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BUENOS AIRES, '
07 JUN 2013

VISTO el Expediente n® 1-47-1236/12-9 del Registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I. y F. solicita una nueva forma farmacéutica y
concentracion para la especialidad medicinal denominada GEZT /
GEMCITABINA; Certificado n°® 47.661.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°©
16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 vy sus
maodificatorios N° 1.890/92 y 177/93

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos y Afines y el
Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de su

competencia.
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Que los procedimientos para las modificaciones vy/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 N° 6077/97.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por Igs

Decretos n® 1.490/92 y n°® 425/10.

Por elio:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND
S.A.C.I. y F. para la especialidad medicinal que se denominard GEZT
GEMCITABINA la nueva forma farmacéutica y/o concentracién de
SOLUCION INYECTABLE GEMCITABINA 200 MG/5,26 ML; 1 G/26,3 ML;
1,5 G/39,5 ML Y 2G/52,6 ML, segun datos caracteristicos del producto

gue se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que
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ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacién de

M

modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y debera
correr agregado al Certificado N° 47.661 en los términos de la
Disposicidon ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos
obrantes de fojas 358 A 435.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s forma/s farmacéutica/s y/o
concentracién/s autorizada en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales.

ARTICULO 5. - Andtese; por Mesa de Entrad'as notifiquese al
interesado, girese al Departamento de Registro para que efectte la
agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original.
Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido, archivese PERMANENTE.
Expediente n° 1-47-1236/12-9 Mé“s(’

DISPOSICION No Dr. OYTO™. 4RSiNGHER

SUB-INTERVENTOR

.- 358 2 Lot
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ANEXO DE_AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
~La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°35§2,
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacién de
Especialidad Mediciﬁal NC 47.661, y de acuerdo con lo solicitado por la
firma LABORATORIO RICHMOND S.A.CI. y F. la nueva forma

farmacéutica y concentracion/s cuyos datos a continuacién se detallan:

+ Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 0517/99.

¢ Expediente tramite de autorizacién n°® 1-47-11487/97-9

o LUGAR DE ELABORACION: Palpa N° 2862, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (LABORATORIOS IMA S.A.I.C.: elaboracién a granel,
fraccionamiento y acondicionamiento primario); Pénamé 212—i,
Localidad Martinez, Provincia de Buenos Aires (FILAXIS S.A.:
elaboracién a granel, fraccionamiento y acondicionamiento primario);
Calle 3 519 N° 517/515, Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos
Aires (LABORATORIOS RICHMOND S$.A.C.I.F.: acondicionamiento

secundario).

-
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NOMBRE COMERCIAL (1): GEZT
NOMBRE/S GENERICO/S: GEMCITABINA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE
CONCENTRACION: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 200
MG/5,26 ML;

EXCIPIENTES: HIDROXIDO DE SODIO 30,35 MG, ETANOL 96%
2214,46 MG, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 5,26 ML, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH 8, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH 8
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASE PRIMARIO:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO, CON TAPON DE
BUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;
CONSERVACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL: EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25° C;
CONSERVACION DE LA FORMA RECONSTITUIDA: LA SOLUCION DE
PERFUSION PREPARADA EN SOLUCION DE CLORURO DE SODIO
0,9% DEL MODO INDICADO ES ESTABLE HASTA 24 HORAS A
TEMPERATURA AMBIENTE DE 20 A 25° C.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
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NOMBRE COMERCIAL (2): GEZT

NOMBRE/S GENERICO/S: GEMCITABINA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE
CONCENTRACION: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1 G/26,3
ML

EXCIPIENTES: HIDROXIDO DE SODIO 0,15175 G, ETANOL 96%
11,07230 G, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 26,3 ML, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH 8, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH 8.
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASE PRIMARIO:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO, CON TAPON DE
BUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;
CONSERVACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL: EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25° C;
CONSERVACION DE LA FORMA RECONSTITUIDA: LA SOLUCION DE
PERFUSION PREPARADA EN SOLUCION DE CLORURO DE SODIO
0,9% DEL MODO INDICADO ES ESTABLE HASTA 24 HORAS A
TEMPERATURA AMBIENTE DE 20 A 25° C,

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
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NOMBRE COMERCIAL (3)': GEZT

NOMBRE/S GENERICO/S: GEMCITABINA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

CONCENTRACION: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1,5 G/39,5
ML

EXCIPIENTES: HIDROXIDO DE SODIO 0,22792 G, ETANOL 96%
16,62950 G, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 39,5 ML, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH 8, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH 8.
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE \}ENTA: ENVASE PRIMARIO:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO, CON TAPON DE
BUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;
CONSERVACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL: EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25° C;
CONSERVACION DE LA FORMA RECONSTITUIDA: LA SOLUCION DE
PERFUSION PREPARADA EN SOLUCION DE CLORURO DE SODIO
0,9% DEL MODO INDICADO ES ESTABLE HASTA 24 HORAS A
TEMPERATURA AMBIENTE DE 20 A 25° C.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
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NOMBRE COMERCIAL (4): GEZT

NOMBRE/S GENERICO/S: GEMCITABINA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

CONCENTRACION: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 2G/52,6 ML
EXCIPIENTES: HIDROXIDO DE SODIO 0,30350 G, ETANOL 96%
22,1446 G, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 52,6 ML, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH 8, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH 8
ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASE PRIMARIO:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO, CON TAPON DE
BUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;
CONSERVACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL: EN SU ENVASE
ORIGINAL A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25° C;
CONSERVACION DE LA FORMA RECONSTITUIDA: LA SOLUCION DE
PERFUSION PREPARADA EN SOLUCION DE CLORURO DE SODIO
0,9% DEL MODO INDICADO ES ESTABLE HASTA 24 HORAS A
TEMPERATURA AMBIENTE DE 20 A 25° C.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del
REM a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1. y F., Certificado de

07 JUN 2013

Autorizacién n° 47.661, en la Ciudad de BUenos Aires, .....ccccevevererernenes

a.z.

LL Expediente n® 1-47-1236/12-9 mh‘nig
ﬁ/ DISPOSICION . Dr. OTTO A. ORSINGHER
e 3 58‘ ‘zl BUQ-!LN;'EBZ\LETITTOH
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 200 mg
Solucion Inyectable

Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyecciéon 200 mg (38 mg/ml x 5,26 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg
Hidroxido de Sodio 30,35 mg
Etanol 96% 2214,46 mg
Agua c.s.p. 5,26 mi
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0
Hidroxido de Sodio c.s.p. , : pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion:
Envases conteniendo 1frascos ampolla de una solucién inyectable que contlene
200 mg de Gemcitabina.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidén médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 47.661

/F‘
!

\ 1 /
LABORATORIO RICHMOND LABO ORJOS RICHMONDD
Farm Ma a L. Rodriguez Elgira Zini

Co- DlrectoraTécmca oderada

M.N 15.581



? GEZT®

RICHMOND 558 2

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de ultima revision: ........ | P |

LABORATQRIOS RICHMOND ’ LABORAT! RICHMONDD
Fami—MZridna C. Rodriguez ini
Co - Directora Técnica

MN 15581

Apoderada
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA1 g
Solucién Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 1 q (38 mg/ml x 26,3 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemitabina Clorhidrato 1137,74 mg |
Hidroxido de Sodio 151,75 mg
Etanol 96% 11072,30 mg
Agua c.s.p. 26,30 ml
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0
Hidroxido de Sodio c.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases con 1 frasco ampolla de una solucion inyectable que
contiene 1 g de Gemcitabina.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.

CERTIFICADO N° 47.661
"
\ / 3
LABORATORIOS RICHMOND LABORATORICS RICHMONDD
Farm. Mafiana C. Rodriguez Elvira Zin
Co - Directora Técnica Apodera
M.N 15.581

N
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LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de ultima revision: ........ I ' I
-~
.'/W.
/
L - 4
LABC ,TOIE\lC) ICHMOND LABORATORI RICHMONDD
Farm. Mariana C} Rodriguez Elvira Zini
Co - Directora Tgcnica Apoderada

M.N 15581 "
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 1,5 g
Solucion Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccién 1.5 a (38 mg/ml x 39,5 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 1708,77 mg
Hidroxido de Sodio 227,92 mg
Etanol 96% 16629,50 mg
Agua c.s.p. 39,50 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio c.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacién: Envases conteniendo 1 frasco ampolla de una solucion inyectable
que contiene 1,5 g de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta medica.”
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.

CERTIFICADO N° 47.661

P
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LABORATORldS. ICHMOND LABORATORIOS RICHMONDD
FarmNVlariapa‘C {Rodriguez Etvifa Zini
Co - Directora Técnica Ap}vﬁerada

M.N 15.581\
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LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Eicano 4938, Capital (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.Al.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de 1ltima revision: ........ | - |

6
LABORATORI RICHMOND LABORATORI®S RICHMONDD
Farm“\Marian . Rodriguez Elvira Zini

- Co - Director. Técmca Apoglerada
M.N 15.581..
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 2 g
Solucion Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccién 2 q (38 mg/ml x 52.6 ml

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 2275,48 mg
Hidroxido de Sodio 303,50 mg
Etanol 96% 2214460 mg
Agua c.s.p. 52,60 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperafura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que
contiene 2000 mg de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta medica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 47.661
- \\
/ 7
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Co - Directora Tétnica oderada

S

M.N 15.581
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LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de ultima revisién: ........ | | —
//
_\\
Y
N 8
LABORATO QS ICHMCND LABCRATGRIOS R ONDD
Farm. Mariana C. kodriguez Elvira Zini
Co - Directora Técnica Agoderada

M.N 15.681
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- PROYECTO DE PROSPECTO

GEZT
GEMCITABINA 200mg, 19,1,59,2¢9
Solucidn Inyectable

Vialv

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Vencimiento

Formula Cualicuantitativa

| X200 mg X1g X15g X2g

Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg 1,13774 ¢ 1,70877 g |2,27548 mg
Hidroxido de Sodio 30,35 mg 0,15175¢g 0,22792 g | 0,30350 mg
Etanol 96% 1221446 mg | 11,07230g | 16,629509 | 22,14460 g
Agua para inyectables c.s.p. 5,26 ml 26,30 mi 39,50 ml 52,60 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0
Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Analogo de la pirimidina.
Coadigo ATC: LO1BCO05

INDICACIONES

Cancer de vejiga
Gemcitabina esta indicada en combinacion con cisplatino para el tratamiento del
cancer de vejiga localmente avanzado o metastasico.

Cancer de ovario

Gemcitabina esta indicada en combinacion con Carboplatino para el tratamiento
de pacientes con cancer de ovario avanzado que tuvo recidiva al menos 6 meses
luego de completar la terapia basada en platino.

Cancer de mama

Gemcitabina en combinacién con Paclitaxel esta indicada para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de mama mestastasica luego de falla de la
quimioterapia adyuvante previa que contiene antraciclinas, a menos que las
antraciclinas estuvieran contraindicadas clinicamente.

Cancer de pulmén de células no pequenas
Gemcitabina esta indicada en combinacion con terapia de cisplatino para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefas localmente avanzado {(no removible por cirugia estadio IﬂA-e—e tadio ill
B) o metastasico (estadio IV). e

N 9
LABORATORIOS RIEHMOND
Fam. Mari%aﬂc.B odriguez
Co - Directora Técnica
M.N 15.581

LABORATORIDS RICHMONDD
Elvira Zini
Apgderada
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Cancer pancreatico

Gemcitabina esta indicada para el tratamiento de primera linea de pacientes con
adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado (no removible por cirugia
estadio Il o estadio Il) 0 metastasico (estadios |V). Gemcitabina esta indicada para
los pacientes previamente tratados con 5-FU.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accidn

Gemcitabina exhibe especificidad de la fase celular, destruyendo principalmente a
las células que estan bajo sintesis de ADN (fase S) y también bloqueando la
progresion de las células a través del limite entre las fases G1/S. Gemcitabina es
metabolizada intracelularmente por nucledsido quinasas hasta nucledsidos activos
difosfatos (dfdCDP) y trifosfato (dFACTP). El efecto citotéxico de Gemcitabina se
atribuye a la combinacién de las acciones del difosfonato y el trifosfonato
nucledtidos, que llevan a la inhibicibn de la sintesis de ADN: primero, la
Gemcitabina difosfato inhibe la ribonucleétido reductasa, que es responsable de la
catalisis de las reacciones que generan los deoxinucleésidos trifosfatos para la
sintesis de ADN. La inhibicion de esta enzima por el nucleétido difosfonato causa
una reduccidn en las concentraciones de deoxinucledtido, incluyendo el dCTP:
segundo, Gemcitabina trifosfato compete con el dCTP para la incorporacion dentro
del ADN: la reduccién en las concentracién intracelular de dCTP (por la accién del
difosfato) mejora la incorporacion de Gemcitabina trifosfato dentro del ADN (auto
potenciacion). Luego que el nucledtido Gemcitabina es incorporado al ADN, solo
un nucleétido adicional se agrega a las cadenas crecientes de ADN: luego de esta
adicién hay inhibicién de la sintesis posterior de ADN. La épsilon polimerasa es
incapaz de remover el nucleétido de Gemcitabina y reparar las cadenas de ADN
crecientes (terminacion de cadena enmascarada). En células CEM T
linfoblastoideas, Gemcitabina induce la fragmentacién de ADN internucleosomal,
una de las caracteristicas de la muerte celular programada.

Gemcitabina demostré actividad sinérgica dosis dependiente con cisplatino in vitro.
No se observd efecto del cisplatino sobre la acumulacién de trifosfato Gemcitabina
o roturas de la doble cadena de ADN. /n vivo, Gemcitabina mostrd actividad en
combinacién con cisplatino contra los xenoinjertos de pulmén humano LX-1 y
CALU-6, pero se observé minima actividad con los xenoinjertos NCI-H460 o NCI-
H520. Gemcitabina fue sinérgico con cisplatino en el xenoinjerto murino de pulmén
de lLewis. La exposicidn secuencial a Gemcitabina 4 horas antes del cisplatino
produjo la mayor interaccién.

Farmacocinética

-Absorcion: La farmacocinética de Gemcitabina fue examinada en 353 pacientes,
con varios tumores solidos. Los parametros farmacocinéticos fueron derivados
usando datos de pacientes tratados durante duraciones variables de la terapia,
administrada semanalmente con semanas de descanso periédicas, y usando tanto
infusiones cortas (< 70 minutos) como Iargas ( 70 a 285 minutos). La dosis total de
Gemcitabina varié de 500 a 3600 mg/m?.

-Distribucién: El volumen de distribucién aumento con la duraci@dﬁa infusion. El
volumen de distribucién de Gemcitabina fue de 50 I/m? lue de las |nf siones
gue duraron <70 mlnutos Para infusiones mas largas, el vglumen de dlstribuc:lon
alcanzofios\370 I/m?. La farmacocinética de la Gemcitabina &s lineal y se descrlb:o
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un modelo bicompartimental. Diferentes estudios de dosis mostraron que el
volumen de distribucion de Gemcitabina fue afectado significativamente por la
duracién de la infusién y el género del paciente. La unién a las proteinas
plasmaticas de Gemcitabina es insignificante.

-Metabolismo y excrecién: La disposicion de Gemcitabina fue estudiada en &
pacientes que recibieron una infusion anica de 100 mg/m?30 minutos de la droga
radiomarcada. Dentro de una semana, el 92% al 98% de la dosis fue recuperada,
casi enteramente en la orina. Gemcitabina {<10%) y el metabolito uracilo inactivo,
2’-deoxy-2’,2'-difluororuridina (dFdU) sumaron un total del 99% de la dosis
excretada. El metabolito dFdU se encuentra también en plasma.

Ei metabolito activo, trifosfato de Gemcitabina, puede ser extraido de las células
mononucleares sanguineas periféricas. La semivida de la fase terminal para
trifosfato de Gemcitabina de las células mononucleares oscila entre 1,7 a 19,4
horas.

El clearance de Gemcitabina fue afectado por la edad y el género del paciente. El
clearance mejoré en mujeres y en el anciano resulté en concentraciones mas aitas
de Gemcitabina para cualquier dosis dada. Las diferencias tanto en el clearance
como en el volumen de distribucion, en base a las caracteristicas del paciente o la
duracién de la infusidn, resultan en cambios en la semivida y las concentraciones
plasmaticas. La tabla 1 muestra el clearance plasmatico y la semivida de
Gemcitabina luego de las infusiones cortas para pacientes tipicos por edad y
género.

Tabla 1- Clearance y semivida de Gemcitabina

Edad Clearance de | Clearance de | Semivida  de | Semivida de
hombres mujeres hombres a | mujeres 2
(Ilh/im2) (I/h/m?) ( min) {min)

29 92,2 69,4 42 49

45 75,7 57,0 48 57

65 551 415 61 73

79 40,7 30,7 79 94

a semivida para pacientes que reciben una infusion corta (<70 min).

La semivida de Gemcitabina para infusiones cortas tuvo un rango de 42 a 94
minutos, y el valor de las infusiones largos varié de 245 a 638 minutos,
dependiendo de la edad y el género, reflejando un volumen considerablemente
mayor con infusiones mayores.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Cancer de vejiga

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dlas en
combinacion con cisplatino. El cisplatino debe ser administrado a 70 mg/m? en el
dia 1 después de la administracién de Gemcitabina o el dia 2 de cada ciclo de 28
dias. Por lo tanto este ciclo de 4-semanas se repite.

Modificaciones de dosis

El ajuste de la dosis de Gemcitabina en cada ciclo o dentro de un _ciclo.puede
aplicarse segun el grado de toxicidad experimentada por el paciente”
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Cancer de ovario

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Carboplatino
debe ser administrado intravenosamente en el dia 1 después de la administracion
de Gemcitabina. Los pacientes deben ser monitoreados previamente a cada dosis
con un recuento sanguineo completo, que incluya recuentos diferenciales. Los
pacientes deben tener un recuento absoluto de granulocitos 2 1500 x 10% | y un
recuento absoluto de plaquetas = 100.000 x 10° /I previamente a cada ciclo.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematologica dentro de un
inicio de tratamiento se basa en los recuentos de granulocitos y plaguetas
tomadas en el dia 8 de la terapia. Si se detecta supresioén de la médula ésea, la
dosificacion de Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo a las guias de Tabla
2. .

Tabla 2- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacion con Carboplatino

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absolute | % de dosis

(x 108 /1) de granulocitos completa
(x 108 /1)

= 1500 y 2 100.000 100

1000-1499 y/o 75.000-99.000 50

<1000 y/o <75.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematolégica grave (grado 3 o 4), excepto
nauseas/vémitos, la terapia con Gemcitabina debe ser suspendida o disminuida en
un 50% dependiendo del criterio médico. Para el ajuste de dosis de Carboplatino,
ver el prospecto correspondiente.

El ajuste de dosis para Gemcitabina en combinacién con Carboplatino para los
ciclos siguientes se basa en la toxicidad observada. La dosis de Gemcitabina en
los ciclos siguientes debe reducirse hasta 800 mg/m? en los dias 1 y 8 en caso de
que ocurra cualquiera de las siguientes toxicidades hematologicas:

« Recuento absoluto de granulocitos < 500 x 10%/ | por mas de 5 dias
e Recuento absoluto de granulocitos < 100 x 10% | por mas de 3 dias
¢ Neutropenia febril

e Plaquetas < 25.000 x 10%/1

+ Retraso de ciclo de mas de una semana debido a toxicidad

Si alguna de las toxicidades mencionadas recurre luego de la reduccion de la
dosis inicial, para el ciclo siguiente, Gemcitabina debe ser administrada en el dia 1
s6lo a una dosis de 800 mg/m?.
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Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1250 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dlas 1y 8 de cada ciclo de 21 dias. Paclitaxel debe
ser administrado a 175 mg/m” en el dia 1 como una infusién intravenosa,de 3
horas antes de la administracion de Gemcitabina. Los pacientes deben ser
monitoreados antes de cada dosis con un recuento sanguineo completo que
incluya recuentos dlferenC|aIes Los pacientes deben tener un recuento absoluto
de granulocutos = 1500 x10% | y un recuento absoluto de plaquetas = 100.000 x
10%/1.

Cancer de mama

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematolégica se basa en los
recuentos de granulocitos y plaquetas tomados en el dia 8 de la terapia. Si se
detecta supresion de médula 6sea, Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo
a las guias de la Tabla 3.

Tabla 3- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacién con Paclitaxel

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

(x 108 /1) de plaquetas completa
(x 108 )

= 1200 y 275.000 100

1000-1199 0 50.000-99.000 75

700-999 y 250.000 50

<700 0 <50.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematologica grave (grado 3 o 4), excepto alopecia
y nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser
suspendida o disminuida en un 50% dependiendo del criterio médico.

Para ajuste de la dosis de Paclitaxel ver el prospecto correspondiente.

Cancer de pulmén de células no pequeiias

El esquema éptimo no ha sido determinado. Con un esquema de 4 semanas,
Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente 1000 mg/m? a lo largo de
30 minutos en dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dlas E!l cisplatino debe ser
administrado intravenosamente a la dosis de 100 mg/m? en el dia 1 luego de la
infusion de Gemcitabina. Con el esquema de 3 semanas, Gemcitabina debe ser
administrada intravenosamente a 1250 mg/m? a lo largo de 30 minutos en dias 1y
8 de cada ciclo de cada 21 dias. Cisplatino a la dosis de 100 mglm debe ser
administrado intravenosamente luego de la infusién de Gemcitabina en dia 1.

Modificaciones de dosis

Pueden ser requeridos ajustes de dosis por toxicidad hematolégica tanto para
Gemcitabina como para cisplatino. El ajuste de dosis de Gemcitabina por la
toxicidad hematoldgica se basa en los recuentos de granulocitos y plaquetas
tomados en el dia de |a terapia. Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser
monitoreados previamente a cada dosis con un recuento sanguineo completo, que
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En general, para toxicidad no hematologica (grado 3 o 4) excepto alopecia y
nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser suspendido
o disminuido en un 50 % del juicio del médico. Durante la combinacién de la
terapia con cisplatino, deben ser monitoreados cuidadosamente creatina sérica,
potasio sérico, calcio sérico, y magnesio sérico (la toxicidad de grados 3/ 4 de
creatina sérica para Gemcitabina mas cisplatino fue de 5% versus 2 % de
cisplatino solo).

Cancer pancreatico

Gemcitabina debe ser administrada por infusion intravenosa a una dosis de 1000
mg/m? a lo largo de 30 minutos una vez a la semana hasta 7 semanas (o hasta
que la toxicidad necesite la reduccion o suspension de una dosis), seguido por una
semana de descanso de tfratamiento. Los ciclos siguientes deben consistir en
infusiones una vez a la semana por 3 semanas consecutivas cada 4 semanas.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis se basa en el grado de la toxicidad hematoldgica experimentada
por el paciente. El clearance en mujeres y ancianos esta reducido y las mujeres
fueron de alguna manera menos apta para progresar a los ciclos siguientes. -

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis con un recuento sanguineo completo, que incluya recuento diferencial

y de plaquetas. i P
Si se detecta supresion de médula osea, la terapia debe’ser modificada”o
suspendida de acuerdo a las guias de |la Tabla 4. o
Tabla 4 - Guias de reduccién de dosis LAy
Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis [
{x 108 /1) de plaquetas completa
(x 108 /1)
21000 y 2100.000 100
500-999 0 50.000-99.999 75
<500 0 ' <50.000 Suspender

La evaluacion de la funcién renal y hepatica a través del laboratorio, lo que incluye
transaminasas y creatinina sérica, debe ser realizada previamente al inicio de la
terapia y luego periddicamente. Gemcitabina debe ser administrada con
precaucién en pacientes con evidencia de insuficiencia renal o hepatica
significativa ya que hay informacion insuficiente de los estudios clinicos para
permitir recomendaciones de dosis claras para estas poblaciones de pacientes.

Los pacientes tratados con Gemcitabina que completaron un ciclo entero de
terapia puede tener aumentados sus ciclos siguientes en un 25%, dado que el
recuento de granulocitos absoluto y el pico de plaquetas superaron los 1500 x 10
®/1, respectivamente, y si la toxicidad no hematolégica no es mayor que el grado |
segun OMS. Si los pacientes toleran el siguiente curso de Gemcitabina a la dosis
aumentada, la dosis para el ciclo siguiente puede ser aumentado en un 20%, dado
que nuevamente el recuento de granulocitos absoluto como el pico de plaquetas
superaron 1500 x 10%1 y 100.000 x 10%/1, respectivamente, y que la-toXicidad no
hematolégica no ha sido mayor que el grado | segin OMS.
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Precauciones de preparacion y administracion

Se debe tener cuidado en el manejo y preparacion de la solucidn inyectable de
Gemcitabina y la solucién diluida. Se recomienda el uso de guantes. Si la
inyeccion de Gemcitabina y la solucion diluida entran en contacto con la piel o la
mucosa, lavar inmediatamente la piel fuertemente con jabén y agua o enjuagar la
mucosa con grandes cantidades de agua. La irritacibn dérmica aguda no se
observé en estudios animales, 2 0 3 conejos exhibieron toxicidades sistémicas
relacionadas con la droga (muerte, hipoactividad, secreciéon nasal, respiracion
poco profunda) debido a la absorcion dérmica.

Se deben considerar procedimientos de manejo apropiado y disposicién de los
anticancerosos.

Preparacion para la administracién de la infusién intravenosa

Cada frasco ampolia contiene una concentracion de Gemcitabina de 38/ml. Por lo
tanto, los frascos ampollas que tienen volumen 5,26 ml, 26, 3 ml, 39,5 ml 6 62,6 mi
de solucion proveera 200 mg, 1000 mg, 1500 mg y 2000 mg de Gemcitabina,
respectivamente. La cantidad apropiada de la droga debe ser luego diluida con
solucion de cloruro de sodio 0,9% hasta concentraciones tan bajas como 0,1
mg/ml.

Luego de la dilucidon con la solucion de cloruro de sodio 0,9% la solucion debe ser
inspeccionada visualmente para evaluar la presencia de material particulado y
decoloracion, previamente a la administracién, cuando la solucion o el envase lo
permitan. Si se encuentra material particulado o decoloracion, no administrar.

Cuando se prepara del modo indicado, la solucién Gemcitabina es estable durante
24 horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C. Descartar la porcion no
utilizada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Los pacientes que reciben terapia con Gemcitabina deben ser monitoreados
estrechamente por un médico especializado en el uso de agentes quimioterapicos
para el cancer.

-Tiempo de infusion: La prolongacion del tiempo de infusion mas alla de los 60
minutos y mas frecuentemente que la dosis semanal demostré aumentar la
toxicidad.

~Hematologia: Gemcitabina puede suprimir la funcién de la medula 6sea y
manifestarse como leucopenia, trombocitopenia y anemia. La mielosupresion es
generaimente la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deben monitorearse
para evaluar la aparicion de mielosupresion durante |a terapia.

-Pulmonar: |.a toxicidad pulmonar ha sido reportada con el @bina.
En casos de toxicidad pulmonar grave, Gemcitabina depe ser discontjnuada

inmediatamente y se debe instituir medidas de cuidado.

K 15
LABORA ORIGS§ HMOND LABORATORIOS RICHMONDD
Farm. Mariana G/ Rodriguez Elyira Zini

Co - Directora Té‘c;,nica
M.N 15.581

Apbderada



<

Laboratorios
RICHMOND

-Renal: Han sido reportados sindrome urémico hemolitico y/o falla renal luego de
una o mas dosis de Gemcitabina. Se ha informado que, a pesar de discontinuar la
terapia, la falla renal condujo a muerte o requerimiento de dialisis. La mayoria de
los casos de falla renal que terminaron en muerte se debieron al sindrome urémico
hemaolitico.

-Hepatica: La hepatotoxicidad seria, que incluye falla renal y muerte fueron
reportada en pacientes que recibieron Gemcitabina sola o en combinaciéon con
otras drogas potencialmente hepatotoxicas.

-Cardiovascular: Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con

Gemcitabina, se debe tener especial cuidado con los pacientes que tienen
antecedentes cardiovasculares.

-Sodio: Gemcitabina para infusion contiene sodio en su composicion, esto debe
tenerse en cuenta en aguellos pacientes con una dieta baja en sodio.

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando Gemcitabina (1250 mg/m? en dias 1y 8) y cisplatino (75 mg/m? en dia 1)
fueron administrados en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias,
el clearance de Gemcitabina en el dia 1 fue de 128 I/h/m? y en dia 8 fue de
107/1/h/m?. El clearance de cisplatino en el mismo estudio fue de 3,94 mli/min/m?
con una semivida correspondiente de 134 horas.

El andlisis de los datos del cancer de mama metastasico mostré que en promedio,
Gemcitabina tuvo un pequefo efecto o no tuvo efecto sobre la farmacocinética
(clearance y semivida) de Paclitaxel, y Paclitaxel tuvo pequefio efecto o no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de Gemcitabina. Los datos de los pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias demostraron que Gemcitabina y
Carboplatino dados en combinacidn no alteraron la farmacocinética de
Gemcitabina o Carboplatino comparado a la administracion de de cualquiera de
los agentes en forma individual. Sin embargo, debido a los intervalos de confianza
amplios y al pequefio tamano de muestra, puede observarse variabilidad
interpacientes.

Interaccion con ensayos de laboratorios

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis, con un recuento sanguineo completo, que incluya recuento diferencial
y recuento de plaquetas. La suspensién o modificacién de la terapia debe ser
considerada cuando se detecta supresion de la médula ésea.

La evaluacion de la funcién renal y hepatica por medio de ensayos de laboratorios
deben ser realizados previamente al inicio de la terapia y posteriormente en forma
frecuente.

Terapia de radiacion
Los estudios clinicos y preclinicos mostraron que Gemcitabina tiene actividad
radiosensibilizante. En asociacion con el uso concurrente (administrado junto o
con <7 dias de diferencia) y no concurrente ( administrado _co dias de
diferencia) de Gemcitabina fue reportado un patrén de dafo g€ tejido tipicamente
asociado con toxicidad por radiacion.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, se ha reportado que Gemcitabina causa
somnolencia leve a moderada, especialmente en combinacién con el consumo de
alcohol. Los pacientes deben ser advertidos de no manejar u operar maquinaria
hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de Gemcitabina. Gemcitabina indujo mutaciones anterogradas in
vifro en un ensayo de linfoma de ratén (L51t8Y) y fue clastogénico en un ensayo
de microndcleo de ratdn in vivo. Gemcitabina fue negativo cuando se hizo el test
de Ames, el intercambio de cromatidas hermanas in vivo, los test de aberracién

cromosdmicas in vitro y no causé sintesis de ADN no programada in vitro.
Gemcitabina en dosis de 0,5 mg/kg/dia (aproximadamente 1/700 de la dosis
humana expresado como mg/m?) en ratones machos tuvo un efecto sobre la
fertilidad con moderado a grave hipospermatogenesis, disminucién de la fertilidad
y menores implantaciones. En ratones hembra, la fertilidad no se vio afectada pero
se observaron toxicidades maternas a 1,5 mg/kg/dia administrada
intravenosamente (aproximadamente 1/200 de la dosis humana expresada como
mg/m?) y fueron observados fetotoxicidad o embriotoxicidad a 0,25 mg/kg/dia
administrado intravenosamente (aproximadamente 1/1300 de la dosis humana
expresada como mg/m?).

Embarazo

Embarazo categoria D.

Gemcitabina puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Si esta droga se usa durante el embarazo, o si la paciente se
embaraza mientras toma esta droga, la paciente debe ser advertida acerca del
potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si esta droga e excreta en leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas serias en mujeres que amamantan, se debe decidir acerca
de si discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Empleo en pediatria
La seguridad y la efectividad de Gemcitabina en pacientes pediatricos no han sido
establecidas. En un ensayo clinico fase | en pacientes pediatricos con leucemia
refractaria se determiné que la dosis maxima tolerada fue de 10 mg/m? durante 30
minutos tres veces a la semana, seguido por un periodo de descansc de una
semana. Gemcitabina también fue evaluada en un ensayo clinico fase |l con
leucemia linfoblastica aguda removida quirirgicamente (22 pacientes) y leucemia
mielogénica aguda ( 10 pacientes) usando 10 mg/m%min durante 360 minutos tres
veces a la semana seguido de un periodo de descanso de una semana. Las
toxicidades observadas incluyeron: supresion de la médula 6sea, neutropenia
febril, aumento de las transaminasa séricas, nauseas y rash/descamacion, que fue
similar a los reportados en adultos. No se observé actividad clinica significativa en
este ensayo clinico de fase Il.
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Empleo en ancianos

El clearance de Gemcitabina es afectado por la edad. No hay evidencia, sin
embargo, que sea necesario ajuste de dosis infrecuentes en pacientes mayores a
65 afos, y en general, las frecuencias de reacciones adversas fue similar en
pacientes mayores y menores a 65 afios. En los ancianos fue mas frecuente la
trombocitopenia grado 3 / 4. En el ensayo clinico randomizado de Gemcitabina en
combinacién con Carboplatino para el cancer de ovario recurrente, 125 mujeres
tratadas con Gemcitabina mas Carboplatino tenian < 65 afios y 50 eran mayores a
65 afos. Se observé efectividad similar entre mujeres ancianas que en jévenes.
Hubo una neutropenia grado 3/ 4 significativamente mayor en mujeres de 65 afios
de edad o mayores. En general, no hubo otras diferencias sustanciales en el perfil
de toxicidad de Gemcitabina mas Carboplatino en base a la edad.

Género

El clearance de Gemcitabina es afectado por el género. En general, en estudios
de Gemcitabina como droga unica, las frecuencias de reacciones adversas fueron
similares en mujeres que en hombres, pero las mujeres, especialmente las
ancianas, tuvieron mayor probabilidad de no continuar un ciclo siguiente y de
experimentar neutropenia y trombocitopenia grados 3/ 4.

Empleo en insuficiencia hepatica

Gemcitabina debe ser usada con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente. La administracién de Gemcitabina en pacientes con metastasis
hepatica concurrente o antecedentes medicos preexistentes de hepatitis,
alcoholismo o cirrosis hepatica puede conducir a la exacerbacién de Ila
insuficiencia hepatica subyacente.

Empleo en insuficiencia renal

Gemcitabina debe ser usada con cuidado en pacientes con insuficiencia renal
preexistente.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son realizados bajo condiciones ampliamente
variables, las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de una droga no pueden ser comparadas directamente a las frecuencias
de los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las frecuencias
observadas en la practica.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren la
discontinuacion de la droga, aunque las dosis pueden requerir ser aplazadas o
reducidas.

Gemcitabina ha sido usada en una gran cantidad de tumores, tanto como agente
simple y en combinacion con otras drogas citotoxicas.

Como agente Unico

La principal toxicidad que limita la dosis con la terapia con Gemcitabina es la
mielosupresion. Se necesitan ajustes de dosis por la toxicidad hematolégica.

Los datos se basan en 979 pacientes que recibieron Gem @mo agente
simple administrado semanalmente en una infusién de( 30 minL_{tos para el
tratamjento-.de una amplia variedad de tumores. Las, dosis /e inicio de
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Gemcitabina alcanzaron de 800 a 1250 mg/m?. Los datos también se muestran
para un subgrupo de pacientes con cancer pancreatico tratados en 5 estudios
clinicos. La frecuencia de todos los grados y las reacciones adversas graves
fueron generalmente similares en la base de datos de seguridad del agente tnico
de 979 pacientes y en subgrupo de pacientes con cancer pancreatico. Las
reacciones adversas reportadas en la base de datos de seguridad del agente
(nico ocasionaron la discontinuacibn de la terapia de Gemcitabina en
aproximadamente el 10% de los pacientes. En el ensayo clinico comparativo en el
cancer pancreatico, la frecuencia de discontinuacion para las reacciones adversas
fue de 14,3 % para el grupo de Gemcitabina y 4,8% para el grupo de 5-FU. Todas
las reacciones adversas de laboratorio clasificadas segan OMS se enumeran en la
tabla 5, con independencia de su causalidad.

Las reacciones adversas no pertenecientes a laboratorio enumeradas mas abajo,
fueron aquellas reportadas, independientes de la causalidad, de al menos 10% de
todos los pacientes, excepto las categorias de extravasacion, alergia y
cardiovascular y ciertas reacciones adversas especificas bajo las categorias renal,
pulmonar e infeccién.

-Hematolégicos: En estudios de cancer pancreatico la mielosupresion es la
toxicidad limitante de la dosis con Gemcitabina, pero <1% de los pacientes
discontinud la terapia por anemia, leucopenia o trombocitopenia. Se requirieron
transfusiones de globulos rojos para en un 19% de los pacientes. La incidencia de
sepsis fue menor al 1%. En el 16% de los pacientes se reporté petequias o
pérdida de sangre leve (hemorragia) de cualquier causa; menos del 1% de los
pacientes requirié transfusiones. Los pacientes deben ser monitoreados para
evaluar la aparicion de mielosupresion durante la terapia con Gemcitabina y la
dosificacion ajustada o suspendida de acuerdo al grado de toxicidad
hematolégica.gastrointestinal. Se reportdé cominmente nauseas y vémitos (69%)
pero fueron generalmente leves a moderadas. Las nauseas y los vomitos graves
(grado 3 / 4 de la OMS) ocurrieron en <15 % de los pacientes. La diarrea se
reportd en el 19% de los pacientes, y la estomatitis en el 11% de los pacientes.

-Hepaticos: En ensayos clinicos, Gemcitabina fue asociada en aumentos
transitorios de uno o0 ambas de las transaminasas séricas en aproximadamente el
70% de los pacientes, pero no hubo evidencia de aumento de la toxicidad hepatica
con mayor duracion de la exposicién a Gemcitabina o con mayor dosis
acumulativa total. La hepatotoxicidad seria, que incluye falla hepatica y muerte, fue
reportada muy raramente y en pacientes que recibieron Gemcitabina sola o en
combinacion con otras drogas potencialmente hepatotéxicas.

-Renal: En ensayos clinicos, se reporté cominmente proteinuria y hematuria leve.
Los hallazgos clinicos consistentes con el sindrome urémico hemoliticos fue
reportado en 6 de los 2429 pacientes (0,25%) que recibieron Gemcitabina en los
ensayos clinicos. 4 pacientes desarrollaron sindrome urémico hemolitico bajo
terapia con Gemcitabina, 2 inmediatamente posterior a la terapia. El diagnostico
del sindrome urémico hemolitico debe considerarse si el paciente desarrolla
anemia con evidencia de hemélisis microangiopatica, elevacién de bilirrubina o
LDH, reticulositosis, trombocitopenia grave y/o evidencia de falla renal (elevacion
de la creatinina sérica o nitrégeno ureico en sangre). La terapia con Gemcitabina
debe ser discontinuada inmediatamente. La falla renal puede no serr ible aun
con la discontinuacion de la terapia y puede requerirse dialisis,

,..-..\\-
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-Fiebre: La incidencia general de fiebre fue del 41%. Gemcitabina puede causar
fiebre en ausencia de infeccion clinica, estd asociada frecuentemente con otros
sindromes simil gripales y fue generalmente leve y manejable.

-Rash: El rash se reporté en el 30% de los pacientes. El prurito fue reportado en el
13% de los pacientes.

-Pulmonares: En ensayos clinicos, ha sido reportada disnea, no relacionada con
una enfermedad subyacente. La disnea fue ocasionalmente acompafiada por
broncospasmo. La toxicidad pulmonar ha sido reportada con el uso de
Gemcitabina. Si tales efectos aparecen, se debe discontinuar Gemcitabina. Las
medidas de uso temprano y el cuidado de soporte pueden mejorar estas
condiciones.

-Edema: Se reportaron edema (13%), edema periférico (20%) y el edema
generalizado (<1%). Menos del 1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento
debido al edema.

-Sintoma simil febril: El sindrome febril fue reportado para el 19% de los
pacientes. Menos del 1% de los pacientes discontinué el tratamiento debido a
estos sintomas.

-Infeccién: En el 16% de los pacientes fueron reportadas infecciones. Raramente
se reportd sepsis (<1%).

-Alopecia: £En el 15% de los pacientes fue reportado alopecia, generalmente
minima.

-Neurotoxicidad: Hubo una incidencia del 10% de parestesias leves y <1% de
frecuencia de parestesias graves.

-Extravasacion: El 4% de los pacientes reporté eventos en el sitio de inyeccion.
No hubo reportes de necrosis en el sitio de inyeccién. Gemcitabina no es un
vesicante.

-Alérgico: Se reporté broncospasmo en menos del 2% de los pacientes.
Raramente han sido reportadas reacciones anafilactoideas. La Gemcitabina no
debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a esta droga.

-Cardiovascular: Durante los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes
discontinuaron la terapia con Gemcitabina debido a eventos cardiovasculares
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, arritmia, e hipertension.
Muchos de estos pacientes tenian antecedentes de enfermedad cardiaca.

Uso en combinacion_en cancer de pulmon de células no pequefias

En el estudioc de Gemcitabina mas cisplatino versus cisplatino, los ajustes de dosis
se realizaron en el 35% de las inyecciones de Gemcitabina y el 17% de las
inyecciones de cisplatino en el grupo de combinacién versus el 6% del grupo con
solamente cisplatino. Los ajustes de dosis fueron requeridos en mas del 90% de
los pacientes en la combinacién, versus el 16% en el gru igplatino. Las
discontinuaciones en el estudio por la presencia de r&accion adversas
relacionadas._con la droga, ocurrieron en el tratamiento, 94 de 262 pacientes (36%)
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experimentaron un total de 149 hospitalizaciones debido a la posibilidad de
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento.

Con una media de dos ciclos de tratamiento con cisplatino, 61 de los 260
pacientes (23%) experimentaron 78 hospitalizaciones debido a reacciones
adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento.

En el estudio de Gemcitabina mas cisplatino versus etopésido mas cisplatino, las
ajustes de dosis ocurrieron en el 20% de las inyecciones de Gemcitabina y el 16%
de las inyecciones de cisplatino en el grupo Gemcitabina mas cisplatino en el 20%
de las inyecciones con etopdsido y el 15% de las inyecciones de cisplatino en el
grupo etopdsido mas cisplatino. Con una media de 5 ciclos del tratamiento con
Gemcitabina mas cisplatino, 15 de 69 pacientes (22%) experimentaron 15
hospitalizaciones debido a reacciones adversas posiblemente relacionadas con el
tratamiento. Con una media de 4 ciclos del tratamiento de etopodsido mas
cisplatino, 18 de 66 pacientes (27%) experimentaron 22 hospitalizaciones debido a
reacciones adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento. En pacientes
que completaron mas de un ciclo, se reportaron ajustes de la dosis en el 81% de
los pacientes de Gemcitabina mas cisplatino, comparados con el 68% del grupo
de etopdsido mas cisplatino. Las discontinuaciones del estudio para reacciones
adversas posiblemente relacionada con la droga ocurrieron en el 14% de los
pacientes del grupo Gemcitabina mas cisplatino y en el 8% de los pacientes con el
grupo etopésido mas cisplatino. La incidencia de mielosupresion aumenté en
frecuencia con Gemcitabina mas cisplatine (~80%) comparado con la frecuencia
de Gemcitabina en monoterapia (~60%). Con la terapia de combinacion se
requirieron ajustes de la dosis para Gemcitabina por la toxicidad hematolégica

mas frecuentemente mientras que los ajustes de dosis de cisplatino se requirieron
menos frecuentemente.

Comparando los datos de seguridad de Gemcitabina mas cisplatino versus
cisplatino en cancer de puimén de células no pequefias. La combinacion de dos
drogas fue mas mielosupresora con 4 muertes (1,5%) posiblemente relacionados
con el tratamiento, incluyendo 3 que resultaron de la mielosupresién con infeccién
y un caso de falla renal asociada con pancitopenia e infeccién. No se reportaron
muertes debidas al tratamiento en el grupo de cisplatino. ¢ casos de neutropenia
febril se reportaron en el grupo de terapia de combinacién comparados con 2 del
grupo de cisplatino. Mayor cantidad de pacientes requirieron transfusiones de
glébulos rojos y plaquetas en el grupo de Gemcitabina mas cisplatino.

Se reportd sepsis en el 4% de los pacientes en el grupo Gemcitabina mas
cisplatino comparado con el 1% del grupo cisplatino. Las transfusiones de
plaquetas fueron requeridas en el 21% de los pacientes en el grupo de
combinacion y <1% de los pacientes en el grupo cisplatino. Los eventos
hemorragicos ocurrieron en el 14% de los pacientes en el grupo de combinacion y
en 4% del grupo cisplatino. Sin embargo, los eventos de hemorragia grave fueron
raros. Las transfusiones de glébulos rojos se requirieron en el 39% de los
pacientes en el grupo Gemcitabina mas cisplatino, versus el 13% en el grupo
cisplatino. Los datos sugirieron anemia acumulativa con el uso continuo de
Gemcitabina mas cisplatino.

A pesar del uso de antieméticos, ocurrieron nauseas y vomitos mas
frecuentemente con la terapia de Gemcitabina mas cisplatino (78%) que con
cisplatino solo (71%). En estudios con Gemcitabina como inico, fue
reportada una baja incidencia de nauseas y vomitos /58% a 69%). Las
anorrpalid_ades de la funcién renal, hipomagnesemia, toxicidad neuromotora,
neurocortical y neurocerebral ocurrieron mas frecuentemente con Gemcitabina
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mas cisplatino gue con monoterapia de cisplatino. La toxicidad neuroauditiva fue
similar en los dos grupos.

Las disritmias cardiacas de grado 3 o mayores fueron reportados en 7(3%) de los
pacientes tratados con Gemcitabina mas cisplatino comparado con 1 (<1%)
disritmia grado 3 reportada con terapia de cisplatino. La hipomagnesemia y la
hipocalemia fueron asociados con 1 arritmia grado 4 del grupo de Gemcitabina
mas cisplatino.

Los datos siguientes corresponden a un estudio randomizado de Gemcitabina mas
cisplatino versus etopésido mas cisplatino en 135 pacientes con cancer de pulmoén
de células no pequefias. 1 muerte (1,5%) fue reportada en el grupo Gemcitabina
mas cisplatino debido a neutropenia febril asociada con falla renal que fue
posiblemente relacionada con el tratamiento. No ocurrieron muertes relacionadas
con el tratamiento en el grupo de etopésido mas cisplatino. La incidencia general
de neutropenia grado 4 del grupo Gemcitabina mas cisplatino fue menor que en el
grupo etoposido mas cisplatino {28% versus 56%). La sepsis se experimento en el
2% de los pacientes en ambos grupos de tratamientos. La anemia grado 3 y la
trombocitopenia grado 3/ 4 fue mas frecuente en el grupo de Gemcitabina mas
cisplatino. Las transfusiones de globulos rojos se administraron al 29% de los
pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino versus el 21 % de los
pacientes que recibieron etoposido mas cisplatino. Las transfusiones de plaguetas
se administraron al 3% de los pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino
versus el 8% de los pacientes que recibieron etoposido mas cisplatino. Las
nauseas de grado 3 / 4 y vomitos también fueron mas frecuentes en el grupo de
Gemcitabina mas cisplatino. En el grupo de Gemcitabina mas cisplatino, el 7% de
los participantes fue hospitalizado debido a neutropenia febril comparado con el
12% del grupo etopésido mas cisplatino. El sindrome febril fue reportado en el 3%

de los pacientes del grupoe Gemcitabina mas cisplatino sin haber reportes en el
grupo comparador. 8 pacientes (12%) del grupo Gemcitabina mas cisplatino
reportaron edema comprado con 1 paciente (2%) en el grupo etoposido mas
cisplatino.

Uso en combinacién en cancer de mama

En el estudio de Gemcitabina mas Paclitaxel versus Paclitaxel, las reducciones de
dosis ocurrieron en el 8% de las inyecciones de Gemcitabina y el 5% de las
inyecciones de Paclitaxel en el grupo de combinacién versus el 2% del grupo
Paclitaxel. En el grupo de combinacion, el 7% de las dosis de Gemcitabina fueron
omitidas y < 1% de las dosis Paclitaxel y 12 (5%) en el grupo- de Paclitaxel
discontinuo el estudio debido a las reacciones adversas. Hubo dos muertes en el
estudio o dentro de los 30 dias luego de la discontinuacion de la droga en estudio,
que estaban posiblemente relacionadas con la droga, uno en cada grupo.

L a siguiente tabla presenta las frecuencias de los datos de seguridad 210% (todos
los grados) de Gemcitabina mas Paclitaxel versus Paclitaxe! en cancer de mama.

22 -

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMONDD
Farm. Mariana €. Rodriguez Elvira Zini

Co - Directora\Técnica ipoderada
M.N 15.581




E GEZT®
Laboratorios 3 5 g@ }2}

RICHMOND

Tabla 5 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina mas Paclitaxel
versus Paclitaxel como agente tnico en cancer de mama - grados CTC (% incidencia)

Paclitaxel (N=259)
Todos los | Grado3 | Grado4 | Todos |Grado3 | Gradod
grados los
grados

Laboratorio b
Hematologico
Anemia 69 6 1 51 3 <1
Neutropenia 69 31 17 H 4 7
Trombocitopenia 26 5 <1 7 <1 <1
Leucopenia 21 10 1 12 2 0
Hepaticos
ALT 18 5 <1 6 <1 0
AST 16 2 0 5 <1 0
No pertenecientes a laboratorios ¢
Alopecia 90 14 4 92 19 3
Neuropatia- 64 5 <1 58 3 0
sensorial
Nauseas 50 1 Q0 31 2 0
Faligas 40 6 <1 28 1 <1
Mialgia 33 4 0 33 3 <1
Vomitos 29 2 0 15 2 0
Artralgia 24 3 0 22 2 <1
Diarrea 20 3 0 13 2 0
Anorexia 17 0 0 12 <1 0
Neuropatia-motor | 15 2 <1 10 <1 0
Estomatitis/faringitis | 13 1 <1 8 <1 0
Fiebre 13 <1 0 3 0 0
Rash/descamacion | 11 <1 <1 5 0 0

a grado basado en los criterios de toxicidad comdn {CTC) versién 2.0 {todos los grados 2 10%)

b independientemente de la causalidad

¢ eventos no pertenecientes a laboratorio fueron categorizacion solo si se evaluado que estaban
posiblemente relacionados con fa droga.

Las siguientes son las reacciones adversas relevantes clinicamente que ocurrieron
en >1% y <10% (todos los grados) de pacientes en cada grupo. En paréntesis
estan las incidencias de las reacciones adversas de grado 3 y 4 (Gemcitabina mas
Paclitaxel versus Paclitaxel). neutropenia febril (5,0% versus 1,2%), infeccion (0,8
% versus 0,8%), disnea (1,9% versus 0) y reacciones alérgicas/hipersensibilidad
(0 versus 0,8%).

No se observaron diferencias en la incidencia de eventos de laboratorio y no
pertenecientes a laboratorio en pacientes de 65 afos 0 mayores, comparado con
pacientes mejores de 65 afos.

Uso en combinaciéon en cancer de ovario
En el estudio de Gemcitabina mas Carboplatino versus Carboplatino, las
reducciones de dosis ocurrieron en el 10,4% de las inyecciones de Gemcitabina y
1,8% de inyecciones de Carboplatino en al grupo de combinacién, versus 3,8% del
grupo de Carboplatino solo. En el grupo de combinacién, el 13,7% de las dosis de
Gemcitabina fueron omitidas y 0,2% de las dosis de Carboplating.f
comparadas con el 0% de las dosis de Carboplatino en el grupo de Carbgplatino
solo. No hubo diferencias en las discontinuaciones debido a reacciones adversas
entre los grupos {10,9% versus 9,8% respectivamente).
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La siguiente tabla presenta las reacciones adversas (todos los grados) que
ocurrieron en 210% de los pacientes en el estudio de cancer de ovario.

Tabla 6 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina mas
Carboplatino versus Carboplatino como agente unico en cancer de ovario- grados CTC (%

incidencia)
Gemcitabina mas Cisplatino Carboplatino
(N=175) (N=174}
Todos los | Grado | Grado : Todos | Grado 3 Grado
grados 3 4 los 4
grados
laboratorio b
Hematoldgico
Neutropenia 90 42 29 58 1" 1
Anemia 86 22 6 75 9
Leucopenia 86 48 5 70 6 <1
Trombaocitopenia 78 30 5 57 10 1
Transfusiones de | 38 15
glébulos rojos ¢
Transfusiones de | 9 3
plaquetas ¢
No pertenecientes a laboratorios ®
Nauseas 69 6 0 61 3 0
Alopecia 49 0 0 17 0 0
Vomitos 46 . 6 0 36 2 <1
Constipacion 42 6 1 37 3 0
Fatiga 40 3 <1 32 5 0
Neuropatia 29 1 0 27 2 0
sensorial
Diarrea 25 3 0 14 <1 0
Estomatitis/faringitis | 22 <1 0 13 0 0
Anorexia 16 1 0 13 0 0

a grado basado en los criterios de toxicidad comun (CTC) version 2.9 (todos los grados 210%)

¢ independientemente de la causalidad

¢ porcentaje de pacientes que recibieron transfusiones. Las transfusiones no son eventos
categorizados segin CTC. Las transfusiones de sangre incluyeron tanto concentrado de eritrocitos
coma sangre completa.

Uso en combinacion en cancer de vejiga

MVAC (metotrexato, vinblastina, | Gemcitabina mas Cisplatino

doxorubicina y cisplatino) (N=200)
(N=196)
Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 4 47 7
Trombocitopenia 15 25 57 57
No pertenecientes a laboratorios
Nauseas y vomitos | 37 44 O
Diarrea 15 1 6 /0 )
Infeccion 19 10 4 /|1 /
Estomatitis 34 8 2 { 0o/
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Las reacciones adversas siguientes han sido identificadas durante el uso
postaprobacion de Gemcitabina. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente a partir de una poblacién de tamarfio incierto, no siempre es
posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer una relacioén causal
a la exposicion de la droga.

Estas reacciones adversas ocurrieron luego del uso de Gemcitabina como agente
anico y Gemcitabina en combinacion con otros agentes citotoxicos. Las decisiones
para incluir estos eventos se basan en la seriedad del evento, frecuencia de
reporte, o conexion causal potencial con Gemcitabina.

Seguimiento postcomercializacion

-Cardiovascular: Con el uso de Gemcitabina han sido reportados muy raramente
insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio. Muy raramente han sido
reportadas arritmias, predominantemente supraventricular.

Trastornos vasculares: muy raramente han sido reportados signos clinicos de
vasculitis periféricas y gangrena.

-Piel: Raramente han sido reportadas celulitis y reacciones no serias en el sitio de
inyeccidon en ausencia de extravasacion. Las reacciones de piel grave, gue
incluyen descamacion y erupciones de piel bullosa, han sido reportadas muy
raramente.

-Hepatico: Se han reportado raramente aumentos de los niveles en los ensayos
de funcién hepatica incluyendo elevaciones en los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gammaglutamil
transferasa (GGT), fosfatasa alcalina y bilirubina. Muy raramente ha sido
reportada hepatotoxicidad grave que incluye falla hepatica y muerte en pacientes
que recibieron Gemcitabina solo o en combinacién con otras drogas
potencialmente hepatotdxicas. Se ha reportado enfermedad hepatica
venococlusiva.

-Pulmonar: Se ha reportado raramente, luego de una o mas dos de Gemcitabina
administrado a pacientes con diferentes tumores: toxicidad parenquimal, que
incluye neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar, edema pulmonar y sindroma de
distress respiratorios en adultos. Algunos pacientes experimentaron el inicio de
sintomas pulmonares hasta 2 semanas después de la ultima dosis de
Gemcitabina. Muy raramente ocurrieron falla respiratoria y muerte en algunos
pacientes a pesar de la discontinuacién de la terapia.

-Renal: Se ha reportado sindrome urémico hemolitico luego de una o mas dosis
de Gemcitabina. Ha sido reportada raramente falla renal que conduce a muerte o
que requiere didlisis, a pesar de la discontinuacion de la terapia. L.a mayoria de los
casos de falla renal que condujeron a muerte se debieron a sindrome urémico
hemolitico.

-Dafio, envenenamiento, complicaciones en el procedimiento. Se han
reportado reacciones de radiation recall (Ver Advertencias).

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto para la sobredosis de Gemcitabina. Las principales toxicidades
observadas fueron mielosupresion, parestesias y rash grave cuand inistré
una dosis Unica tan alta como 5700 mg/m’ en una infusion intr
de 30 minutos cada dos semanas a varios pacientes en un estugdio de fase |.
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En el caso de sospecha de sobredosis, el paciente debe ser monitoreado con
recuentos sanguineos apropiados y debe recibir terapia de soporte, si es
necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

La solucidén de perfusion, preparada del modo indicado, es estable durante 24
horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C.

PRESENTACION

Envases con 1frascos ampolla de una solucién inyectable que contiene 200 mg
de Gemcitabina. .

Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 1 g de
Gemcitabina.

Envases con 1 frasco ampolla de una solucion inyectable que contiene 1,5 g de
Gemcitabina.

Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 2 g de
Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion meédica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

GEZT
GEMCITABINA 200 mg
Solucién Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
Gemcitabina Inyeccién 200 mg (38 mg/ml x 5,26 ml)
Cada frasco ampolla contiene:
Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg
Hidréxido de Sodio 30,35 mg
Etanol 86% 2214,46 mg e
Agua c.s.p. 5,26 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

I

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a

25°C.

Presentacion:

Envases conteniendo 1frascos ampolla de una soluciéon inyectable que contiene
200 mg de Gemcitabina.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta meédica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 1 g
Solucion Inyectable
Via lv
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 1 g (38 mg/ml x 26,3 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 1137,74 mg
Hidréxido de Sodio 151,75 mg
Etanol 96% 11072,30 mg
Agua c.s.p. 26,30 ml
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio c.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentaciéon: Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que
contiene 1 g de Gemcitabina.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta medica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.
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RICHMOND G
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 1,5 g
Solucion Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 1,5 g (38 mg/ml x 39,5 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

' Gemcitabina Clorhidrato 1708,77 mg

Hidroxido de Sodio 227,92 mg
Etanol 96% 16629,50 mg
Agua c.s.p. 39,50 mi
Acido Clorhidrico c.s.p. . pH 8,0
Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases conteniendo 1 frasco ampolla de una solucién inyectable
que contiene 1,5 g de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidon médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."”
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.
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PROYECTO DE ROTULO

GEZT
GEMCITABINA 2 g
Solucion Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 2 g (38 mg/ml x 52,6 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 2275,48 mg
Hidréxido de Sodio 303,50 mg
Etanol 96% 22144 .60 mg
Agua c.s.p. 52,60 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidroxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que
contiene 2000 mg de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
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PROYECTO DE PROSPECTO

GEZT
GEMCITABINA 200 mg,19,1,5¢g,29
Solucién Inyectable

Via IV

Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina

Lote Vencimiento

Formula Cualicuantitativa

- X 200 mg X1g X159 X2g !

Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg 1,13774 g 1,70877 g |2,27548 mg
Hidroxido de Sodio 30,35 mg 0,15175 g 0,22792 g | 0,30350 mg
Etanol 96% 221446 mg | 11,07230g | 16,629509g | 22,14460 g
Agua para inyectables c.s.p. 5,26 ml 26,30 mi 39,50 ml 52,60 ml
Acido Clorhidrico c¢.s.p. pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0
Hidroxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Analogo de la pirimidina.
Cédigo ATC: LO1BCO5S

INDICACIONES

Cancer de vejiga
Gemcitabina esta indicada en combinacion con cisplatino para el tratamiento del

cancer de vejiga localmente avanzado o metastasico.

Cancer de ovario

Gemcitabina esta indicada en combinacién con Carboplatine para el tratamiento
de pacientes con cancer de ovario avanzado que tuvo recidiva al menos 6 meses
luego de completar la terapia basada en platino.

Cancer de mama

Gemcitabina en combinacion con Paclitaxel esta indicada para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de mama mestastasica luego de falla de la
quimioterapia adyuvante previa que contiene antraciclinas, a menos que las
antraciclinas estuvieran contraindicadas clinicamente.

Cancer de pulmén de células no pequenas

Gemcitabina esta indicada en combinacién con terapia de cisplatino para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias localmente avanzado (no removible por cirugia estadio lll A o estadio il
B) o metastasico (estadio V).
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Cancer pancreatico

Gemcitabina esta indicada para el tratamiento de primera linea de pacientes con
adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado (no removible por cirugia
estadio |l o estadio il) o metastasico (estadios V). Gemcitabina esta indicada para
los pacientes previamente tratados con 5-FU.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Gemcitabina exhibe especificidad de la fase celular, destruyendo principalmente a
las células que estan bajo sintesis de ADN (fase S) y también bloqueando la
progresién de las células a través del limite entre las fases G1/S. Gemcitabina es
metabolizada intracelularmente por nucleésido quinasas hasta nucledsidos activos
difosfatos (dfdCDP) y trifosfato (dFACTP). El efecto citotoxico de Gemcitabina se
atribuye a la combinacién de las acciones del difosfonato y el trifosfonato
nucleétidos, que llevan a la inhibicion de la sintesis de ADN: primero, la
Gemcitabina difosfato inhibe la ribonucledtido reductasa, que es responsable de la
catalisis de las reacciones que generan los deoxinucleésidos trifosfatos para la
sintesis de ADN. La inhibicidén de esta enzima por el nucledtido difosfonato causa
una reduccion en las concentraciones de deoxinucleétido, incluyendo el dCTP:
segundo, Gemcitabina trifosfato compete con el dCTP para la incorporacioén dentro
del ADN: la reduccién en las concentracién intracelular de dCTP (por la accién del
difosfato) mejora la incorporaciéon de Gemcitabina trifosfato dentro del ADN (auto
potenciacién). Luego que el nucledtido Gemcitabina es incorporado al ADN, solo
un nucleétido adicional se agrega a las cadenas crecientes de ADN: luego de esta
adicion hay inhibiciéon de la sintesis posterior de ADN. La épsilon polimerasa es
incapaz de remover el nucleétido de Gemcitabina y reparar las cadenas de ADN
crecientes (terminacién de cadena enmascarada). En células CEM T
linfoblastoideas, Gemcitabina induce la fragmentaciéon de ADN internucleosomal,
una de las caracteristicas de la muerte celular programada.

Gemcitabina demostré actividad sinérgica dosis dependiente con cisplatino in vitro.
No se observo efecto del cisplatino scbre la acumulacién de trifosfato Gemcitabina
o roturas de la doble cadena de ADN. /n vivo, Gemcitabina mostrd actividad en
combinacién con cisplatino contra los xenoinjertos de pulmén humano LX-1 vy
CALU-6, pero se observé minima actividad con los xenoinjertos NCI-H460 o NCI-
H520. Gemcitabina fue sinérgico con cisplatino en el xenoinjerto murino de pulmoén
de Lewis. La exposicién secuencial a Gemcitabina 4 horas antes del cisplatino
produjo la mayor interaccion.

Farmacocinética

-Absorcion: La farmacocinética de Gemcitabina fue examinada en 353 pacientes,
con varios tumores sélidos. Los parametros farmacocinéticos fueron derivados
usando datos de pacientes tratados durante duraciones variables de la terapia,
administrada semanalmente con semanas de descanso periédicas, y usando tanto
infusiones cortas (< 70 minutos) como [argas ( 70 a 285 minutos). La dosis total de
Gemcitabina vario de 500 a 3600 mg/m?.

-Distribucion: El volumen de distribucién aumenté con la duracion deterififusion. El
volumen de distribucién de Gemcitabina fue de 50 I/m? luego de las infusjones
que duraron <70 mmutos Para infusiones mas largas, el volumeén de distriblucion
alcanzo Iofs "370 /m?. La farmacocinética de la Gemcitabina es lineal y se degcnblo
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un modelo bicompartimental. Diferentes estudios de dosis mostraron que el
volumen de distribucion de Gemcitabina fue afectado significativamente por la
duracién de Ia infusién y el género del paciente. La unidn a las proteinas
plasmaticas de Gemcitabina es insignificante.

-Metabolismo y excrecién: La disposicion de Gemcitabina fue estudiada en 5
pacientes que recibieron una infusién tnica de 100 mg/m?/30 minutos de la droga
radiomarcada. Dentro de una semana, el 92% al 98% de la dosis fue recuperada,
casi enteramente en la orina. Gemcitabina (<10%) y el metabolito uracilo inactivo,
2’-deoxy-2’,2'-difluororuridina (dFdU) sumaron un total del 99% de la dosis
excretada. El metabolito dFdU se encuentra también en plasma.

El metabolito activo, trifosfato de Gemcitabina, puede ser extraido de las células
mononucleares sanguineas periféricas. La semivida de la fase terminal para
trifosfato de Gemcitabina de las células mononucleares oscila entre 1,7 a 19,4
horas.

El clearance de Gemcitabina fue afectado por la edad y el género del paciente. El
clearance mejoré en mujeres y en el anciano resulté en concentraciones mas aitas
de Gemcitabina para cualquier dosis dada. Las diferencias tanto en el clearance
como en el volumen de distribucion, en base a las caracteristicas del paciente o la
duracion de la infusion, resultan en cambios en la semivida y las concentraciones
plasmaticas. La tabla 1 muestra el clearance plasmatico y la semivida de
Gemcitabina luego de las infusiones cortas para pacientes tipicos por edad y
género.

Tabla 1- Clearance y semivida de Gemcitabina

Edad Clearance de | Clearance de | Semivida de | Semivida de
hombres mujeres hombres a | mujeres @
(thim?) {Ithim?) ( min) {min)

29 92,2 69,4 42 49

45 75,7 57,0 48 57

65 55,1 415 61 73

79 40,7 30,7 79 94

a semivida para pacientes que reciben una infusién corta (<70 min).

La semivida de Gemcitabina para infusiones cortas tuvo un rango de 42 a 94
minutos, y el valor de las infusiones largos varid de 245 a 638 minutos,
dependiendo de la edad y el género, reflejando un volumen considerablemente
mayor con infusiones mayores.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Cancer de vejiga

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dlas en
combinacion con cisplatino. El cisplatino debe ser administrado a 70 mg/m? en el
dia 1 después de la administracion de Gemcitabina o el dia 2 de cada ciclo de 28
dias. Por lo tanto este ciclo de 4-semanas se repite.

Modificaciones de dosis

El ajuste de la dosis de Gemcitabina en cada ciclo o dentro de_un-ciglo puede

aplicarse segun el grado de toxicidad experimentada por el paCIe/t/e
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Cancer de ovario

2

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m
a lo largo de 30 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Carboplatino
debe ser administrado intravenosamente en el dia 1 después de la administracién
de Gemcitabina. Los pacientes deben ser monitoreados previamente a cada dosis
con un recuento sanguineo completo, que incluya recuentos diferenciales. Los
pacientes deben tener un recuento absoluto de granulocitos = 1500 x 10%/ | y un
recuento absoluto de plaquetas = 100.000 x 10° /I previamente a cada ciclo.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematolégica dentro de un
inicio de tratamiento se basa en los recuentos de granulocitos y plaquetas
tomadas en el dia 8 de la terapia. Si se detecta supresion de la médula osea, la
dosificacién de Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo a las guias de Tabla
2.

Tabla 2- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacién con Carboplatino

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

(x 108 /}) de granulocitos completa
{x 108 /1)

2 1500 y =100.000 100

1000-1499 ylo 75.000-99.000 50

<1000 ylo <75.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematoldgica grave (grado 3 o 4), excepto
nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina debe ser suspendida o disminuida en
un 50% dependiendo del criterio médico. Para el ajuste de dosis de Carboplatino,
ver el prospecto correspondiente.

E!l ajuste de dosis para Gemcitabina en combinacién con Carboplatino para los
ciclos siguientes se basa en la toxicidad observada. La dosis de Gemcitabina en
los ciclos siguientes debe reducirse hasta 800 mg/m” en los dias 1y 8 en caso de
que ocurra cualquiera de las siguientes toxicidades hematolégicas:

e Recuento absoluto de granulocitos < 500 x 10% | por mas de 5 dias
e Recuento absoluto de granulocitos < 100 x 10% | por mas de 3 dias
¢ Neutropenia febril

 Plaguetas < 25.000 x 10% |

+ Retraso de ciclo de mas de una semana debido a toxicidad

Si alguna de las toxicidades mencionadas recurre luego de la reduccién de la
dosis inicial, para el ciclo siguiente, Gemcitabina debe ser administrada en el dia 1
solo a una dosis de 800 mg/m?.
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Cancer de mama

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1250 mg/m?
a io largo de 30 minutos en Ios dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Paclitaxel debe
ser administrado a 175 mg/m? en el dia 1 como una infusidn intravenosa de 3
horas antes de la administracion de Gemcitabina. Los pacientes deben ser
monitoreados antes de cada dosis con un recuento sanguineo completo que
incluya recuentos diferenciales. Los pacientes deben tener un recuento absoluto
de granulocntos 2 1500 x10% | y un recuento absoluto de plaquetas = 100.000 x
10/ 1.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematolégica se basa en los
recuentos de granulocitos y plaquetas tomados en el dia 8 de la terapia. Si se
detecta supresiéon de médula 6sea, Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo
a las guias de la Tabla 3.

Tabla 3- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacién con Paclitaxel

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

{x 108 {1} de plaquetas completa
(x 106 /1)

= 1200 y 275.000 100

1000-1199 0 50.000-99.000 75

700-999 y 250.000 50

<700 0 <50.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematol6gica grave (grado 3 o 4), excepto alopecia
y nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser
suspendida o disminuida en un 50% dependiendo de! criterio médico.

Para ajuste de la dosis de Paclitaxel ver el prospecto correspondiente.

Cancer de pulmén de células no pequefias

El esqguema 6ptimo no ha sido determinado. Con un esquema de 4 semanas,
Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente 1000 mg/m? a lo largo de
30 minutos en dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dlas El cisplatino debe ser
administrado mtravenosamente a la dosis de 100 mg/m? en el dia 1 luego de la
infusién de Gemcitabina. Con el esquema de 3 semanas, Gemcitabina debe ser
administrada intravenosamente a 1250 mg/m? a lo largo de 30 minutos en dias1y
8 de cada ciclo de cada 21 dias. Cisplatino a la dosis de 100 mg/m? debe ser
administrado intravenosamente luego de la infusion de Gemcitabina en dia 1.

Modificaciones de dosis

Pueden ser requeridos ajustes de dosis por toxicidad hematologica tanto para
Gemcitabina como para cisplatino. El ajuste de dosis de Gemcitabina por la
toxicidad hematologica se basa en los recuentos de granulocitos y plaquetas
tomados en el dia de la terapia. Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser
monitoreados previamente a cada dosis con un recuento sanguineo completo, que
influya recuentos diferenciales y plaquetas. Si se detecta supresion de medulosa
Osea, |a terapia debe ser modificada o suspendida de acuerdo a uias de tabla
4. Para el ajuste de dosis de cisplatino, ver el prospecto correspondiente.

.
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En general, para toxicidad no hematolégica (grado 3 o 4) excepto alopecia y
nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser suspendido
o disminuido en un 50 % del juicioc del médico. Durante la combinacién de la
terapia con cisplatino, deben ser monitoreados cuidadosamente creatina. sérica,
potasio sérico, calcio sérico, y magnesio sérico (la toxicidad de grados 3/ 4 de
creatina sérica para Gemcitabina mas cisplatino fue de 5% versus 2 % de
cisplatino solo).

Cancer pancreatico

Gemcitabina debe ser administrada por infusién intravenosa a una dosis de 1000
mg/m? a lo largo de 30 minutos una vez a la semana hasta 7 semanas (o hasta
que la toxicidad necesite la reduccién o suspensiéon de una dosis), seguido por una
semana de descanso de tratamiento. Los ciclos siguientes deben consistir en
infusiones una vez a la semana por 3 semanas consecutivas cada 4 semanas.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis se basa en el grado de la toxicidad hematoldgica experimentada
por el paciente. El clearance en mujeres y ancianos esta reducido y las mujeres
fueron de alguna manera menos apta para progresar a los ciclos siguientes.

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis con un recuento sanguineco completo, que incluya recuento diferencial
y de plaguetas.

Si se detecta supresion de médula 6sea, la terapia debe ser modificada o
suspendida de acuerdo a las guias de |la Tabla 4.

Tabla 4 - Guias de reduccién de dosis

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

{ x 106 /1) de plaquetas completa
(x 108 /1)

21000 y 2100.000 100

500-999 0 50.000-99.999 75

<500 0 <50.000 Suspender

La evaluacion de la funcién renal y hepatica a través del laboratorio, lo que incluye
transaminasas y creatinina sérica, debe ser realizada previamente al inicio de la
terapia y luego periédicamente. Gemcitabina debe ser administrada con
precaucién en pacientes con evidencia de insuficiencia renal o hepatica
significativa ya que hay informacién insuficiente de los estudios clinicos para
permitir recomendaciones de dosis claras para estas poblaciones de pacientes.

Los pacientes tratados con Gemcitabina que completaron un ciclo entero de
terapia puede tener aumentados sus ciclos siguientes en un 25%, dado que el
recuento de granuiocitos absoluto y el pico de plaquetas superaron los 1500 x 10
%/, respectivamente, v si la toxicidad no hematoldgica no es mayor que el grado |
segun OMS. Si los pacientes toleran el siguiente curso de Gemcitabina a la dosis
aumentada, la dosis para el ciclo siguiente puede ser aumentado en un 20%, dado
que nuevamente el recuento de granulocitos absoluto como el pico de plaquetas
superaron 1500 x 10%1 y 100.000 x 10%1, respectivamente, y que la toxicidad no
hematologica no ha sido mayor que el grado | segun OMS.
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Precauciones de preparacion y administracion

Se debe tener cuidado en el manejo y preparacion de la solucién inyectable de
Gemcitabina y la solucién diluida. Se recomienda el uso de guantes. Si la
inyeccion de Gemcitabina y la solucién diluida entran en contacto con la piel o la
mucosa, lavar inmediatamente la piel fuertemente con jabén y agua o enjuagar la
mucosa con grandes cantidades de agua. La irritacién dermica aguda no se
observé en estudios animales, 2 o 3 conejos exhibieron toxicidades sistémicas
relacionadas con la droga (muerte, hipoactividad, secrecibn nasal, respiracion
poco profunda) debido a la absorcién dermica.

Se deben considerar procedimientos de manejo apropiado y disposicion de los
anticancerosos.

Preparacion para la administracién de la infusion intravenosa

Cada frasco ampolla contiene una concentracién de Gemcitabina de 38/ml. Por lo
tanto, los frascos ampollas que tienen volumen 5,26 ml, 26, 3 ml, 39,5 ml 6 62,6 ml|
de solucién proveera 200 mg, 1000 mg, 1500 mg y 2000 mg de Gemcitabina,
respectivamente. La cantidad apropiada de la droga debe ser luego diluida con
solucion de cloruro de sodio 0,9% hasta concentraciones tan bajas como 0,1
mg/mi.

Luego de la dilucion con la solucién de cloruro de sodio 0,9% la solucion debe ser
inspeccionada visualmente para evaluar la presencia de material particulado y
decoloracién, previamente a la administracién, cuando la solucién o el envase 1o
permitan. Si se encuentra material particulado o decoloracién, no administrar.

Cuando se prepara del modo indicado, la solucién Gemcitabina es estable durante
24 horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C. Descartar la porcion no
utilizada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio‘activo 0 a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Los pacientes que reciben terapia con Gemcitabina deben ser monitoreados
estrechamente por un médico especializado en el uso de agentes quimioterapicos
para el cancer.

-Tiempo de infusioén: La prolongacién del tiempo de infusién mas alla de los 60
minutos y mas frecuentemente que la dosis semanal demostré aumentar la
foxicidad.

-Hematologia: Gemcitabina puede suprimir la funcién de la médula Osea y
manifestarse como leucopenia, trombocitopenia y anemia. La mielosupresion es
generalmente la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deben monitorearse
para evaluar la aparicion de mielosupresion durante la terapia.

-Pulmonar: La toxicidad pulmonar ha sido reportada con el uso de-G citabina.
En casos de toxicidad puimonar grave, Gemcitabina debe sér discontinuada
mmedlatarp_ente y se debe instituir medidas de cuidado.
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=-Renal: Han sido reportados sindrome urémico hemolitico y/o falla renal luego de
una o mas dosis de Gemcitabina. Se ha informado que, a pesar de discontinuar la
terapia, la falla renal condujo a muerte o requerimiento de dialisis. La mayoria de
los casos de falla renal que terminaron en muerte se debieron al sindrome urémico
hemolitico.

-Hepatica: La hepatotoxicidad seria, que incluye falla renal y muerte fueron
reportada en pacientes que recibieron Gemcitabina sola ¢ en combinacién con
otras drogas potencialmente hepatotoxicas.

-Cardiovascular: Debido al riesgo de trastornos cardiacos yfo vasculares con
Gemcitabina, se debe tener especial cuidado con los pacientes que tienen
antecedentes cardiovasculares.

-Sodio: Gemcitabina para infusion contiene sodio en su composicion, esto debe
tenerse en cuenta en aquellos pacientes con una dieta baja en sodio.

]

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medlcamentos y otras formas de interaccién

Cuando Gemcitabina (1250 mg/m? en dias 1y 8) y cisplatino (75 mg/m? en dia 1)
fueron administrados en pacientes con cancer de pulmoén de celulas no pequenas,
el clearance de Gemcitabina en el dia 1 fue de 128 Vh/m? y en dia 8 fue de
107//him?. El clearance de cisplatino en el mismo estudio fue de 3,94 mi/min/m?
con una semivida correspondiente de 134 horas.

El analisis de los datos del cancer de mama metastasico mostré que en promedio,
Gemcitabina tuvo un pequefio efecto o no tuvo efecto sobre la farmacocinética
(clearance y semivida) de Paclitaxel, y Paclitaxel tuvo pequefio efecto o no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de Gemcitabina. Los datos de los pacientes con
cancer de pulmon de células no pequeias demostraron que Gemcitabina vy
Carboplatino dados en combinacidon no alteraron la farmacocinética de
Gemcitabina o Carboplatino comparado a la administracion de de cualquiera de
los agentes en forma individual. Sin embargo, debido a los intervalos de confianza
amplios y al pequefio tamafo de muestra, puede observarse variabilidad
interpacientes.

Interaccion con ensayos de laboratorios

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis, con un recuento sanguineo completo, que incluya recuento diferencial
y recuento de plaquetas. La suspension o modificacién de la terapia debe ser
considerada cuando se detecta supresion de la médula 6sea.

La evaluacién de la funcion renal y hepatica por medio de ensayos de laboratorios
deben ser realizados previamente al inicio de la terapia y posteriormente en forma
frecuente.

Terapia de radiacion

Los estudios clinicos y preclinicos mostraron que Gemcitabina tiene actividad
radiosensibilizante. En asociacion con el uso concurrente (administrado junto o
con <7 dias de diferencia) y no concurrente ( administrad%cef dias de
diferencia) de Gemcitabina fue reportado un patrén de dario dé tejido tipicamente
asociado con toxmdad por radiacién.
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-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre [a capacidad para conducir y
utiizar maquinas. Sin embargo, se ha reportado que Gemcitabina causa
somnolencia leve a moderada, especialmente en combinacion con el consumo de
alcohol. Los pacientes deben ser advertidos de no manejar u operar maquinaria
hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de Gemcitabina. Gemcitabina indujo mutaciones anterégradas in
vitro en un ensayo de linfoma de ratén (L51t8Y) y fue clastogénico en un ensayo
de micronucleo de ratén in vivo. Gemcitabina fue negativo cuando se hizo el test
de Ames, el intercambio de cromatidas hermanas in vivo, los test de aberracion

cromosomicas in vitro y no causé sintesis de ADN no programada in vitro.
Gemcitabina en dosis de 0,5 mg/kg/dla (aproximadamente 1/700 de la dosis
humana expresado como mg/m?) en ratones machos tuvo un efecto sobre la
fertilidad con moderado a grave hipospermatogenesis, disminucion de la fertilidad
y menores implantaciones. En ratones hembra, la fertilidad no se vio afectada pero
se observaron toxicidades maternas a 1,5 mg/kg/dia administrada
mtravenosamente (aproximadamente 1/200 de la dosus humana expresada como
mg/m?) y fueron observados fetotoxicidad o embriotoxicidad a 0,25 mg/kg/dia
administrado mtravenosamente (aproximadamente 1/1300 de la dosis humana
expresada como mg/m?).

Embarazo

Embarazo categoria D.

Gemcitabina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Si esta droga se usa durante el embarazo, o si la paciente se
embaraza mientras toma esta droga, la paciente debe ser advertida acerca del
potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si esta droga e excreta en leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas serias en mujeres que amamantan, se debe decidir acerca
de si discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Empleo en pediatria
La seguridad y la efectividad de Gemcitabina en pacientes pediatricos no han sido
establecidas. En un ensayo clinico fase | en pacientes pediatricos con leucemia
refractaria se determiné que la dosis maxima tolerada fue de 10 mg/m? durante 30
minutos tres veces a la semana, seguido por un periodo de descanso de una
semana. Gemcitabina también fue evaluada en un ensayo clinico fase Il con
leucemia linfoblastica aguda removida quwurg:camente (22 pacientes) y leucemia
mielogénica aguda ( 10 pacientes) usando 10 mg/m?/min durante 360 minutos tres
veces a la semana seguido de un periodo de descanso de una semana. Las
toxicidades observadas incluyeron: supresion de la médula ésgg neutropenia
febril, aumento de las transaminasa séricas, nauseas y rash/descamacion\que fue
similar a los reportados en adultos. No se observé activid dClinica signifi

este ensayo clinico de fase Il.
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Empleo en ancianos
El clearance de Gemcitabina es afectado por la edad. No hay evidencia, sin
embargo, que sea necesario ajuste de dosis infrecuentes en pacientes mayores a
65 afios, Y en general, las frecuencias de reacciones adversas fue similar en
pacientes mayores y menores a 65 afios. En los ancianos fue mas frecuente la
trombocitopenia grado 3 / 4. En el ensayo clinico randomizado de Gemcitabina en
combinacion con Carboplatino para el cancer de ovario recurrente, 125 mujeres
tratadas con Gemcitabina mas Carboplatino tenian < 65 afios y 50 eran mayores a
65 afios. Se observo efectividad similar entre mujeres ancianas que en jévenes.
Hubo una neutropenia grado 3/ 4 significativamente mayor en mujeres de 65 afios
de edad o mayores. En general, no hubo otras diferencias sustanciales en el perfil
de toxicidad de Gemcitabina méas Carboplatino en base a la edad.

Género

El clearance de Gemcitabina es afectado por el género. En general, en estudios
de Gemcitabina como droga Unica, las frecuencias de reacciones adversas fueron
similares en mujeres que en hombres, pero las mujeres, especialmente las
ancianas, tuvieron mayor probabilidad de no continuar un ciclo siguiente y de
experimentar neutropenia y trombocitopenia grados 3/ 4.

Empleo en insuficiencia hepatica

Gemcitabina debe ser usada con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente. La administracion de Gemcitabina en pacientes con metastasis
hepatica concurrente © antecedentes médicos preexistentes de hepatitis,
alcoholismo o cirrosis hepatica puede conducir a la exacerbacion de la
insuficiencia hepatica subyacente.

Empleo en insuficiencia renal

Gemcitabina debe ser usada con cuidade en pacientes con insuficiencia renal
preexistente.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son realizados bajo condiciones ampliamente
variables, las frecuencias de ias reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de una droga no pueden ser comparadas directamente a las frecuencias
de los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las frecuencias
observadas en la practica. -

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren ia
discontinuacion de la droga, aunque las dosis pueden requerir ser aplazadas o
reducidas.

Gemcitabina ha sido usada en una gran cantidad de tumores, tanto como agente
simple y en combinacién con otras drogas citotéxicas.

Como agente unico

La principal toxicidad que limita la dosis con la terapia con Gemcitabina es la

mielosupresién. Se necesitan ajustes de dosis por la toxicidad hematoldgica.

Los datos se basan en 979 pacientes gue recibieron Gémcitabina gomo agente
simple administrado semanalmente en una infusiory de 30 minutos para el
tratamiento yde una amplia variedad de tumores.\ Las dosis/ de inicio de
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Gemcitabina alcanzaron de 800 a 1250 mg/m?. Los datos también se muestran
para un subgrupo de pacientes con cancer pancreatico tratados en 5 estudios
clinicos. La frecuencia de todos los grados y las reacciones adversas graves
fueron generalmente similares en la base de datos de seguridad del agente unico
de 979 pacientes y en subgrupo de pacientes con cancer pancreatico. Las
reacciones adversas reportadas en la base de datos de seguridad del agente
Gnico ocasionaron la discontinuacién de la terapia de Gemcitabina en
aproximadamente el 10% de los pacientes. En el ensayo clinico comparativo en el
cancer pancreatico, la frecuencia de discontinuacién para las reacciones adversas
fue de 14,3 % para el grupo de Gemcitabina y 4,8% para el grupo de 5-FU. Todas
las reacciones adversas de laboratorio clasificadas segin OMS se enumeran en la
tabla 5, con independencia de su causalidad.

Las reacciones adversas no pertenecientes a laboratorio enumeradas mas abajo,
fueron aquellas reportadas, independientes de la causalidad, de al menos 10% de
todos los pacientes, excepto las categorias de extravasacién, alergia y
cardiovascular y ciertas reacciones adversas especificas bajo las categorias renal,
pulmonar e infeccién.

-Hematologicos: En estudios de cancer pancreatico la mielosupresion es la
toxicidad limitante de la dosis con Gemcitabina, pero <1% de los pacientes
discontinud la terapia por anemia, leucopenia o trombocitopenia. Se requirieron
transfusiones de glébulos rojos para en un 19% de los pacientes. La incidencia de
sepsis fue menor al 1%. En el 16% de los pacientes se reporté petequias o
pérdida de sangre leve (hemorragia) de cualquier causa;, menos del 1% de los
 pacientes requirié transfusiones. Los pacientes deben ser monitoreados para
evaluar la aparicion de mielosupresion durante la terapia con Gemcitabina y la
dosificacion ajustada o suspendida de acuerdo al grado de toxicidad
hematolbgica.gastrointestinal. Se reporté cominmente nauseas y vomitos (69%)
pero fueron generalmente leves a moderadas. Las nauseas y los vomitos graves
(grado 3 / 4 de la OMS) ocurrieron en <15 % de los pacientes. La diarrea se
report6 en el 19% de los pacientes, y la estomatitis en el 11% de los pacientes.

-Hepaticos: En ensayos clinicos, Gemcitabina fue asociada en aumentos
transitorios de uno 0 ambas de las transaminasas séricas en aproximadamente el
70% de los pacientes, pero no hubo evidencia de aumento de la toxicidad hepatica
con mayor duracion de la exposicion a Gemcitabina o con mayor dosis
acumulativa total. La hepatotoxicidad seria, que incluye falla hepatica y muerte, fue
reportada muy raramente y en pacientes que recibieron Gemcitabina sola o en
combinacién con otras drogas potencialmente hepatotoxicas.

-Renal: En ensayos clinicos, se reporté comuinmente proteinuria y hematuria leve.
Los hallazgos clinicos consistentes con el sindrome urémico hemoliticos fue
reportado en 6 de los 2429 pacientes (0,25%) que recibieron Gemcitabina en los
ensayos clinicos. 4 pacientes desarrollaron sindrome urémico hemolitico bajo
terapia con Gemcitabina, 2 inmediatamente posterior a la terapia. El diagnostico
del sindrome urémico hemolitico debe considerarse si el paciente desarrolla
anemia con evidencia de hemédlisis microangiopatica, elevacién de bilirrubina o
LDH, reticulositosis, trombocitopenia grave y/o evidencia de falla renal (elevacion
de la creatinina sérica o nitrogeno ureico en sangre). La terapia con Gemcitabina
debe ser discontinuada inmediatamente. La falla renal puede no ser reversible aun
con la discontinuacién de la terapia y puede requerirse dialisis.
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-Fiebre: La incidencia general de fiebre fue del 41%. Gemcitabina puede caus
fiebre en ausencia de infeccién clinica, estd asociada frecuentemente con otros
sindromes simil gripales y fue generalmente leve y manejable.

-Rash: El rash se reportd en el 30% de los pacientes. El prurito fue reportado en el
13% de los pacientes.

-Pulmonares: En ensayos clinicos, ha sido reportada disnea, no relacionada con
una enfermedad subyacente. La disnea fue ocasionalmente acompafiada por
broncospasmo. La toxicidad pulmonar ha sido reportada con el uso de
Gemcitabina. Si tales efectos aparecen, se debe discontinuar Gemcitabina. Las
medidas de uso temprano y el cuidado de soporte pueden mejorar estas
condiciones.

-Edema: Se reportaron edema (13%), edema periférico (20%) y el edema
generalizado (<1%). Menos del 1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento
debido al edema.

-Sintoma simil febril: E| sindrome febril fue reportado para el 19% de los
pacientes. Menos del 1% de los pacientes discontinué el tratamiento debido a
estos sintomas.

-Infeccion: En el 16% de los pacientes fueron reportadas infecciones. Raramente
se reporté sepsis (<1%).

-Alopecia: En el 15% de los pacientes fue reportado alopecia, generalmente
minima.

-Neurotoxicidad: Hubo una incidencia del 10% de parestesias leves y <1% de
frecuencia de parestesias graves.

-Extravasacion: E| 4% de los pacientes reporté eventos en el sitio de inyeccion.
No hubo reportes de necrosis en el sitio de inyeccion. Gemcitabina no es un
vesicante.

-Alérgico: Se reportd broncospasmo en menos del 2% de los pacientes.
Raramente han sido reportadas reacciones anafilactoideas. La Gemcitahina no
debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a esta droga.

-Cardiovascular: Durante los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes
discontinuaron la terapia con Gemcitabina debido a eventos cardiovasculares
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, arritmia, e hipertension.
Muchos de estos pacientes tenian antecedentes de enfermedad cardiaca.

Uso en combinacion en cancer de pulmén de células no pequeiias

En el estudio de Gemcitabina mas cisplatino versus cisplatino, los ajustes de dosis
se realizaron en el 35% de las inyecciones de Gemcitabina y el 17% de las
inyecciones de cisplatino en el grupo de combinacién versus el 6% del grupo con
solamente cisplatino. Los ajustes de dosis fueron requeridos en mas-del 90% de
los pacientes en la combinacion, versus el 16% en el grupo cisplatino. Las
discontinuaciones en el estudio por la presencia de< reaccioneg adversas
relacionadas con la droga, ocurrieron en el tratamiento, 94 de 262 pacientes (36%)
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experimentaron un total de 149 hospitalizaciones debido a la posibi@&ﬁdg 2
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento.
Con una media de dos ciclos de tratamiento con cisplatino, 61 de los 260
pacientes (23%) experimentaron 78 hospitalizaciones debido a reacciones
adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento.

En el estudio de Gemcitabina mas cisplatino versus etopésido mas cisplatino, las
ajustes de dosis ocurrieron en el 20% de las inyecciones de Gemcitabina y el 16%
de las inyecciones de cisplatino en el grupo Gemcitabina mas cisplatino en e 20%
de las inyecciones con etopdsido y el 15% de las inyecciones de cisplatino en el
grupo etopésido mas cisplatino. Con una media de 5 ciclos del tratamiento con
Gemcitabina mas cisplatino, 15 de 69 pacientes (22%) experimentaron 15
hospitalizaciones debido a reacciones adversas posiblemente relacionadas con el
tratamiento. Con una media de 4 ciclos del tratamiento de etopésido mas
cisplatino, 18 de 66 pacientes (27%) experimentaron 22 hospitalizaciones debido a
reacciones adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento. En pacientes
que completaron mas de un ciclo, se reportaron ajustes de la dosis en el 81% de
los pacientes de Gemcitabina mas cisplatino, comparados con el 68% del grupo
de etopdsido mas cisplatino. Las discontinuaciones del estudio para reacciones
adversas posiblemente relacionada con la droga ocurrieron en el 14% de los
pacientes del grupo Gemcitabina mas cisplatino y en el 8% de los pacientes con el
grupo etoposido mas cisplatino. La incidencia de mielosupresiéon aumentd en
frecuencia con Gemcitabina mas cisplatino (~90%) comparado con la frecuencia
de Gemcitabina en monoterapia (~60%). Con la terapia de combinaciéon se
requirieron ajustes de la dosis para Gemcitabina por la toxicidad hematolégica

mas frecuentemente mientras que los ajustes de dosis de cisplatino se requirieron
menos frecuentemente.

Comparando los datos de seguridad de Gemcitabina mas cisplatino versus
cisplatino en cancer de pulmdén de células no pequefias. La combinacidon de dos
drogas fue mas mielosupresora con 4 muertes (1,5%) posiblemente relacionados
con el tratamiento, incluyendo 3 que resultaron de la mielosupresiéon con infecciéon
y un caso de falla renal asociada con pancitopenia e infeccion. No se reportaron
muertes debidas al tratamiento en el grupo de cisplatino. 9 casos de neutropenia
febril se reportaron en el grupo de terapia de combinacién comparados con 2 del
grupo de cisplatino. Mayor cantidad de pacientes requirieron transfusiones de
globulos rojos y plaguetas en el grupo de Gemcitabina mas cisplatino.

Se reporté sepsis en el 4% de los pacientes en el grupo Gemcitabina mas
cisplatino comparado con el 1% del grupo cisplating. Las transfusiones de
plaquetas fueron requeridas en el 21% de los pacientes en el grupo de
combinacién y <1% de los pacientes en el grupo cisplatino. Los eventos
hemorragicos ocurrieron en el 14% de los pacientes en el grupo de combinacion y
en 4% del grupo cisplatino. Sin embargo, los eventos de hemorragia grave fueron
raros. Las transfusiones de glébulos rojos se requirieron en el 39% de los
pacientes en el grupo Gemcitabina mas cisplatino, versus el 13% en el grupo
cisplatino. Los datos sugirieron anemia acumulativa con el uso continuo de
Gemcitabina mas cisplatino.

A pesar del uso de antieméticos, ocurrieron nauseas y voOmitos mas
frecuentemente con la terapia de Gemcitabina mas cisplatino (78%) que con
cisplatino solo (71%). En estudios con Gemcitabina como /ag‘é'ﬁ'te Unica, fue
reportada una baja incidencia de nauseas y vomitos~{58% a
anormalidades de la funciéon renal, hipomagnesemia/ioxicidad euromotora,
neuro/cOrticaI y neurocerebral ocurrieron mas frecuentemente con’ Gemcitabina
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mas cisplatino que con monoterapia de cisplatino. La toxicidad neuroauditiva fue
similar en los dos grupos.

| as disritmias cardiacas de grado 3 o mayores fueron reportados en 7(3%) de los
pacientes tratados con Gemcitabina mas cisplatino comparado con 1 (<1%)
disritmia grado 3 reportada con terapia de cisplatino. La hipomagnesemia y la
hipocalemia fueron asociados con 1 arritmia grado 4 del grupo de Gemcitabina
mas cisplatino.

Los datos siguientes corresponden a un estudio randomizado de Gemcitabina mas
cisplatino versus etopésido mas cisplatino en 135 pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefias. 1 muerte (1,5%) fue reportada en el grupo Gemcitabina
mas cisplatino debido a neutropenia febril asociada con falla renal que fue
posiblemente relacionada con el tratamiento. No ocurrieron muertes relacionadas
con el tratamiento en el grupo de etoposido mas cisplatino. La incidencia general
de neutropenia grado 4 del grupo Gemcitabina mas cisplatino fue menor que en el
grupo etopdsido mas cisplatino (28% versus 56%). La sepsis se experimento en el
2% de los pacientes en ambos grupos de tratamientos. La anemia grado 3 y la
trombocitopenia grado 3/ 4 fue mas frecuente en el grupo de Gemcitabina mas
cisplatino. Las transfusiones de glébulos rojos se administraron al 29% de los
pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino versus el 21 % de los
pacientes que recibieron etopésido mas cisplatino. Las transfusiones de plaguetas
se administraron al 3% de los pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino
versus el 8% de los pacientes que recibieron etopésido mas cisplatino. Las
nauseas de grado 3 / 4 y vomitos también fueron mas frecuentes en el grupo de
Gemcitabina mas cisplatino. En el grupo de Gemcitabina mas cisplatino, el 7% de
los participantes fue hospitalizado debido a neutropenia febril comparado con el
12% del grupo etopésido mas cisplatino. El sindrome febril fue reportado en el 3%

de los pacientes del grupo Gemcitabina mas cisplatino sin haber reportes en el
grupc comparador. 8 pacientes (12%) del grupo Gemcitabina mas cisplatino
reportaron edema comprado con 1 paciente (2%) en el grupo etopésido mas
cisplatino.

Uso en combinacion en cancer de mama

En el estudio de Gemcitabina mas Paclitaxe! versus Paclitaxel, las reducciones de
dosis ocurrieron en el 8% de las inyecciones de Gemcitabina y el 5% de las
inyecciones de Paclitaxel en el grupo de combinacion versus el 2% del grupo
Paclitaxel. En el grupo de combinacion, el 7% de las dosis de Gemcitabina fueron
omitidas y < 1% de las dosis Paclitaxel y 12 (5%) en el grupo de Paclitaxel
discontinué el estudio debido a las reacciones adversas. Hubo dos muertes en el
estudio o dentro de los 30 dias luego de la discontinuacion de la droga en estudio,
que estaban posiblemente relacionadas con la droga, uno en cada grupo.

La siguiente tabla presenta las frecuencias de los datos de seguridad 210% (todos
los grados) de Gemcitabina mas Paclitaxel versus Paclitaxel en cancer de mama.
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Tabla 5 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina mas Paclitaxel
versus Paclitaxel como agente Unico en cancer de mama - grados CTC (% incidencia)

Paclitaxel (N=259)
Todos los | Grado3 | Grado4 | Todos Grado3 | Grado 4
grados los
grados

Laboratorio ®
Hematolégico
Anemia 69 6 1 51 3 <1
Neutropenia 69 31 17 3 4 7
Trombocitopenia 26 5 <1 7 <1 <1
Leucopenia 21 10 1 12 2 0
Hepaticos
ALT 18 5 <1 6 <1 0
AST 16 2 0 5 <] 0
No pertenecientes a laboratorios ©
Alopecia 90 14 4 92 19 3
Neuropatia- 64 5 <1 58 3 0
sensorial
Nauseas 50 1 0 31 2 0
Fatigas 40 6 <1 28 1 <1
Mialgia 33 4 0 33 3 <1
Vomitos 29 2 0 15 2 0
Artralgia 24 3 0 22 2 <1
Diarrea 20 3 0 13 2 0
Anorexia 17 0 0 12 <1 0
Neuropatia-motor | 15 2 <1 10 <1 0
Estomatitisffaringitis | 13 1 <1 8 <1 0
Fiebre 13 <1 0 3 0 0
Rash/descamacion | 11 <1 <1 5 0 0

a grado basado en los criterios de toxicidad comdn (CTC) version 2.0 (todos los grados = 10%)

b independientemente de la causalidad
¢ eventos no pertenecientes a laboratorio fueron categorizacion solo si se evaluado gue estaban
posiblemente relacionados con la droga. '

Las siguientes son las reacciones adversas relevantes clinicamente que ocurrieron
en >1% y <10% (todos los grados) de pacientes en cada grupo. En paréntesis
estan las incidencias de las reacciones adversas de grado 3 y 4 (Gemcitabina mas
Paclitaxel versus Paclitaxel): neutropenia febril (5,0% versus 1,2%), infeccion (0,8
% versus 0,8%), disnea (1,9% versus 0) y reacciones alérgicas/hipersensibilidad
(0 versus 0,8%).

No se observaron diferencias en la incidencia de eventos de laboratorio y no
pertenecientes a laboratorio en pacientes de 65 afios 0 mayores, comparado con
pacientes mejores de 65 afos.

Uso en combinacion en cancer de ovario

En el estudio de Gemcitabina mas Carboplatino versus Carboplatino, Ias
reducciones de dosis ocurrieron en el 10,4% de las inyecciones de Gemcitabina y
1,8% de inyecciones de Carboplatino en al grupo de combinacién, versus 3,8% dei
grupo de Carboplatino solo. En el grupo de combinacion, el 13,j,%d7as dosis de

Gemcitabina fueron omitidas y 0,2% de las dosis de Carboplatino fuefon omitidas,
comparadas con el 0% de las dosis de Carboplatino en /eT grupo de/Carboplatino
solo. No hubo diferencias en las discontinuaciones debido a reacciones adversas
entre lo ’@upos (10,9% versus 9,8% respectivamente).
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La siguiente tabla presenta las reacciones adversas (todos los grados) que
ocurrieron en 210% de los pacientes en el estudio de cancer de ovario.

Tabla 6 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina mas
Carboplatino versus Carboplatino como agente Gnico en cancer de ovario~ grados CTC (%

incidencia)
Gemcitabina mas Cisplatino Carboplatino
{N=175) {N=174)
Todos los | Grado | Grado | Todos | Grado 3 Grado
grados 3 4 los 4
grados
Laboratorio b
Hematoldgico
Neutropenia 80 42 29 58 1 1
Anemia 86 22 6 75 9
Leucopenia 86 48 5 70 6 <1
Trombocitopenia 78 30 5 57 10 1
Transfusiones de | 38 15
glébulos rojos ¢
Transfusiones de | 9 3
plaquetas ¢
No pertenecientes a laboratorios b
Nauseas 69 6 0 61 3 0
Alopecia 49 0 0 17 0 0
Vomitos 46 6 0 36 2 <1
Constipacion 42 6 1 37 3 0
Fatiga 40 3 <1 32 5 0
Neuropatia 29 1 0 27 2 0
sensorial
Diarrea 25 3 0 14 <1 0
Estomatitis/faringitis | 22 <1 0 13 0 0
Anorexia 16 1 0 13 0 0

a grado basado en los criterios de toxicidad comun (CTC} version 2.9 (todos los grados 210%)

b independientemente de la causalidad

¢ porcentaje de pacientes que recibieron transfusiones. Las transfusiones no son eventos
categorizados segun CTC. Las transfusiones de sangre incluyeron tanto cencentrado de eritrocitos
como sangre completa.

Uso en combinacion en cancer de vejiga

MVAC (metotrexato, vinblastina, | Gemcitabina mas Cisplatino

doxorubicina y cisplatino) (N=200)

(N=196)

Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 4 47 7
Trombocitopenia 15 25 57 57
No pertenecientes a laboratorios
Nauseas y vomitos | 37 3 44 10
Diarrea 15 1 6 7 0/
Infeccién 19 10 4 1/
Estomatitis - | 34 8 2\ 0/
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Seguimiento postcomercializacién

Las reacciones adversas siguientes han sido identificadas durante el uso
postaprobacién de Gemcitabina. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal
a la exposicién de la droga.

Estas reacciones adversas ocurrieron luego del uso de Gemcitabina como agente
tinico y Gemcitabina en combinacion con otros agentes citotdxicos. Las decisiones
para incluir estos eventos se basan en la seriedad del evento, frecuencia de
reporte, 0 conexiéon causal potencial con Gemcitabina.

-Cardiovascular: Con el uso de Gemcitabina han sido reportados muy raramente
insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio. Muy raramente han sido
reportadas arritmias, predominantemente supraventricular.

Trastornos vasculares: muy raramente han sido reportados signos clinicos de
vasculitis periféricas y gangrena.

-Piel: Raramente han sido reportadas celulitis y reacciones no serias en el sitio de
inyecciéon en ausencia de extravasacion. Las reacciones de piel grave, que
incluyen descamacion y erupciones de piel bullosa, han sido reportadas muy
raramente.

-Hepatico: Se han reportado raramente aumentos de los niveles en los ensayos
de funcién hepatica incluyendo elevaciones en los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gammaglutamil
transferasa (GGT), fosfatasa alcalina y bilirrubina. Muy raramente ha sido
reportada hepatotoxicidad grave que incluye falla hepatica y muerte en pacientes
gue recibieron Gemcitabina solo o en combinacién con ofras drogas
potencialmente hepatotoxicas. Se ha reportado enfermedad hepatica
venooclusiva.

-Pulmonar: Se ha reportado raramente, luego de una o0 mas dos de Gemcitabina
administrado a pacientes con diferentes tumores: toxicidad parenquimal, que
incluye neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar, edema pulmonar y sindroma de
distress respiratorios en adultos. Algunos pacientes experimentaron €l inicio de
sintomas pulmonares hasta 2 semanas después de la Ultima dosis de
Gemcitabina. Muy raramente ocurrieron falla respiratoria y muerte en algunos
pacientes a pesar de la discontinuacién de la terapia.

-Renal: Se ha reportado sindrome urémico hemolitico luego de una o mas dosis
de Gemcitabina. Ha sido reportada raramente falla renal que conduce a muerte o
que requiere dialisis, a pesar de la discontinuacién de la terapia. La mayoria de los
casos de falla renal que condujeron a muerte se debieron a sindrome urémico
hemolitico.

-Dafio, envenenamiento, complicaciones en el procedimiento: Se han
reportado reacciones de radiation recall (Ver Advertencias).

SOBREDOSIFICACION -

No hay antidoto para la sobredosis de Gemcitabina. Las,p‘ﬁhcipales'-toxicidades
observadas fueron mielosupresién, parestesias y rash gra’ve cuando se administrd
una dosis-tfiica tan alta como 5700 mg/m? en una infugién intravenoéa a lo largo
de 30 minu:czjcada dos semanas a varios pacientes en yn estudio de fase |.
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En el caso de sospecha de sobredosis, el pacnente debe ser monitoreado con
recuentos sanguineos apropiados y debe recibir terapia de soporte, si es
necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

La solucidén de perfusion, preparada del modo indicado, es estable durante 24
horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C.

PRESENTACION

Envases con 1frascos ampolla de una solucién inyectable que contiene 200 mg
de Gemcitabina.

Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 1 g de

Gemcitabina.
Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 1,5 g de
Gemcitabina.
Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 2 g de
Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta meédica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en: ‘
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de iltima revision: ........ ! — | —
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PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 200 mg
Solucidén Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccién 200 mq (38 mg/ml x 5,26 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg
Hidroxido de Sodio 30,35 mg
Etanol 96% 2214,46 mg
Agua c.s.p. 5,26 ml
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0
+ Hidroxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion:
Envases conteniendo 1ifrascos ampolla de una solucion inyectable que contiene
200 mg de Gemcitabina.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 47.661
7 -
/ 1 _,
\\
LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMONDD
Farm. Mariana C. Rodriguez Elvira Zini
Co - Directora Técnica Apoderada

M.N 15.581



<

Laboratorios
RICHMOND

’ rge--
359 2
LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)
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RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 1 g
Solucién Inyectable
Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccién 1 g (38 mg/ml x 26,3 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 1137,74 mg
Hidréxido de Sodio 151,75 mg
Etanol 96% 11072,30 mg
Agua c.s.p. 26,30 ml
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que
contiene 1 g de Gemcitabina.

S
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidon médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.

CERTIFICADO N° 47.661
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LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR
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PROYECTO DE ROTULO
GEZT
GEMCITABINA 1,59
Solucidn Inyectable
VialV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 1,5 g (38 mg/ml x 39,5 ml}

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 1708,77 mg
Hidréxido de Sodio 227,92 mg
Etanol 96% 16629,50 mg
Agua c.s.p. 39,50 mi
Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,0
Hidroxido de Sodio ¢.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases conteniendo 1 frasco ampolla de una solucién inyectable
que contiene 1,5 g de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta medica.”
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.

CERTIFICADO N° 47.661
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PROYECTO DE ROTULO 3"5@, 2
GEZT
GEMCITABINA 2 g
Solucion Inyectable
Vialv
Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina
Lote Vencimiento

Gemcitabina Inyeccion 2 g (38 mg/ml x 52,6 ml)

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina Clorhidrato 227548 mg
Hidroxido de Sodio 303,50 mg
Etanol 96% 22144,60 mg
Agua c.s.p. 52,60 ml
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0
Hidréxido de Sodio c.s.p. pH 8,0

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a
25°C.

Presentacion: Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que
contiene 2000 mg de Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién medica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N° 47.661
/,/’
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RICHMOND
PROYECTO DE PROSPECTO
GEZT
GEMCITABINA 200 mg, 1g,1,5g,2¢ @j@ @ 2

Solucién Inyectable A

Via IV
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula Cualicuantitativa

X 200 mg X1g X159 X2g
Gemcitabina Clorhidrato 227,55 mg 1,13774 g 1,70877 g |2,27548 mg |
Hidréxido de Sodio 30,35 mg 0,15175 g 0,22792g |0,30350 mg
Etanol 96% 221446 mg | 11,07230g | 16,62950g | 22,14460 g
Agua para inyectables c.s.p. 5,26 ml 26,30 ml 39,50 ml 52,60 ml
Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0 pH 8,0
Hidréxido de Sodio c.s.p. pH 8,0 pH 8,0 " pH8,0 pH 8,0

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Analogo de la pirimidina.
Cédigo ATC: LO1BCO05

INDICACIONES

Cancer de vejiga
Gemcitabina esta indicada en combinacién con cisplatino para el tratamiento del

cancer de vejiga localmente avanzado o metastasico.

Cancer de ovario

Gemcitabina esta indicada en combinacién con Carboplatince para el tratamiento
de pacientes con cancer de ovario avanzado que tuvo recidiva al menos 6 meses
luego de completar la terapia basada en piatino.

Cancer de mama

Gemcitabina en combinacion con Paclitaxel esta indicada para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de mama mestastasica luego de falla de la
quimioterapia adyuvante previa que contiene antraciclinas, a menos que las
antraciclinas estuvieran contraindicadas clinicamente.

Cancer de pulmoén de células no pequerias

Gemcitabina esta indicada en combinacién con terapia de cisplatino para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células no
peqgueiias localmente avanzado (no removible por cirugia estadio 1l A o estadio !l
B) o metastasico (estadio V).
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Cancer pancreatico

Gemcitabina esta indicada para el tratamiento de primera linea de pacientes con
adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado (no removible por cirugia
estadio 1l 0 estadio II) o metastasico (estadios IV). Gemcitabina esta indicada para
los pacientes previamente tratados con 5-FU.

SEmO)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Gemcitabina exhibe especificidad de la fase celular, destruyendo principalmente a
las células que estan bajo sintesis de ADN (fase S) y también bloqueando la
progresion de las células a través del limite entre las fases G1/S. Gemcitabina es
metabolizada intracelularmente por nucledsido quinasas hasta nucleosidos activos
difosfatos (dfdCDP) y trifosfato (dFdCTP). El efecto citotoxico de Gemcitabina se
atribuye a la combinacién de las acciones del difosfonato y el trifosfonato
nucledtidos, que llevan a la inhibicibn de la sintesis de ADN: primero, la
Gemcitabina difosfato inhibe la ribonucledtido reductasa, que es responsable de la
catdlisis de las reacciones que generan los deoxinucleésidos trifosfatos para la
sintesis de ADN. La inhibicion de esta enzima por el nucledtido difosfonato causa
una reducciéon en las concentraciones de deoxinucledtido, incluyendo el dCTP:
segundo, Gemcitabina trifosfato compete con el dCTP para la incorporaciéon dentro
del ADN: la reduccién en las concentracién intracelular de dCTP (por la accion del
difosfato) mejora la incorporaciéon de Gemcitabina trifosfato dentro del ADN (auto
potenciacion). Luego que el nucledtido Gemcitabina es incorporado al ADN, solo
un nucleétido adicional se agrega a las cadenas crecientes de ADN: luego de esta
adicién hay inhibicién de la sintesis posterior de ADN. La épsilon polimerasa es
incapaz de remover el nucledtido de Gemcitabina y reparar las cadenas de ADN
crecientes (terminacion de cadena enmascarada). En células CEM T
linfoblastoideas, Gemcitabina induce la fragmentacion de ADN internucleosomal,
una de las caracteristicas de la muerte celular programada.

Gemcitabina demostrd actividad sinérgica dosis dependiente con cisplatino in vitro.
No se observé efecto del cisplatino sobre la acumulacion de trifosfato Gemcitabina
o roturas de la doble cadena de ADN. /n vivo, Gemcitabina mostré actividad en
combinacién con cisplatinc contra los xenoinjertos de pulmén humano LX-1 y
CALU-6, pero se observé minima actividad con los xenoinjertos NCI-H460 o NCI-
H520. Gemcitabina fue sinérgico con cisplatino en el xenoinjerto murino de pulmoén
de Lewis. La exposicidon secuencial a Gemcitabina 4 horas antes del cisplatino
produjo la mayor interaccion.

Farmacocinética

-Absorcién: La farmacocinética de Gemcitabina fue examinada en 353 pacientes,
con varios tumores sélidos. Los parametros farmacocinéticos fueron derivados
usando datos de pacientes tratados durante duraciones variables de la terapia,
administrada semanalmente con semanas de descanso periddicas, y usando tanto
infusiones cortas (< 70 minutos) como largas (70 a 285 minutos). La dosis total de
Gemcitabina vari6 de 500 a 3600 mg/m?. _

T

-Distribucién: El volumen de distribucion aumenté con la durae|6h/ de la infugién. El
volumen de distribucién de Gemcitabina fue de 50 I/m? Iue’éo de las infusiones
que duraron <70 mlnutos Para infusiones mas largas, el volumen de digtribucion
alcanzé Ios 370 I/m?. La farmacocinética de la Gemmtabln{es lineal y s¢ describid

\ 10 X
LABORATO |0§ RICHMOND LABORATORIQS RICHMONDD
Farm. Mari . Rodriguez Elvira Zini
Co- Dlrectoré Técnica poderada

M.N 15.581



>

Laboratorios
RICHMOND

un modelo bicompartimental. Diferentes estudios de dosis mostraron que el
volumen de distribucion de Gemcitabina fue afectado sngmﬁcatlvamente por;Ja
duracion de la infusion y el género del paciente. La unién a Ias protein s;{{' @
plasmaticas de Gemcitabina es insignificante. o

D

7
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-Metabolismo y excrecién: La disposicion de Gemcitabina fue estudiada en 5
pacientes que recibieron una infusién Gnica de 100 mg/m?/30 minutos de la droga
radiomarcada. Dentro de una semana, el 92% al 98% de la dosis fue recuperada,
casi enteramente en la orina. Gemcitabina (<10%) y el metabolito uracilo inactivo,
2’-deoxy-2',2'-difluororuridina (dFdU) sumaron un total del 99% de la dosis
excretada. El metabolito dFdU se encuentra también en plasma.

El metabolito activo, trifosfato de Gemcitabina, puede ser extraido de las células
mononucleares sanguineas periféricas. La semivida de la fase terminal para
trifosfato de Gemcitabina de las células mononucieares oscila entre 1,7 a 19,4
horas.

El clearance de Gemcitabina fue afectado por la edad y el género del paciente. El
clearance mejoré en mujeres y en el anciano resulté en concentraciones mas altas
de Gemcitabina para cualquier dosis dada. Las diferencias tanto en el clearance
como en el volumen de distribucién, en base a las caracteristicas del paciente o la
duracion de la infusién, resultan en cambios en 1a semivida y las concentraciones
plasmaticas. La tabla 1 muestra el clearance plasmatico y la semivida de
Gemcitabina luego de las infusiones cortas para pacientes tipicos por edad y
género.

Tabla 1- Clearance y semivida de Gemcitabina

Edad Clearance de | Clearance de | Semivida  de | Semivida de
hombres mujeres hombres 3 | mujeres 2
{Irh/m2) (I/him2) ( min) {min)

29 92,2 69,4 42 49

45 75,7 57,0 48 57

65 55,1 415 61 73

79 40,7 30,7 79 94

a semivida para pacientes que reciben una infusion corta (<70 min).

La semivida de Gemcitabina para infusiones cortas tuvo un rango de 42 a 94
minutos, y el valor de las infusiones largos vari6 de 245 a 638 minutos,
dependiendo de la edad y el género, reflejando un volumen considerablemente
mayor con infusiones mayores.

POSOLOGIA / DOSIFICACION -~ MODO DE ADMINISTRACION

Cancer de vejiga

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dlas en
combinacién con cisplatino. El cisplatino debe ser administrado a 70 mg/m?® en el
dia 1 después de la administracién de Gemcitabina o el dia 2 de cada ciclo de 28
dias. Por lo tanto este ciclo de 4-semanas se repite.

Modificaciones de dosis

El ajuste de la dosis de Gemcitabina en cada ciclo o dentro de un ciclo puede
aplicarse seguln el grado de toxicidad experimentada por el paciente

Q 11
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Cancer de ovario

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1000 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Carbopiatino
debe ser administrado intravenosamente en el dia 1 después de la administracién
de Gemcitabina. Los pacientes deben ser monitoreados previamente a cada dosis
con un recuento sanguineo completo, que incluya recuentos diferenciales. Los
pacientes deben tener un recuento absoluto de granulocitos 2 1500 x 10% 1y un
recuento absoluto de plaquetas 2 100.000 x 10° /| previamente a cada ciclo.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematolégica dentro de un
inicio de tratamiento se basa en los recuentos de granulocitos y plaquetas
tomadas en el dia 8 de la terapia. Si se detecta supresion de la medula ésea, la
dosificacién de Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo a las guias de Tabla
2.

Tabla 2- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacién con Carboplatino

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

(x 108 /1) de granulocitos completa
(x 108 /1)

21500 y 2 100.000 100

1000-1499 y/o 75.000-99.000 50

<1000 yio <75.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematolégica grave (grado 3 o 4), excepto
nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina debe ser suspendida o disminuida en
un 50% dependiendo del criterio médico. Para el ajuste de dosis de Carboplatino,
ver el prospecto correspondiente.

El ajuste de dosis para Gemcitabina en combinacion con Carboplatino para los
ciclos siguientes se basa en la toxicidad observada. La dosis de Gemcitabina en
los ciclos siguientes debe reducirse hasta 800 mg/m? en los dias 1y 8 en caso de
gue ocurra cualquiera de las siguientes toxicidades hematoldgicas:

» Recuento absoluto de granulocitos < 500 x 10%/ | por mas de 5 dias
» Recuento absoluto de granulocitos < 100 x 10% | por mas de 3 dias
« Neutropenia febril

» Plaguetas < 25.000 x 10%|

¢ Retraso de ciclo de mas de una semana debido a toxicidad

Si alguna de las toxicidades mencionadas recurre luego de la reducciéon de la
dosis inicial, para el ciclo siguiente, Gemcitabina debe ser administrada en el dia 1
solo a una dosis de 800 mg/m?.
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Cancer de mama

Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente a una dosis de 1250 mg/m?
a lo largo de 30 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Paclitaxel debe
ser administrado a 175 mg/m? en el dia 1 como una infusién intravenosa de 3
horas antes de la administracion de Gemcitabina. Los pacientes deben ser
monitoreados antes de cada dosis con un recuento sanguineo completo que
incluya recuentos diferenciales. Los pacientes deben tener un recuento absoluto
desgranulocitos = 1500 x10% | y un recuento absoluto de plaquetas = 100.000 x
10°/ 1.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis de Gemcitabina para la toxicidad hematoldgica se basa en los
recuentos de granulocitos y plaquetas tomados en el dia 8 de la terapia. Si se
detecta supresién de médula 6sea, Gemcitabina debe ser modificada de acuerdo
a las guias de la Tabla 3.

Tabla 3- Guias de reduccion de dosis para Gemcitabina en combinacién con Paclitaxel

Recuento absoluto de granulocitos Recuento absoluto | % de dosis

(x 108 11) de plaguetas completa
(x 106 11)

= 1200 y =756.000 [ 100

1000-1199 : 0 50.000-99.000 75

700-999 y 250.000 50

<700 0 <50.000 Suspender

En general, para toxicidad no hematolégica grave (grado 3 o 4), excepto alopecia
Yy nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser
suspendida o disminuida en un 50% dependiendo del criterio médico.

Para ajuste de la dosis de Paclitaxel ver el prospecto correspondiente.

Cancer de pulmén de células no pequeias

-El esquema oOptimo no ha sido determinado. Con un esquema de 4 semanas,
Gemcitabina debe ser administrada intravenosamente 1000 mg/m? a lo largo de
30 minutos en dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. El cisplatino debe ser
administrado intravenosamente a la dosis de 100 mg/m? en el dia 1 luego de la
infusién de Gemcitabina. Con el esquema de 3 semanas, Gemcitabina debe ser
administrada intravenosamente a 1250 mg/m? a lo largo de 30 minutos en dias 1y
8 de cada ciclo de cada 21 dias. Cisplatino a la dosis de 100 mg/m? debe ser
administrado intravenosamente luego de la infusién de Gemcitabina en dia 1.

Modificaciones de dosis

Pueden ser requeridos ajustes de dosis por toxicidad hematolégica tanto para
Gemcitabina como para cisplatino. El ajuste de dosis de Gemcitabina por la
toxicidad hematologica se basa en los recuentos de granulocitos y plaquetas
tomados en el dia de la terapia. Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser
monitoreados previamente a cada dosis con un recuento sanguineo completo, que
influya recuentos diferenciales y plaquetas. Si se detecta supresion de medulosa
Osea, la terapia debe ser modificada o suspendida de acuerdo a las guias de tabla
4. Para el ajuste de dosis de cisplatino, ver el prospecto correspgndie
-

—
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En general, para toxicidad no hematolégica (grado 3 o 4) excepto alopecia y
nauseas/vomitos, la terapia con Gemcitabina mas cisplatino debe ser suspendido
o disminuido en un 50 % del juicio del médico. Durante la combinacién de la
terapia con cisplatino, deben ser monitoreados cuidadosamente creatina sérica,
potasio sérico, calcio sérico, y magnesio sérico (la toxicidad de grados 3/ 4 de
creatina sérica para Gemcitabina mas cisplatino fue de 5% versus 2 % de

cisplatino solo). ;?
! ‘ rg!igj 2
Cancer pancreatico

Gemcitabina debe ser administrada por infusién intravencsa a una dosis de 1000
mg/m? a lo largo de 30 minutos una vez a la semana hasta 7 semanas (o hasta
que la toxicidad necesite la reduccidn o suspensién de una dosis), seguido por una
semana de descanso de tratamiento. Los ciclos siguientes deben consistir en
infusiones una vez a la semana por 3 semanas consecutivas cada 4 semanas.

Modificaciones de dosis

El ajuste de dosis se basa en el grado de la toxicidad hematolégica experimentada
por el paciente. El clearance en mujeres y ancianos esta reducido y las mujeres
fueron de alguna manera mengs apta para progresar a los ciclos siguientes.

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis con un recuento sanguineo completo, que incluya recuento diferencial
y de plaguetas.

Si se detecta supresién de médula 6sea, la terapia debe ser modificada o
suspendida de acuerdo a las guias de la Tabla 4.

Tabla 4 - Guias de reduccién de dosis

Recuento absoluto de granulocitos . Recuento absoluto | % de dosis

(x 108 /1) de plaquetas completa
{x 108 /1)

= 1000 y 2100.000 100

500-999 0 50.000-99.999 75

<500 0 <50.000 Suspender

La evaluacion de la funcion renal y hepatica a través del laboratorio, lo que incluye
transaminasas y creatinina sérica, debe ser realizada previamente al inicio de la
terapia y luego periédicamente. Gemcitabina debe ser administrada con
precaucion en pacientes con evidencia de insuficiencia renal o hepatica
significativa ya que hay informacién insuficiente de los estudios clinicos para
permitir recomendaciones de dosis claras para estas poblaciones de pacientes.

Los pacientes tratados con Gemcitabina que completaron un ciclo entero de
terapia puede tener aumentados sus ciclos siguientes en un 25%, dado que el
recuento de granulocitos absoluto y el pico de plaquetas superaron los 1500 x 10
%/, respectivamente, y si la toxicidad no hematolégica no es mayor que el grado |
segun OMS. Si los pacientes toleran el siguiente curso de Gemcitabina a la dosis
aumentada, la dosis para el ciclo siguiente puede ser aumentado en un 20%, dado
que nuevamente el recuento de granulocitos absoluto como el pico de plaquetas
superaron 1500 x 10%1 y 100.000 x 10%, respectivamente, y que Ia toxicidad no
hematolégica no ha sido mayor que el grado | segin OMS. ) e
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Precauciones de preparaciéon y administracion

Se debe tener cuidado en el manejo y preparacion de la solucidn inyectable de
Gemcitabina y la solucién diluida. Se recomienda el uso de guantes. Si la
inyeccion de Gemcitabina y la solucion diluida entran en contacto con la piel o la
mucosa, lavar inmediatamente la piel fuertemente con jabén y agua o enjuagar la
mucosa con grandes cantidades de agua. La irritacién dérmica aguda no se
observé en estudios animales, 2 o 3 conejos exhibieron toxicidades sistémicas
relacionadas con la droga (muerte, hipoactividad, secrecién nasal, respiracion
poco profunda) debido a la absorcion dérmica.

Se deben considerar procedimientos de manejo apropiado y disposicién de los
anticancerosos.

Preparacion para la administracion de la infusion intravenosa

Cada frasco ampolia contiene una concentracion de Gemcitabina de 38/ml. Por lo
tanto, los frascos ampollas que tienen volumen 5,26 ml, 26, 3 ml, 39,5 m| 6 62,6 ml
de solucién proveera 200 mg, 1000 mg, 1500 mg y 2000 mg de Gemcitabina,
respectivamente. La cantidad apropiada de la droga debe ser luego diluida con
solucién de cloruro de sodio 0,9% hasta concentraciones tan bajas como 0,1
mg/ml.

Luego de Ia dilucién con la solucién de cloruro de sodio 0,9% ia soluciéon debe ser
inspeccionada visualmente para evaluar la presencia de material particulado y
decoloracion, previamente a la administracién, cuando la solucién o el envase lo
permitan. Si se encuentra material particulado o decoloracion, no administrar.

Cuando se prepara del modo indicado, la soluciéon Gemcitabina es estable durante
24 horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C. Descartar la porcion no
utilizada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Los pacientes que reciben terapia con Gemcitabina deben ser monitoreados
estrechamente por un médico especializado en el uso de agentes quimioterapicos
para el cancer.

- -Tiempo de infusién: La prolongacion del tiempo de infusion mas all4 de los 60
minutos y mas frecuentemente que la dosis semanal demostré aumentar la
toxicidad.

-Hematologia: Gemcitabina puede suprimir la funciéon de la médula 6sea y
manifestarse como leucopenia, trombocitopenia y anemia. La mielosupresion es
generalmente la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deben monitorearse
para evaluar la aparicion de mielosupresion durante la terapla e

,,,,,,

-Pulmonar: La toxicidad pulmonar ha sido reportada can/él uso de Germcitabina.
En casos de toxicidad pulmonar grave, Gemcitabj fa debe ser disobntinuada
inmediatamente y se debe instituir medidas de cuidadlo.

X?/ 15 \
LABORATGRIOS RICHMOND LABORATORIQS RiEIjMONDD

Farm. MarlanaC Rodriguez Elvira
Co - Directora Técnica poderada
M.N 15.581



<

Laboratorios
RICHMOND

-Renal: Han sido reportados sindrome urémico hemolitico y/o falla renal &95 08 2
una o mas dosis de Gemcitabina. Se ha informado que, a pesar de discontinuar la
terapia, la falla renal condujo a muerte o requerimiento de dialisis. La mayoria de

los casos de falla renal que terminaron en muerte se debieron al sindrome urémico
hemolitico.

-Hepatica: La hepatotoxicidad seria, que incluye falla renal y muerte fueron
reportada en pacientes que recibieron Gemcitabina sola o en combinacién con
otras drogas potencialmente hepatotéxicas.

-Cardiovascular: Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con

Gemcitabina, se debe tener especial cuidado con los pacientes que tienen
antecedentes cardiovasculares.

-Sodio: Gemcitabina para infusion contiene sodio en su composicién, esto debe
tenerse en cuenta en aquellos pacientes con una dieta baja en sodio.

PRECAUCIONES

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando Gemcitabina (1250 mg/m? en dias 1 y 8) y cisplatino (75 mg/m? en dia 1)
fueron administrados en pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas,
el clearance de Gemcitabina en el dia 1 fue de 128 I’h/m? y en dia 8 fue de
107/I/n/m?. E! clearance de cisplatino en el mismo estudio fue de 3,94 mi/min/m?
con una semivida correspondiente de 134 horas.

El analisis de los datos del cancer de mama metastasico mostré que en promedio,
Gemcitabina tuvo un pequefio efecto o no tuvo efecto sobre la farmacocinética
(clearance y semivida) de Paclitaxel, y Paclitaxel tuvo pequefio efecto o no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de Gemgcitabina. Los datos de los pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias demostraron que Gemcitabina y
Carboplatino dados en combinacion no alteraron la farmacocinética de
Gemcitabina o Carboplatino comparado a la administracion de de cualquiera de
los agentes en forma individual. Sin embargo, debido a los intervalos de confianza
amplios y al pequefic tamafo de muestra, puede observarse variabilidad
interpacientes.

Interaccion con ensayos de laboratorios

Los pacientes que reciben Gemcitabina deben ser monitoreados previamente a
cada dosis, con un recuento sanguineo completo, que incluya recuento diferencial
y recuento de plaquetas. La suspensién o modificacion de la terapia debe ser
considerada cuando se detecta supresion de la médula osea.

La evaluacion de la funcién renal y hepatica por medio de ensayos de laboratorios
deben ser realizados previamente al inicio de la terapia y posteriormente en forma
frecuente.

Terapia de radiacion

Los estudios clinicos y preclinicos mostraron que Gemcitabina tiene actividad
radiosensibilizante. En asociacion con el uso concurrente (administrado—jupto o
con <7 dias de diferencia) y no concurrente ( administra o con >7 dias de
diferencia) de Gemcitabina fue reportado un patrén de darfig”de tejido tipicamente
asociado con toxicidad por radiacion.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, se ha reportado que Gemcitabina causa
somnolencia leve a moderada, especialmente en combinacién con el consumo de
alcohol. Los pacientes deben ser advertidos de noc manejar u operar maquinaria
hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de Gemcitabina. Gemcitabina indujo mutaciones anterégradas in
vitro en un ensayo de linfoma de ratén (L51t8Y) y fue clastogénico en un ensayo
de micronucleo de ratén in vivo. Gemcitabina fue negativo cuando se hizo el test
de Ames, el intercambio de crométidas hermanas in vivo, los test de aberracién

cromosdmicas in vitro y no causé sintesis de ADN no programada in vitro.
Gemcitabina en dosis de 0,5 mg/kg/dia (aproximadamente 1/700 de la dosis
humana expresado como mg/m?) en ratones machos tuvo un efecto sobre la
fertilidad con moderado a grave hipospermatogenesis, disminucion de la fertilidad
y menores implantaciones. En ratones hembra, la fertilidad no se vio afectada pero
se observaron toxicidades maternas a 1,5 mg/kg/dia administrada
intravenosamente (aproximadamente 1/200 de la dosis humana expresada como
mg/m?) y fueron observados fetotoxicidad o embriotoxicidad a 0,25 mg/kg/dia
administrado intravenosamente (aproximadamente 1/1300 de la dosis humana
expresada como mg/m?).

Embarazo

Embarazo categoria D.

Gemcitabina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Si esta droga se usa durante el embarazo, o si la paciente se
embaraza mientras toma esta droga, la paciente debe ser advertida acerca del
potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si esta droga e excreta en leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas serias en mujeres que amamantan, se debe decidir acerca
de si discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, tomando en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Empleo en pediatria
La seguridad y la efectividad de Gemcitabina en pacientes pediatricos no han sido
establecidas. En un ensayo clinico fase | en pacientes pediatricos con leucemia
refractaria se determiné que la dosis maxima tolerada fue de 10 mg/m? durante 30
minutos tres veces a la semana, seguido por un periodo de descanso de una
semana. Gemcitabina también fue evaluada en un ensayo clinico fase Il con
leucemia linfoblastica aguda removida qwrurglcamente (22 pacientes) y leucemia
mielogénica aguda ( 10 pacientes) usando 10 mg/m 2/min durante 360 minutos tres
veces a la semana seguido de un pericdo de descanso de una semana.
toxicidades observadas incluyeron; supresién de la médula 6sea, neutropenia
febril, aumento de las transaminasa séricas, nauseas y rash/descamation, que fue
similar a los reportados en adultos. No se observé actividad clinicd significativa e
este ensayo clinico de fase II.
ot &y
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Empleo en ancianos
El clearance de Gemcitabina es afectado por la edad. No hay evidencia, sin
embargo, que sea necesario ajuste de dosis infrecuentes en pacientes mayores a
65 afos, y en general, las frecuencias de reacciones adversas fue similar en
pacientes mayores y menores a 65 afios. En los ancianos fue mas frecuente la
trombocitopenia grado 3 / 4. En el ensayo clinico randomizado de Gemcitabina en
combinacidon con Carboplatino para el cancer de ovario recurrente, 125 mujeres
tratadas con Gemcitabina mas Carboplatino tenian < 65 afios y 50 eran mayores a
65 afos. Se observé efectividad similar entre mujeres ancianas que en jovenes.
Hubo una neutropenia grado 3/ 4 significativamente mayor en mujeres de 65 afios
de edad o mayores. En general, no hubo otras diferencias sustanciales en el perfil
de toxicidad de Gemcitabina mas Carboplatino en base a la edad.

Género

El clearance de Gemcitabina es afectado por el género. En general, en estudios
de Gemcitabina como droga unica, las frecuencias de reacciones adversas fueron
similares en mujeres que en hombres, pero las mujeres, especialmente las
ancianas, tuvieron mayor probabilidad de no continuar un ciclo siguiente y de
experimentar neutropenia y trombocitopenia grados 3/ 4.

Empleo en insuficiencia hepatica

Gemcitabina debe ser usada con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente. La administracion de Gemcitabina en pacientes con metastasis
hepatica concurrente o antecedentes médicos preexistentes de hepatitis,
alcoholismo o cirrosis hepatica puede conducir a la exacerbacion de la
insuficiencia hepatica subyacente.

Empleo en insuficiencia renal

Gemcitabina debe ser usada con cuidado en pacientes con insuficiencia renal
preexistente.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son realizados bajo condiciones ampliamente
variables, las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de una droga no pueden ser comparadas directamente a las frecuencias
de los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las frecuencias
observadas en la practica.

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren la
discontinuacion de la droga, aunque las dosis pueden requerir ser aplazadas o
reducidas.

Gemcitabina ha sido usada en una gran cantidad de tumores, tanto como agente
simple y en combinacion con otras drogas citotoxicas.

Como agente lnico

La principal toxicidad que limita la dosis con la terapia con Gemcitabina es la
mielosupresion. Se necesitan ajustes de dosis por la toxicidad hematolégica.

Los datos se basan en 979 pacientes que recibieron Gemcjtabﬁﬁa como/agente
simple administrado semanalmente en una infusion d
tratamientc "de una amplia variedad de tumores. L

e
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Gemcitabina alcanzaron de 800 a 1250 mg/m?. Los datos también se muestra 1
para un subgrupo de pacientes con cancer pancreatico tratados en 5 estud@fg 8
clinicos. La frecuencia de todos los grados y las reacciones adversas grave§’
fueron generalmente similares en la base de datos de seguridad del agente tnico
de 979 pacientes y en subgrupo de pacientes con cancer pancreatico. Las
reacciones adversas reportadas en la base de datos de seguridad del agente
anico ocasionaron la discontinuacion de la terapia de Gemcitabina en
aproximadamente el 10% de los pacientes. En el ensayo clinico comparativo en el
cancer pancreatico, la frecuencia de discontinuacién para las reacciones adversas
fue de 14,3 % para el grupo de Gemcitabina y 4,8% para el grupo de 5-FU. Todas
las reacciones adversas de laboratorio clasificadas segun OMS se enumeran en la

tabla 5, con independencia de su causalidad.

Las reacciones adversas no pertenecientes a laboratorio enumeradas mas abaijo,
fueron aquellas reportadas, independientes de la causalidad, de al menos 10% de

" todos - los pacientes, excepto las categorias de extravasacion, alergia y
cardiovascular y ciertas reacciones adversas especificas bajo las categorias renal,
pulmonar e infeccién.

-Hematolégicos: En estudios de cancer pancreatico la mielosupresién es la
toxicidad limitante de la dosis con Gemcitabina, pero <1% de los pacientes
discontinuo la terapia por anemia, leucopenia o trombocitopenia. Se requirieron
transfusiones de glébulos rojos para en un 19% de los pacientes. La incidencia de
sepsis fue menor al 1%. En el 16% de los pacientes se reporté petequias o
pérdida de sangre leve {hemorragia) de cualquier causa; menos del 1% de los
pacientes requirid transfusiones. Los pacientes deben ser monitoreados para
evaluar la aparicién de mielosupresion durante la terapia con Gemcitabina y la
dosificacion ajustada o suspendida de acuerdoe al grado de toxicidad
hematologica.gastrointestinal. Se reportdé comunmente nauseas y vomitos (69%)
pero fueron generalmente leves a moderadas. Las nauseas y los vomitos graves
(grado 3 / 4 de la OMS) ocurrieron en <15 % de los pacientes. La diarrea se
reporto en el 19% de los pacientes, y la estomatitis en el 11% de los pacientes.

-Hepaticos: En ensayos clinicos, Gemcitabina fue asociada en aumentos
transitorios de uno o ambas de las transaminasas séricas en aproximadamente el
70% de los pacientes, pero no hubo evidencia de aumento de la toxicidad hepatica
con mayor duracibn de la exposicion a Gemcitabina o con mayor dosis
acumulativa total. La hepatotoxicidad seria, que incluye falla hepatica y muerte, fue
reportada muy raramente y en pacientes que recibieron Gemcitabina sola o en
combinacion con otras drogas potencialmente hepatotoxicas.

-Renal: En ensayos clinicos, se reporté cominmente proteinuria y hematuria leve.
Los hallazgos clinicos consistentes con el sindrome urémico hemoliticos fue
reportado en 6 de los 2429 pacientes (0,25%) que recibieron Gemcitabina en los
ensayos clinicos. 4 pacientes desarrollaron sindrome urémico hemolitico bajo
terapia con Gemcitabina, 2 inmediatamente posterior a la terapia. El diagnostico
del sindrome urémico hemolitico debe considerarse si el paciente desarrolla
anemia con evidencia de hemélisis microangiopatica, elevacién de bilirrubina o
LDH, reticulositosis, trombocitopenia grave y/o evidencia de falla renal (elevacion
de la creatinina sérica o nitroégeno ureico en sangre). La terapia con Gemcitabina
debe ser discontinuada inmediatamente. La falla renal puede no ser reversible aun
con la discontinuacion de la terapia y puede requerirse dialisis.

C .
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-Fiebre: La incidencia general de fiebre fue del 41%. Gemcitabina puede causar,
fiebre en ausencia de infeccién clinica, esta asociada frecuentemente con o 55’@ e ]
sindromes simil gripales y fue generalmente leve y manejable. 2

-Rash: El rash se reportd en el 30% de los pacientes. El prurito fue reportado en el
13% de los pacientes.

-Pulmonares: En ensayos clinicos, ha sido reportada disnea, no relacionada con
una enfermedad subyacente. La disnea fue ocasionalmente acompafada por
broncospasmo. La toxicidad pulmonar ha sido reportada con el uso de
Gemcitabina. Si tales efectos aparecen, se debe discontinuar Gemcitabina. Las
medidas de uso temprano y el cuidado de soporte pueden mejorar estas
condiciones.

-Edema: Se reportaron edema (13%), edema periférico (20%) y el edema
generalizado (<1%). Menos del 1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento
debido al edema.

-Sintoma simil febril: El sindrome febril fue reportado para el 19% de los
pacientes. Menos del 1% de los pacientes discontinué el tratamiento debido a
estos sintomas.

-Infeccién: En el 16% de los pacientes fueron reportadas infecciones. Raramente
se reporto sepsis (<1%).

-Alopecia: En el 15% de los pacientes fue reportado alopecia, generaimente
minima.

-Neurotoxicidad: Hubo una incidencia del 10% de parestesias leves y <1% de
frecuencia de parestesias graves.

-Extravasacién: El 4% de los pacientes reporté eventos en el sitio de inyeccion.
No hubo reportes de necrosis en el sitio de inyeccidon. Gemcitabina no es un
vesicante.

-Alérgico: Se reportd broncospasmo en menos del 2% de los pacientes.
Raramente han sido reportadas reacciones anafilactoideas. La Gemcitabina no
debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a esta droga.

-Cardiovascular: Durante los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes
discontinuaron la terapia con Gemcitabina debido a eventos cardiovasculares
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, arritmia, e hipertension.
Muchos de estos pacientes tenian antecedentes de enfermedad cardiaca.

Uso en combinacién en cancer de pulmon de células ho pequeias

En el estudio de Gemcitabina mas cisplatinc versus cisplatino, los ajustes de dosis
se realizaron en el 35% de las inyecciones de Gemcitabina y el 17% de las
inyecciones de cisplatino en el grupo de combinacién versus el 6% del grupo con
solamente cisplatino. Los ajustes de dosis fueron requeridos en mas del 90% de
los pacientes en la combinacion, versus el 16% en el grupo cisplatino. Las
discontinuaciones en el estudio por la presencia de r9a00|ones dversas
relacionadas con la droga, ocurrieron en el tratamiento, 94 de 262 pacienfes (36%)
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experimentaron un total de 149 hospitalizaciones debido a la posibilidad de

reacciones adversas relacionadas con el tratamiento. ‘1,5 .
Con una media de dos ciclos de tratamiento con cisplatino, 61 de los 26G% = 8 2
pacientes (23%) experimentaron 78 hospitalizaciones debido a reacciones )
adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento.

En el estudio de Gemcitabina mas cisplatino versus etopésido mas cisplatino, las
ajustes de dosis ocurrieron en el 20% de las inyecciones de Gemcitabina y el 16%
de las inyecciones de cisplatino en el grupo Gemcitabina mas cisplatino en el 20%
de las inyecciones con etopdsido y el 15% de las inyecciones de cisplatino en el
grupo etopdsido mas cisplatino. Con una media de 5 ciclos del tratamiento con
Gemcitabina mas cisplatino, 15 de 69 pacientes (22%) experimentaron 15
hospitalizaciones debido a reacciones adversas posiblemente relacionadas con el
tratamiento. Con una media de 4 ciclos del tratamiento de etopodsido mas
cisplatino, 18 de 66 pacientes (27%) experimentaron 22 hospitalizaciones debido a
reacciones adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento. En pacientes
que completaron mas de un ciclo, se reportaron ajustes de la dosis en el 81% de
los pacientes de Gemcitabina mas cisplatino, comparados con el 68% del grupo
de etopdsido mas cisplatino. Las discontinuaciones del estudio para reacciones
adversas posiblemente relacionada con la droga ocurrieron en el 14% de los
pacientes del grupo Gemcitabina mas cisplatino y en el 8% de los pacientes con el
grupo etopoésido mas cisplatino. La incidencia de mielosupresién aumentd en
frecuencia con Gemcitabina mas cisplatino (~90%) comparado con la frecuencia
de Gemcitabina en monoterapia {~60%). Con la terapia de combinacién se
requirieron ajustes de la dosis para Gemcitabina por la toxicidad hematoldgica

mas frecuentemente mientras que los ajustes de dosis de cisplatino se requirieron
menos frecuentemente.

Comparando los datos de seguridad de Gemcitabina mas cisplatino versus
cisplatino en céncer de pulmén de células no pequefias. La combinacién de dos
drogas fue mas mielosupresora con 4 muertes (1,5%) posiblemente relacionados
con el tratamiento, incluyendo 3 que resultaron de la mielosupresion con infeccidn
y un caso de falla renal asociada con pancitopenia e infeccion. No se reportaron
muertes debidas al tratamiento en el grupo de cisplatino. 9 casos de neutropenia
febril se reportaron en el grupo de terapia de combinaciéon comparados con 2 del
grupo de cisplatino. Mayor cantidad de pacientes requirieron transfusiones de
globulos rojos y plaquetas en el grupo de Gemcitabina mas cisplatino.

Se reportd sepsis en el 4% de los pacientes en el grupo Gemcitabina mas
cisplatino comparado con el 1% del grupo cisplatino. Las transfusiones de
plaquetas fueron requeridas en el 21% de los pacientes en el grupo de
combinacién y <1% de los pacientes en el grupo cisplatino. Los eventos
hemorragicos ocurrieron en el 14% de los pacientes en el grupo de combinacion y
en 4% del grupo cisplatino. Sin embargo, los eventos de hemorragia grave fueron
raros. Las transfusiones de globulos rojos se requirieron en el 39% de los
pacientes en el grupo Gemcitabina mas cisplatino, versus el 13% en el grupo
cisplatino. Los datos sugirieron anemia acumulativa con el uso continuo de
Gemcitabina mas cisplatino.

A pesar del uso de antieméticos, ocurrieron nauseas y vomitos mas
frecuentemente con la terapia de Gemcitabina mas cisplatino (78%)—que con
cisplatino solo (71%). En estudios con Gemcitabina como agente L'ln/igo, fue
reportada una baja incidencia de nauseas y voOmitos (5/8% a 69%). Las
anormalidades de la funcidon renal, hipomagnesemia, toxicidad neugdmotora,
neurocortic/a;Ly neurocerebral ocurrieron mas frecuentemente con Gemcitabina
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mas cisplatino que con monoterapia de cisplatino. La toxicidad neurcauditiva fue
similar en los dos grupos.

Las disritmias cardiacas de grado 3 o mayores fueron reportados en 7(3%) diﬁ?p
pacientes tratados con Gemcitabina mdas cisplatino comparado con 1 (< M
disritmia grado 3 reportada con terapia de cisplatino. La hipomagnesemia vy la
hipocalemia fueron asociados con 1 arritmia grado 4 del grupo de Gemcitabina
mas cisplatino.

s
t :,‘;."

Los datos siguientes corresponden a un estudio randomizado de Gemcitabina mas
cisplatino versus etopodsido mas cisplatino en 135 pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas. 1 muerte (1,5%) fue reportada en el grupo Gemcitabina
mas cisplatino debido a neutropenia febril asociada con falla renal que fue
posiblemente relacionada con el tratamiento. No ocurrieron muertes relacionadas
con el tratamiento en el grupo de etopésido mas cisplatino. La incidencia general
de neutropenia grado 4 del grupoc Gemcitabina mas cisplatino fue menor que en el
grupo etoposido mas cisplatino (28% versus 56%). La sepsis se experimento en el
2% de los pacientes en ambos grupos de tratamientos. La anemia grado 3 y la
trombocitopenia grado 3/ 4 fue mas frecuente en el grupo de Gemcitabina mas
cisplatino. Las transfusiones de globulos rojos se administraron al 29% de los
pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino versus el 21 % de los
pacientes que recibieron etopdsido mas cisplatino. Las transfusiones de plaquetas
se administraron al 3% de los pacientes que recibieron Gemcitabina mas cisplatino
versus el 8% de los pacientes que recibieron etopésido mas cisplatino. Las
nauseas de grado 3 / 4 y vomitos también fueron mas frecuentes en el grupo de
Gemcitabina mas cisplatino. En el grupo de Gemcitabina mas cisplatino, el 7% de
los participantes fue hospitalizado debido a neutropenia febril comparado con el
12% del grupo etopésido mas cisplatino. El sindrome febril fue reportado en el 3%

de los pacientes del grupo Gemcitabina mas cisplatino sin haber reportes en el
grupo comparador. 8 pacientes (12%) del grupo Gemcitabina mas cisplatino
reportaron edema comprado con 1 paciente (2%) en el grupo etopdsido mas
cisplatino.

Uso en combinacién en cancer de mama

En el estudio de Gemcitabina mas Paclitaxel versus Paclitaxel, las reducciones de
dosis ocurrieron en el 8% de las inyecciones de Gemcitabina y el 5% de las
inyecciones de Paclitaxel en el grupo de combinacion versus el 2% del grupo
Paclitaxel. En el grupo de combinacién, el 7% de las dosis de Gemcitabina fueron
omitidas y < 1% de las dosis Paclitaxel y 12 (56%) en el grupo de Paclitaxel
discontinuod el estudio debido a las reacciones adversas. Hubo dos muertes en el
estudio o dentro de los 30 dias luego de la discontinuacion de la droga en estudio,
gue estaban posiblemente relacionadas con la droga, uno en cada grupo.

La siguiente tabla presenta las frecuencias de los datos de seguridad 210% (todos
los grados) de Gemcitabina mas Paclitaxel versus Paclitaxel en cancer de mama.
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Tabla 5 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina mas Paclitaxel
versus Paclitaxel como agente Unico en cdncer de mama - grados CTC (% incidencia)

Paclitaxel (N=259) &5y
Todos los [ Grado3 | Gradod4 |Todos |Grado3 | Grado/d)) 5 : ,
grados los T 2
grados
Laboratorio b
Hematoldgico
Anemia 69 6 1 51 3 <1
Neutropenia 69 31 17 31 4 7
Trombocitopenia 26 5 <1 7 <1 <1
Leucopenia 21 10 1 12 2 0
Hepaticos
ALT 18 5 <1 6 <1 0
AST 16 2 0 5 <1 0
No pertenecientes a laboratorios ¢
Alopecia 90 14 4 92 19 3
Neuropatia- 64 5 <1 58 3 0
sensorial
Nauseas 50 1 0 31 2 0
Fatigas 40 6 <1 28 1 <1
Mialgia 33 4 0 33 3 <1
Voémitos 29 2 0 15 2 0
Artralgia 24 3 0 22 2 <1
Diarrea 20 3 0 13 2 0
Anorexia 17 0 0 12 <1 0
Neuropatia-motor | 15 2 <1 10 <1 0
Estomatitis/faringitis | 13 1 <1 8 <1 0
Fiebre 13 <1 0 3 0 0
Rash/descamacion | 11 <1 <1 5 0 0

a grado basado en los criterios de toxicidad comun (CTC) version 2.0 (tedos los grados = 10%)

b independientemente de la causalidad

¢ eventos no pertenecientes a laboratorio fueron categorizacion solo si se evaluado que estaban
posiblemente relacionados con ia droga.

Las siguientes son las reacciones adversas relevantes clinicamente que ocurrieron
en >1% y <10% (todos los grados) de pacientes en cada grupo. En paréntesis
estan las incidencias de las reacciones adversas de grado 3 y 4 (Gemcitabina mas
Paclitaxel versus Paclitaxel): neutropenia febril (5,0% versus 1,2%), infeccidén (0,8
% versus 0,8%), disnea {1,9% versus 0) y reacciones alérgicas/hipersensibilidad
(0 versus 0,8%). _

No se observaron diferencias en la incidencia de eventos de laboratoric y no
pertenecientes a laboratorio en pacientes de 65 afios 0 mayores, comparado con
pacientes mejores de 65 afios.

Uso en_ combinacion en cancer de ovario

En el estudio de Gemcitabina mas Carboplatino versus Carboplatino, las
reducciones de dosis ocurrieron en el 10,4% de las inyecciones de Gemcitabina y
1,8% de inyecciones de Carboplatino en al grupo de combinacion, versus 3,8% del
grupo de Carboplatino solo. En el grupo de combinacién, el 13,7% de las dosis de
Gemcitabina fueron omitidas y 0,2% de las dosis de Carboplatin’o’ﬁJer n omitidas,
comparadas con el 0% de las dosis de Carboplatino en l/grupo de Garboplatino
solo. No hubo diferencias en las discontinuaciones debido™a_reacciones adversas
entre los grupos (10,9% versus 9,8% respectivamente).
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La siguiente tabla presenta las reacciones adversas (todos los grados) que
ocurrieron en 210% de los pacientes en el estudio de cancer de ovario.

Tabla 6 - Reacciones adversas del ensayo clinico comparativo de Gemcitabina rrltag 5 g
Carboplatino versus Carboplatino como agente (nico en cancer de ovario— grados CTC (% 2

incidencia)

Gemcitabina mas Cisplatino Carboplatino

(N=175) (N=174)

Todos los | Grado | Grado | Todos | Grado 3 Grado

grados 3 4 los 4

grados

Laboratorio ®
Hematolégico
Neutropenia 90 42 29 58 11 1
Anemia 86 22 6 75 9 2 |
Leucopenia 86 48 5 70 6 <1 j
Trombocitopenia 78 30 5 57 10 1 |
Transfusiones de | 38 15
globulos rojos ¢
Transfusiones de | 9 3
plaquetas©
No pertenecientes a laboratorios b
Nauseas 69 6 0 61 3 0
Alopecia 49 0 0 17 0 0
Vomitos 46 6 0 36 2 <1
Constipacion 42 6 1 37 3 0
Fatiga 40 3 <1 32 5 0
Neuropatia 29 1 0 27 2 0
sensorial
Diarrea 25 3 0 14 <1 0
Estomatitis/faringitis | 22 <1 0 13 0 0
Anorexia 16 1 0 13 0 0

a grado basada en los criterios de toxicidad comiin (CTC} versién 2.9 (todos los grados 210%)

b independientemente de la causalidad

¢ porcentaje de pacientes que recibieron transfusiones. Las transfusiones no son eventos
categorizados segun CTC. Las transfusiones de sangre incluyeron tanto concentrado de eritrocitos
£omo sangre completa.

Uso en combinacion en cancer de vejiga

MVAC (metotrexato, vinblastina, | Gemcitabina mas Cisplatino

doxorubicina y cisplatino) (N=200)

(N=196)

Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
Laboratorioc
Anemia 30 4 47 7
Trombocitopenia 15 25 57 57

No pertenecientes a laboratorios

Nauseas y vomitos | 37 44 0

Diarrea 15 6 0 /_,,,_..\
infeccion 19 10 4 A
Estomatitis 34 2

8
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Sequimiento postcomercializacion

Las reacciones adversas siguientes han sido identificadas durante el uso
postaprobacion de Gemcitabina. Debido a que estas reacciones son reportag .
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre e55 3’ 2
posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal

a la exposicién de la droga.

Estas reacciones adversas ocurrieron luego del uso de Gemcitabina como agente

Gnico y Gemcitabina en combinacién con otros agentes citotdxicos. Las decisiones

para incluir estos eventos se basan en la seriedad del evento, frecuencia de

reporte, 0 conexién causal potencial con Gemcitabina.

3

-Cardiovascular: Con el uso de Gemcitabina han sido reportados muy raramente
insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio. Muy raramente han sido
reportadas arritmias, predominantemente supraventricular.

Trastornos vasculares: muy raramente han sido reportados signos clinicos de
vasculitis periféricas y gangrena.

-Piel: Raramente han sido reportadas celulitis y reacciones no serias en el sitio de
inyeccion en ausencia de extravasacion. Las reacciones de piel grave, que
incluyen descamacion y erupciones de piel bullosa, han sido reportadas muy
raramente.

-Hepatico: Se han reportado raramente aumentos de los niveles en los ensayos
de funcién hepatica incluyendo elevaciones en los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gammaglutamil
transferasa (GGT), fosfatasa alcalina y bilirrubina. Muy raramente ha sido
reportada hepatotoxicidad grave que incluye falla hepatica y muerte en pacientes
que recibieron Gemcitabina solo o en combinacién con otras drogas
potencialmente hepatotéxicas. Se ha reportado enfermedad hepatica
venooclusiva.

-Pulmonar: Se ha reportado raramente, luego de una 0 mas dos de Gemcitabina
administrado a pacientes con diferentes tumores: toxicidad parenquimal, que
incluye neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar, edema pulmonar y sindroma de
distress respiratorios en adultos. Algunos pacientes experimentaron el inicio de
sintomas pulmonares hasta 2 semanas después de la dltima dosis de
Gemcitabina. Muy raramente ocurrieron falla respiratoria y muerte en algunos
pacientes a pesar de la discontinuacién de la terapia.

-Renal: Se ha reportado sindrome urémico hemolitico luego de una o mas dosis
de Gemcitabina. Ha sido reportada raramente falla renal que conduce a muerte o
que requiere didlisis, a pesar de la discontinuacion de la terapia. La mayoria de los
casos de falla renal que condujeron a muerte se debieron a sindrome urémico
hemolitico.

-Dafio, envenenamiento, complicaciones en el procedimiento: Se han
reportado reacciones de radiation recall (Ver Advertencias).

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto para la sobredosis de Gemcitabina. Las principales toxicidades
observadas fueron mielosupresion, parestesias y rash grave cuando inistrd
una dosis Unica tan alta como 5700 mg/m? en una infusién intravyn'osa a |o largo
de 30 minutos cada dos semanas a varios pacientes en un estudio de fase/l.
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En el caso de sospecha de scbredosis, el paciente debe ser monitoreado con
recuentos sanguineos apropiados y debe recibir terapia de soporte, si es
necesario. } :

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas 8 2
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

La solucién de perfusion, preparada del modo indicado, es estable durante 24
horas a temperatura ambiente de 20 °C a 25°C.

PRESENTACION

Envases con 1frascos ampolla de una solucion inyectable que contiene 200 mg
de Gemcitabina.

Envases con 1 frasco ampolla de una solucion inyectable que contiene 1 g de

Gemcitabina.
Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 1,5 g de
Gemcitabina.
Envases con 1 frasco ampolla de una solucién inyectable que contiene 2 g de
Gemcitabina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIO FILAXIS S.A. {

Acondicionado en:
LABORATORIOS RICHMOND-PLANTA INDUSTRIAL PILAR

Fecha de dltima revisién: ........ | Leverenns

T
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