconstituida es una solucién clara incolora o amarillo palido.

3. Antes de la administracion se deben inspeccionar visualmente los
medicamentos para detectar posibles particulas en suspensién y/o
decoloracion. Si se observa la presencia de particulas, no se debe
administrar. -

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa
local.

CONSERVACION:

Los frascos de gemcitabina deben almacenarse a temperatura ambiente (hasta
30 ° €). Las soluciones de gemcitabina reconstituidas son estables por 24
horas a temperatura ambiente (15° y 30° C).

Las soluciones de gemcitabina reconstituida fio deben ser refrigeradas ya que
pueden cristalizarse.

La administracién de este medicamento durante el embarazo queda bajo la
responsabilidad del médico.

PRESENTACION:

Invectable liofilizado 200 mg: Envase conteniendo I frasco ampolla.
Invectable liofilizado 1000 mg: Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

Fecha de ultima revision: ...../ ...../ .....
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°® 54673

LABORATORIO: ASOFARMA S. AL yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
DIRECTORA TECN:ICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORAPO EN: Waldino Ramén Lovera entre Del Carmen y Don Bosco,
Femando de la Mora, Republica del Paraguay (Farmacéutica Paraguaya S.A.)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GEMOFAS
GEMCITABINA 200 Y 1000 mg
Inyectable Liofilizado

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se¢ le ha recetado a usted y no debe déarselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. ;Qué es la Gemcitabina y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Gemgcitabina

3. ;Como usar Gemcitabina?

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacion de Gemcitabina

6. Informacion adicional

1. ;QUE ES GEMCITABINA Y PARA QUE SE UTILIZA?
Gemcitabina es un medicamento utilizado para tratar el cancer que pertenece
al grupo de los medicamentos denominados “citotoxicos”. Estos
medicamentos destruyen las células que estan dividiéndose, incluyendo las
células cancerigenas.
Gemcitabina  puede administrarse solo o en combinacion con otros
medicamentos necesarios para su tratamiento especifico.
Gemcitabina se emplea en el tratamiento de:
e céncer de vejiga, localmente avanzado o metastisico en combinacion
con cisplatino
e céncer de pancreas localmente avanzado o metastasico
e cancer de pulmén, del tipo “no microcitico” (CPNM), solo o en
combinacion con cisplatino
e céncer de ovario, en combinacion con carboplatino
e cancer de mama, en combinacion con paclitaxel

2. ANTES DE USAR GEMCITABINA

No use Gemcitabina

_ Si es alérgico (hipersensible) a la gemcitabina o a cualquiera de los demas
componentes de Gemcitabina.

- Si estd amamantando.

Tenga especial cuidado con Gemcitabina

Antes de la primera perfusion, se extraerdn muestras de sangre a fin de evatuar
si su funcion hepatica y renal es correcta. Igualmente, antes de cada perfusion
se extracran muestras de sangre a fin de evaluar si tiene gldbulos rojos
suficientes para recibir Gemcitabina. Su médico puede decidir cambiar la
dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general y si sus
recuentos de células sanguineas son demasiado bajos. Periédicamente se le
sacardn muesiras de sangre a fin de evaluar la funcién de su rifién e higado.
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Informe a su médico si:
e tiene o ha tenido anteriormente enfermedad del higado, del corazén o de
los vasos sanguineos.
e ha tenido recientemente, o va recibir radioterapia.
e se ha vacunado recientemente.

e presenta dificultades para respirar o se siente muy débil y muy palido
(puede ser un signo de fallo del rifion).
Tanto hombres como mujeres deben evitar la concepcién de embarazo
mientras dure el tratamiento con Gemcitabina y hasta 6 meses después de
finalizado.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si toma o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento incluyendo vacunas y medicamentos obtenidos sin prescripcion
meédica.

Embarazo y lactancia

Si est4 embarazada o piensa quedarse embarazada informe a su médico. Se
debe evitar el uso de Gemcitabina durante el embarazo. Su médico hablara con
usted sobre el riesgo potencial de tomar Gemcitabina durante el embarazo.
Informe a su médico si estd amamantando; debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Gemcitabina.

Conduccién y uso de maquinas

Gemcitabina puede causarle somnolencia, especialmente si ha consumido
alcohol. Evite conducir o usar maquinas hasta que esté seguro de que el
tratamiento con Gemcitabina no le produce somnolencia.

3. ;COMO USAR GEMCITABINA?

El vinico disolvente aprobado para la reconstitucion del polvo de gemcitabina
estéril es solucion de cloruro de sodio {al 0,9 %) sin conservantes.

Use técnicas asépticas durante la reconstitucion y cualquier dilucion posterior
de gemcitabina para la administracién de la infusion intravenosa

Para s reconstitucién, afiadir 5 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio,
9 mg/ml (al 0,9 %), sin conservantes, al frasco ampolla de 200 mg 6 25 ml de
solucién para inyeccién de cloruro de sodio, 9 mg/ml, (al 0.9 %), sin
conservantes, al frasco ampolla de 1.000 mg. El volumen total después de la
reconstitucion es 5,26 ml (frasco ampolla de 200 mg) o 26,3 ml (frasco
ampolla de 1.000 mg) respectivamente. La concentracion resultante es de 38
mg/ml, lo que incluye considerar el volumen de desplazamiento del polvo
liofilizado. Agitar para disolver. Se puede diluir nuevamente con una solucion
para inyeccion de cloruro de sodio ,9 mg/ml, (al 0,9 %), sin conservantes. La
solucion reconstituida es una solucién clara incolora o amarillo palido.

La dosis usual de Gemeitabina es 1.000 mg por cada metro cuadrado de su
superficie corporal. Se miden su altura y peso para calcular el area de su
cuerpo. Su doctor usaré esta superficie corporal para calcular la dosis correcta
para usted. Esta dosis se puede ajustar o el tratamiento se puede retrasar
dependiendo de su estado de salud general y sus recuentos de células

sanguineas.
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La frecuencia con la que recibe su perfusion de Gemeitabina depende del ey, o
de cancer para el que esta siendo tratado.

Siempre recibird Gemcitabina’ mediante perfusion en una de sus venas. La
perfusién durard aproximadamente 30 minutos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Gemcitabina puede producir eventos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Debe contactar con su médico inmediatamente si observa cualquiera de los
siguientes eventos:

_ Fiebre o infeccién: si tiene temperatura de 38°C o més alta, sudoracion u
otros signos de infeccién (puesto que podria tener menos leucocitos de los
normales 1o cual es muy frecuente).

_ Frecuencia cardiaca irregular (arritmia).

_ Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca.

_ Reacciones alérgicas: si presenta erupcion cutanea / prurito, o ficbre.

_ Cansancio, sensacién de desvanecimiento, se queda facilmente sin aliento o
si estd palido (puesto que podria tener menos hemoglobina de lo normal).

_ Sangrado de las encias, nariz o boca o cualquier sangrado que no se detiene,
orina rojiza o rosada, hematomas inesperados (puesto que podria tener menos
plaguetas de lo normal).

_ Dificultad para respirar (es muy frecuente tener una leve dificultad para
respirar inmediatamente después de la perfusion de Gemcitabina, que pasa
pronto. Sin embargo, poco frecuentemente o raramente, puede haber
problemas de pulmoén mas graves).

Los eventos adversos con Gemcitabina pueden incluir:

Eventos adversos muy frecuentes que afecta a mds de 1 de cada 10 pacientes
tratados

Vomitos

Nauseas

Nivel bajo de hemoglobina (anemia)

Leucocitos bajos

Recuento bajo de plaquetas

Dificultad para respirar (disnea)

Erupcion cutdnea alérgica, frecuentemente con picazon

Pérdida de cabello

Problemas de higado: se identifica a través de resultados anormales en los
analisis de sangre (elevaciones en las transaminasas hepaticas y FAL).
Pruebas de orina anormales: proteinas en la orina

Sangre en la orina '

Sindrome simil a la gripe incluyendo fiebre
Edema (hinchazoén de tobillos, dedos, pies, cara)

Eventos adversos frecuentes que afecta entre 1y 10 de cada 100 pacientes
tratados

Fiebre acompafiada de un recuento bajo de leucocitos
Anorexia {poco apetjfo)
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Dolor de cabeza

Insomnio

Somnolencia

Tos

Congestidn nasal
Estrefitmiento

Diarrea :
Dolor, enrojecimiento, hinchazdn o llagas en la boca
Picor

Sudoracion

Dolor muscular

Dolor de espalda

Fiebre

Debilidad

Escalofrios

Eventos adversos poco frecuentes que afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000
pacientes tratados

Neumonitis intersticial (endurecimiento de las paredes de los alveéolos
pulmonares) _

Espasmo de las vias respiratorias (respiracion sibilante)

Eventos adversos raros

Ataque cardiaco (infarto de miocardio)

Presion sanguinea baja

Descamacién de la piel, ulceracion o formacién de ampollas

Reacciones en el lugar de la inyeccidn

Eventos adversos muy raros que afecta a entre 1y 10 de cada 10.000
pacientes tratados

Aumento en el recuento de plaguetas
Reacciones anafilacticas (hipersensibilidad grave/reaccion alérgica)
Descamacion de la piel y aparicién de ampollas graves en la piel

Eventos adversos de frecuencia desconocida

Ritmo cardiaco irregular (arntmia)

Sindrome de distrés respiratorio del adulto (inflamacién pulmonar grave que
causa fallo respiratorio)

Toxicidad cuténea tardia asociada a la radioterapia-(una erupcion cutdnea
parecida a una quemadura de sol grave) que puede ocurrir en piel que haya
sido expuesta previamente a la radioterapia

Liquido en los pulmones

Toxicidad asociada a la radioterapia — endurecimiento de las paredes de los
alvéolos pulmonares asociada con radioterapia

Colitis isquémica (inflamacion de la membrana del intestino grueso, causada
por un menor suministro de sangre)

Fallo cardiaco

Fallo del rifién

Gangrena de los dedos de los pies o de las manos

Daiio grave del higado, incluyendo fallo del higado

Infarto cerebral
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Puede tener cualquiera de estos sintomas y/o condiciones. Debe informar
médico tan pronto como sea posible si comienza a experimentar event
adversos.

Si estd preocupado por algin evento adverso, consulte con su médico.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su
medico.

5. CONSERVACION DE GEMCITABINA

Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C. Mantener fuera del alcance y
de la vista de los nifios.

No se debe utilizar Gemcitabina después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase.

Solucion reconstituida: El producto se debe utilizar inmediatamente. Cuando
se prepara segin las instrucciones, se ha demostrado que las propiedades
quimicas y fisicas de las soluciones de gemcitabina reconstituidas son estables
durante 24 horas a temperatura ambiente (15° y 30° C). Se puede realizar una
dilucién posterior por un profesional de la salud. Las soluciones de
gemcitabina reconstituidas no se deben refrigerar porque puede producirse
cristalizacion.

Este medicamento es para un solo uso. Se debe eliminar cualquier producto no
utilizado de acuerdo con las disposiciones locales.

6. INFORMACION ADICIONAL

;Qué contiene GEMOFAS?

El principio activo es gemcitabina.

Cada frasco ampolla de 200 mg contiene gemcitabina (como clorhidrato de
gemcitabina 227 mg). Los demas componentes son manitol, acetato de sodio e
hidréxido de sodio.

Cada frasco ampolla de 1000 mg contiene gemcitabina (como clorhidrato de
gemcitabina 1135 mg). Los demas componentes son manitol, acetato de sodio
e hidroxido de sodio.

Ante cualgquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estd en la pagina Web de

laANMAT: hitp.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢
Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C.

PRESENTACION:
Invectable liofilizado 200 mg: Envase conteniendo 1 frasco ampolla.
Inyectable liofilizado 1000 mg: Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

Fecha de dltima revision: ..... / veeee / ceee.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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http://laANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N° 54673

LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADQO EN: Waldino Ramén Lovera entre Del Carmen y Don Bosco,
Fernando de la Mora, Republica del Paraguay (Farmacéutica Paraguaya S.A.).
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