“2001-Aio del Trokoje Decents, Io
.Ministerio de Salud

Secnctania de Politicas.
onetnis b Pulians. isposicione § 5 2 7
ANTAT.

BUENOS AIRES, 0 2 MAR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014347-06-8 del
Registro de esta Administracion Nacicnal de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ELEA
S.A.C.I.F. y A. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serda elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Repdblica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Salud y Sequridad dr los Trobicicdsre™
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medica'mentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calidad del producto cuya inscripcidén en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla
la norma legal vigente.

Que loS datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de Ila Disposicion Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las dareas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal cbjeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial GEMCITABINA ELEA y nombre/s genérico/s
GEMCITABINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIO
ELEA S.A.C.I.F. Y A., con los Datos Identificatorics Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y gque forma parte
m integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexc II de la presente Disposicidn y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo

Q'i.\ III de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULQ 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la capacidad
de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-014347-06-8

DISPOSICION Ne: 'ﬂ 6 2 7 Mc{
Dr. é%s HER

sUBdNTER ENTOR
AN MAT
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:

1627

Nombre comercial: GEMCITABINA ELEA.

Nombre/s genérico/s: GEMCITABINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ARCOS 2626 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIOS RONTAG S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion

se detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [1].

Nombre Comercial: GEMCITABINA ELEA.

Clasificacién ATC: LO1B CO05.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO EN COMBINACION CON CISPLATINO. TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE

AVANZADO O METASTASICO. EN PACIENTES CON CANCER PANCREATICO
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REFRACTARIO A 5 FU, LOS PACIENTES TRATADOS CON GEMCITABINA

PUEDEN EXPERIMENTAR ENEFICIO CLINICO, MEJORA DE LA SOBREVIDA,
O AMBOS .TAMBIEN HA MOSTRADO CIERTA ACTIVIDAD EN CARCINOMA
AVANZADO DE MAMA, OVARICO, PROSTATICO Y PULMONAR A CELULAS
PEQUENAS. ALGUNAS RESPUESTAS OBJETIVAS HAN SIDO DEMOSTRADAS
TAMBIEN EN CANCER AVANZADO RENAL Y DE VEJIGA. EN TRATAMIENTO
LOCALMENTE AVANZADC O METASTASICO DE ADENOMACARCINOMA
OVARICO EPITELIAL. EN COMBINACION CON CARBOPLATINO ,EN
PACIENTES QUE HAN RECAIDO TRAS UN INTERVALO LIBRE DE POR LO
MENOS 6 MESES LUEGO DE LA TERAPIA DE PRIMERA LINEA, BASADA EN
PLATINOS .EN COMBINACION CON PACLITAXEL, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTC DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA INOPERABLE,
LOCALMENTE RECURRENTE O METASTASICO QUE HAN RECAIDO TRAS
QUIMIOTERAPIA  ADYUVANTE/ NEOADYUVANTE. ANTES DE LA
QUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA SE DEBERIA INCLUIR UNA
ANTRACICLINA , A MENOS QUE ESTE CLINICAMENTE CONTRAINDICADO EL
USO DE LAS MISMAS,
! Concentracion/es: 200 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 200 MG.

Excipientes: ACETATO DE SODIO 12.5 MG, MANITOL 200 MG.

5 Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.,
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Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIOQO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacidén: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; desde:
15°C hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [2].

Nombre Comercial: GEMCITABINA ELEA.

Clasificacion ATC: LO1B CO5.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE

PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O

METASTASICO EN COMBINACICN CON CISPLATINO. TRATAMIENTO DE
\n PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. EN PACIENTES CON CANCER PANCREATICO
REFRACTARIO A 5 FU, LOS PACIENTES TRATADOS CON GEMCITABINA
PUEDEN EXPERIMENTAR ENEFICIO CLINICO, MEJORA DE LA SOBREVIDA,

O AMBOS. TAMBIEN HA MOSTRADO CIERTA ACTIVIDAD EN CARCINOMA

AVANZADO DE MAMA, OVARICO, PROSTATICO Y PULMONAR A CELULAS
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PEQUENAS. ALGUNAS RESPUESTAS OBJETIVAS HAN SIDO DEMOSTRADAS

TAMBIEN EN CANCER AVANZADO RENAL Y DE VEJIGA. EN TRATAMIENTO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DE ADENOMACARCINOMA
OVARICO EPITELIAL. EN COMBINACION CON CARBOPLATINO ,EN
PACIENTES QUE HAN RECAIDO TRAS UN INTERVALO LIBRE DE POR LO
MENOS 6 MESES LUEGO DE LA TERAPIA DE PRIMERA LINEA, BASADA EN
PLATINOS .EN COMBINACION CON PACLITAXEL, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA INOPERABLE,
LOCALMENTE RECURRENTE O METASTASICO QUE HAN RECAIDO TRAS
QUIMIOTERAPIA  ADYUVANTE/ NEOADYUVANTE. ANTES DE LA
QUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA SE DEBERIA INCLUIR UNA
ANTRACICLINA , A MENOS QUE ESTE CLINICAMENTE CONTRAINDICADO EL
USO DE LAS MISMAS.

Concentracién/es: 1000 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATOQ).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1000 MG.

Excipientes: ACETATO DE SODIQ 62.5 MG, MANITOL 1000 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPC I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.
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Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; desde: 15

°C. hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne©: 1 6 2 7 “;Aiiv’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A N.M AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 16 2 7
u'»-ek(a

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-014347-06-8

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
l ﬁ 2 7 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1,
por LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. y A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especiélidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GEMCITABINA ELEA.

Nombre/s genérico/s: GEMCITABINA,

- Lugar/es de elaboracion: ARCOS 2626 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
’ AIRES (LABORATORIOS RONTAG S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion

se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [1].

/«,, Nombre Comercial: GEMCITABINA ELEA.
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Clasificacion ATC: LO1B CO05.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO EN COMBINACION CON CISPLATINO. TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. EN PACIENTES CON CANCER PANCREATICO
REFRACTARIO A 5 FU, LOS PACIENTES TRATADOS CON GEMCITABINA
PUEDEN EXPERIMENTAR ENEFICIO CLINICO, MEJORA DE LA SOBREVIDA,
O AMBOS .TAMBIEN HA MOSTRADO CIERTA ACTIVIDAD EN CARCINOMA
AVANZADO DE MAMA, OVARICO, PROSTATICO Y PULMONAR A CELULAS
PEQUENAS. ALGUNAS RESPUESTAS OBJETIVAS HAN SIDO DEMOSTRADAS
TAMBIEN EN CANCER AVANZADO RENAL Y DE VEJIGA. EN TRATAMIENTO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DE ADENOMACARCINOMA
OVARICO EPITELIAL. EN COMBINACION CON CARBOPLATINO ,EN
PACIENTES QUE HAN RECAIDO TRAS UN INTERVALO LIBRE DE POR LO
MENOS 6 MESES LUEGO DE LA TERAPIA DE PRIMERA LINEA, BASADA EN
PLATINOS .EN COMBINACION CON PACLITAXEL, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA INOPERABLE,
LOCALMENTE RECURRENTE O METASTASICO QUE HAN RECAIDO TRAS
QUIMIOTERAPIA  ADYUVANTE/ NEOADYUVANTE. ANTES DE LA

QUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA SE DEBERIA INCLUIR UNA
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ANTRACICLINA , A MENOS QUE ESTE CLINICAMENTE CONTRAINDICADO EL

USO DE LAS MISMAS.

Concentracion/es: 200 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO).
Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATQ) 200 MG.

Excipientes: ACETATO DE SODIO 12.5 MG, MANITOL 200 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacién: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; desde:
15°C hasta: 30 °C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [2].

Nombre Comercial: GEMCITABINA ELEA.

Clasificaciéon ATC: LO1B CO05.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE

PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
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METASTASICO EN COMBINACION CON CISPLATINO. TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. EN PACIENTES CON CANCER PANCREATICO
REFRACTARIO A 5 FU, LOS PACIENTES TRATADOS CON GEMCITABINA
PUEDEN EXPERIMENTAR ENEFICIO CLINICO, MEJORA DE LA SOBREVIDA,
O AMBOS. TAMBIEN HA MOSTRADO CIERTA ACTIVIDAD EN CARCINOMA
AVANZADO DE MAMA, OVARICO, PROSTATICO Y PULMONAR A CELULAS
PEQUENAS. ALGUNAS RESPUESTAS OBJETIVAS HAN SIDO DEMOSTRADAS
TAMBIEN EN CANCER AVANZADO RENAL Y DE VEJIGA. EN TRATAMIENTO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DE ADENOMACARCINOMA
OVARICO EPITELIAL. EN COMBINACION CON CARBOPLATINC EN
PACIENTES QUE HAN RECAIDO TRAS UN INTERVALO LIBRE DE POR LO
MENOS 6 MESES LUEGO DE LA TERAPIA DE PRIMERA LINEA, BASADA EN
PLATINOS .EN COMBINACION CON PACLITAXEL, ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA INOPERABLE,
LOCALMENTE RECURRENTE O METASTASICO QUE HAN RECAIDO TRAS
QUIMIOTERAPIA  ADYUVANTE/ NEOADYUVANTE. ANTES DE LA
QUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINA SE DEBERIA INCLUIR UNA
ANTRACICLINA , A MENOS QUE ESTE CLINICAMENTE CONTRAINDICADO EL

USO DE LAS MISMAS,

Concentracion/es: 1000 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1000 MG.

Excipientes: ACETATO DE SODIO 62.5 MG, MANITOL 1000 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: INFUSION 1V,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida Gtil: 24 MESES,

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; desde: 15
°C. hasta: 30 °C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. y A, el Certificado N©

. 5 6 1 2 l , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

/“

U2 MAR 20” de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ﬁ 6 2 7

/thﬁ
Dr. OTTO A. O-RS| GHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.




Laboratorios ELEA SACIF.yA. ‘y
GEMCITABINA ELEA, Inyectable, Gemoitabina 200 mg

Proyacto de Rétuio
GEMCITABINA ELEA
Gemcitabina 200 mg
Inyactable
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION

Cada frasco ampoila de GEMCITABINA ELEA 200 mg contiene: Gemcitabina (como
clorhidrato) 200 mg; manitol inyectable 200 mg; acetato de sodio 12,5 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

PRESENTACION
Envases conteniendo un frasco ampolia de GEMCIBITABINA ELEA 200 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a no mas de 30°C en su envase original,

Esp. Med. autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F. y A,

Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buengs Aires

Director Técnico: Farm. Isaac Nisenbaum

Elaborado en Arcos 2626, Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Lote:
Vencimiento:




Laboratorios ELEA S.ACILFyA.
GEMCITABINA ELEA, Inyectable, Gemcitabina 1 g

Proyecto de Rétulo
GEMCITABINA ELEA
Gemcitabina 1 g
Inyactable
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION

Cada frasco ampolla de GEMCITABINA ELEA 1.00 g contiene : Gemcitabina {como
clorhidrato) 1.00 g; manitol inyectable 1000 mg; acetato de sodio 62,5 mg. '

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

PRESENTACION
Envases conteniendo un frasco ampolla de GEMCIBITABINA ELEA 1 g.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a no mas de 30°C en su envase original.

Esp. Med. autorizada por el Ministerio de Salud

- Certificado N°®

Laboratorio ELEA S.A.C.L.F. y A.

Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Director Técnico: Farm. Isaac Nisenbaum

Elaborado en Arcos 2626, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Lote:
Vencimiento:
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GEMCITABINA ELEA, Inyectable Froverto de

GEMCITABINA ELEA
Gemcitabina 200 mg
Gemcitabina 1 g

Inyectable
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de GEMCITABINA ELEA 200 mg contiene: Gemcltabina (como
clorhidrato) 200 mg; manitol inyectable 200 mg; acetato de sodio 12,5 mg.

Cada frasco ampolla de GEMCITABINA ELEA 1.00 g contiene : Gemcitabina (como
clorhidrato) 1.00 g; manitol inyectable 1000 mg; acetato de sodio 62,5 mg,

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico
Cédigo ATC: LO1BCOS

INDICACIONES

En el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar a celulas no pequefias localmente
avanzado o metastasico en combinacién con cisplatine.

En el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado
o metastésico.

En pacientes con cancer pancreatico refractaric a 5-FU, los paclentes tratados con
gemcitabina pueden experimentar beneficlo clinico, mejora de la sobrevida, 0 ambos.
También ha mostrado cierta actividad en carcinoma avanzado de mama, ovarico,
prostatico y pulmonar a células pequeiias.

Algunas respuestas objetivas han sido demostradas también en cancer avanzado renal
y de vejiga.

En ef tratamiento localmente avanzado ¢ metastdsico de adenocarcinoma ovarico
epitelial en combinacién con Carboplatino, en pacientes que han recaido tras un
intervalo libre de por lo menos 6 meses luege de la terapia de primera linea, basada
en platinos,

En combinacidon con Paclitaxet, estd indicado para el tratamiento de los pacientes con
cdncer de mamé inoperable, localmente recurrente o metastatico que han recaido tras
quimioterapia adyuvante/neoadyuvante. Antes de la terapia con Gemcitabina se
deberia incluir una antraciclina, a menos que esté clinicamente contraindicado el use
de las mismas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
La gemcitabina corresponde quimicamente a 2'-deoxi-2',2'-difluorocitidina
monohidrocloruro {b-isomérico)

Accién farmacolégica: -

La gemcitabina (dFdC) se metaboliza intracelularmente por nucledsido-quinasas at
disfosfato (dFACDP) y el trisfosfato (dFACTP) nucledsidos activos, El mecanismo de
accion citotdoxico de la gemcitabina parece deberse a la inhibicién de la sintesis del
ADN por dos acciones del dFICDP y del dFdCTP. Primero, el dFACDP inhibe a la
ribonucledtido-reductasa que es la Gnica responsable de catalizar las reacciones que
generan los trisfosfatos desoxinucledsidos para la sintesis del ADN. La Inhibicién de
esta enzima por el dFACDP produce una reduccién en las concentraciones de
desoxindgledsidos en general, y especialmente en aquella del dCTP. Segundo, el
’pdeCTP ompite con el dCTP por la incorporacion al ADN (auto- tenclacién)., De
‘manera dimilar, una pequefia cantidad de gemcitabina puede tambiér incorporarse al
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ARN. De esta manera, la reduccién en la concentracién intracelular de dCTP
la incorporacién de dFJCTP al ADN. La ADN polimerasa epsilon es fundament
incapaz de remover la gemcitabina y reparar los creclentes filamentos del ADN.
gue la gemcitabina es incorporada al ADN, un nucledtido adicional se agrega a los
filamentos crecientes de ADN. Después de esto, se produce esenciaimente ia inhibicién
completa en la sintesis posterior del ADN. Luego de su incorporacién al ADN, la
gemcitabina induce el proceso de muerte celular programada (apoptosis).

Farmacocinética

Las Concentraciones plasmaticas pico luego de la infusion fueron de 3,2 a 45,5
mg/mL. El Volumen de Distribucién del Compartimiento Central : 12,4 L/m? para las
mujeres y 17,5 L/m? para los hombres (l2 variabilidad inter-Individua! fue de 91,9%).
El Volumen de Distribucién del Compartimiento periférico : 47,4 L/m?. El volumen del
compartimiento periférico fue similar en ambos sexos. La unién a proteinas
plasmaéticas fue insignificante.

La Depuracién Sistémica fue de 29,2 L/hr/m? a 92,2 L7hr/m?, dependiendo del sexo y
de la edad. La depuracién en las mujeres es de aproximadamente 25% mas baja que
los valores de los hombres. Aunque répida, la depuracion tanto para el hombre como
para la mujer parece disminuir con la edad. Para la dosis recomendada de gemcitabina
de 1000 mg/m? administrada en infuslén de 30 minutos, los valores de depuracién
més bajos para mujeres y hombres no necesitardn una disminucién de la dosis de
gemcitabina.

Un 10% se excreto por via urinaria sin modificar. La Depuracién renal es de 2 a 7
L/hr/m2.

La Vida Media fue de 42 a 94 minuios, dependiendo de la edad y del sexo. Para el
cronograma de dosificacion recomendado, la eliminacién de la gemcitabina deberia
estar virtualmente completada dentro de las 5 a 11 horas del comienzo de la infusién.
La Gemclitabina no se acumuta cuandec se administra una vez a la semana.
Metabolismo : La Gemcitabina es rapidamente metabolizada en higado, rifion, sangre
y otros tejidos. El metabolismo intracelular de la gemcitabina produce el mono, diy
trisfosfato (dFACMP, dFACDP y dFACTP) de la gemcitabina, de los cuales el dFdCDP v
el dFdCTP se consideran activos. Estos metabolitos intraceiulares no han sido
detectados en el plasma ni en la orina.

El metabolito primario 2'-deoxi-2',2'-difluorouridina (dFdU) no es activo y se encuenrtra
en el plasma y en la orina,

POSOLOGEA Y MODO DE ADMINISTRACION

Célul s canceri no A

Adultos : La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrada
mediante infusién intravenosa de 30 minutos. La dosis debe repetirse una vez a la
semana durante tres semanas, seguido por un perfodo de descanso de una semana.
Luego se repite este ciclo de cuatro semanas. La reduccién de la dosificacion se aplica
basandose en el grado de toxicidad experimentada por el paciente.

Canger pancredtico

Adultos : La dosls recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrada
mediante infusién intravenosa de 30 minutos. La dosis debe repetirse una vez a la
semana durante hasta 7 semanas seguido de una semana de descansg. Los ciclos
posteriores deberdn consistir en inyecciones una vez a la semana durante 3 de cada 4
semanas consecutivas. La reduccién de la dosificacion se aplica basandose en el grado
de toxicidad experimentada por el paciente,

Los pacientes que reciben gemcitabina deberan ser monitoreados antes de cada dosls
con recuento de plaquetas, de leucocitos y granulocttos y, sl fuera cesario, la dosis
‘ citabina puede ser ya sea reducida o suspendida en pregencia de toxicidad
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Se deberan realizar periddicamente chequeos de la funcidn hepatica y ren
pacientes que reciben gemcitabina,

La gemcitabina resulta bien tolerada durante la infusidn, sélo en unos poces caso
observé reaccién en el lugar de aplicacién de la inyeccién. No ha habido informes de
necrosis en el lugar de aplicaclén de la inyeccién.

Pacientes en edad avanzada : ha sido bien tolerada en pacientes de mas de 65 afios
de edad. No hay evidencia que sugiera que los ajustes de la dosis son necesarios en
pacientes de edad avanzada, aunque-ta depuracion y vida media de la gemcitabina
resultan afectadas por la edad.

Deterioro hepético y renal : deberd ser empleada con precaucidén en pacientes con
insuficiencia hepética o con funcion renal deteriorada. No se han efectuado estudios en
pacientes con deterioro hepatico o renal significativo.

Nifios : La gemcitabina no ha sido estudiada en nifios.

CONTRAINDICACIONES
La gemcitabina estd contraindicada en aquelios pacientes con una hipersensibilidad
conocida a la droga o a cualquier otro exciplente de la formula.

ADVERTENCIAS

La toxicidad aumenta con la prolongacién del tiempo de la infusién y la frecuencia de
dosis.

La gemcitabina puede suprimir la funcién medular osea, que se pone de manifiesto
con leucopenia, la trombocitopenia y la anemia. Sin embargo, la mielosupresién dura
poco tiempo y habitualmente no es necesario reducir la dosls y muy raramente
discontinuar el tratamiento,

PRECAUCIONES

Generales: Los pacientes que reciben terapia con gemcitablna deben ser monitoreados
rigurosamente. .

Embarazo/Lactancia: El empleo de gemcitabina debera ser evitado en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, debido al potencial peligro para el feto o el
lactante.

Pruebas de laboratorio: El tratamiento deberd comenzarse culdadosamente en
pacientes con funcion medular 6sea comprometida. Como con otros oncoliticos, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de supresién medular aGsea acumulada al emplearse
guimioterapia combinada o secuencial. Deberd monitorearse el recuento de
plaquetas, teucocltos y granulocitos en pacientes que reciben gemcitabina antes de
cada dosis. Deberd tenerse en cuenta la suspensién o modificacién del tratamiento
cuando se observe depresién medular inducida por la droga. Los valores de iaboraterio
puede continuar disminuyendo después de suspender la droga.

Uso Durante el Embarazo y la Lactancia: Categoria B3. La seguridad para su uso en el
embarazo humano todavia no ha sido establecida. La evaluaclén de estudios con
animales de experimentacién ha demostrado toxicidad en la reproduccién, por €j.
defectos de nacimiento u otros efectos en el desarrollo del embrién o feto, el curse de
gestacién o desarrollo peri- y postnatal.

Efectos sobre la Capacidad de Manejar y Utilizar Maquinas: Se ha informado que causa
somnolencla leve a moderada. Los paclentes deberan ser advertidos contra el manejo
o utillzacién de maquinarias hasta que se establezca que no les produce somnolencia.

INTERACCIONES

Interacciones con Otros Medicamentos: Se observé una toxicidad significativa en

forma de esofagitis y neumonitis grave y potencialmente mortal, especialmente en

pacientes que recibian grandes volumenes de radioterapia. El régimen &ptimo para la
aifitstracion segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de jacién todavia no

Heterminado. /
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No han sido realizados estudios especificos de interaccién con otros medi
Sin embargo, se debe considerar la posibilidad de una depresién medular acu
cuando se utiliza quimioterapia combinada o secuencial.

REACCIONES ADVERSAS
Gastrointestinales: Pueden darse anormalidades de las transaminasas hepaticas en el
60% de los pacientes, pero éstas son habitualmente [eves, no progresivas y sélo en
raras ocasiones es necesario suspender el tratamiento. No obstante, la gemcitabina
debera ser empleada con precaucion en pacientes con funcidn hepatica deteriorada,
Se ha informado sobre nuseas y vémitos, este efecto adverso que requiere terapia en
alrededor del 20% de los pacientes, raramente resulta limitante de la dosis, ¥ es
facitmente manejable con antieméticos.
Hematologicas: Como la gemcitabina es un supresor medular ésea, puede darse
anemia, leucopenia y trombocitopenia como resultado de la administracién de
gemcitabina. La mielosupresién es habitualmente leve a moderada, y resulta més
pronunciada en el recuento de granulocitos. También se informa comunmente
trombocitenia.
Alérgicas: Se ha observado erupcién en aproximadamente 25% de los pacientes y se
asocia con prurito en cerca de 10% de los pacientes. La erupcién es habitualmente
leve, no limita la dosis y responde a la terapia local. Raramente se ha informado
descamacién, vesiculacién vy ulceracién. Se ha informado sobre broncoespasmo
después de la Infusién de gemcitabina en menos de 1% de los paclentes. El
broncoespasmo es habitualmente leve y transitorio, pero podrd requerirse terapia
parenteral. La gemcitabina no debera ser administrada en pacientes con
hipersensibilidad conoclda a esta droga. Se ha informado sobre disnea producida
dentro de unas horas siguientes a la inyeccién de gemcitablna en aproximadamente
1% de los pacientes. Esta disnea es comdnmente leve, de corta duracién, raramente
limita la dosis y habitualmente desaparece sin terapia especifica. El mecanismo de
este suceso es desconocido y la relacién con la gemcitabina no es clara.
Aparato Respiratoric: Raramente se han reportado efectos pulmonares, a veces
severos (como edema pulmenar, neumonitis intersticial, ¢ sindrome de distrés
respiratorio del adulto) en asociacién a fa terapia con gemcitabina. No se conoce la
etiologia de estos efectos. En caso de aparicién, se debe considerar la discontinuacién
del tratamiento con gemcitabina.
Renales: Se ha informado sobre proteinuria y hematuria leve en aproximadamente la
mitad de los pacientes, pero resultan raramente significativas clinicamente, y no se
asocian habitualmente con cambios en la creatinina sérica. No obstante, la
gemcitabina deberd ser empleada con precaucién en pacientes c<on funcién renal
deteriorada.
Aparato Genitourinario: Raramente se han observado sintomas clinicos concordantes
con un cuadro de Sindrome Urémico Hemolitico en pacientes que reciben gemcitabina.
La gemcitabina debe discontinuarse a los primeros sintomas de cualquler evidencia
microangiopatica de anemia hemolitica, tales como |a rapida caida de la hemoglobina
concomitante a trombocitopenia, elevacién de la bilirrubina sérica, creatinina sérica,
nitrégeno ureico ¢ LDH. La insuficlencia renal puede no ser reversible adn con la
discontinuacién de la terapia y puede requerirse dialisis.
Otros Efectos Adversos: Se ha informado sobre una enfermedad similar a la gripe,
esta es habitualmente leve, de corta duracién, y raramente limita fa dosis. Los
sintomas mas cominmente informados son fiebre, dolor de cabeza, dolor de espalda,
escalofrios, mialgia, astenia y anorexia. También se han observado los siguientes
sintomas: tos, rinitis, malestar, sudoracién e insomnio. También se informa
frecuentemente como sintomas aislados fiebre y astenia. El mecanismo de esta
toxicidad es desconocido. Los informes recibidos indican que el paracetamol puede
irallvio sintomatico.
Se Q8 mado la aparicién de edema periférico, Algunos gasps de edema facial
ta bié'i.ap; i Fn}agos. Se ha informado sobre edema [puimonar en forma no
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frecuente. El edema periférico es habitualmente de leve 3 moderado, raramentggifait
la dosis, se informa a veces como doloroso y es cominmente reversible despueilth
suspender el tratamiento con gemcitabina. El mecanismo de esta toxicidad es
desconoacido. No se asocla con ninguna evidencia de insuficiencia cardiaca, hepatica o
renal.

Los siguientes efectos adversos también se informan comidnmente : alopecia
(habitualmente minima pérdida de cabello), somnolencia, diarrea, toxicidad oral
(principalmente ulceracién y eritema) y constipacién,

Se han observado algunos casos de hipotensién. Se han infoermado algunos casos de
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y arritmia, pero no existe
evidencia clara de que la gemcitabina cause toxicidad cardiaca

INSTRUCCIONES DE USO

Precauciones de manejo de drogas antineoplasicas

Las embarazadas deben evitar estar en contacto con agentes citotoxicos

Debe tenerse especial precaucién en el manejo de drogas antineoplasicas y deben ser
manipuladas por personal entrenado de acuerdo a procedimientos vigentes
publicados. Utilice proteccién adecuada {(guantes, mascarillas, anteojos de proteccidén,
etc) para evitar que la droga entre en contacto accidentalmente con ojos, plel y
mucosas; si esto ocurriese proceda inmediatamente a lavar la zona expuesta con
abundante agua potable. Descarte en forma segura los frascos ampolia vaclos o
sobrantes no utilizados de Gemcitabina Elea, y todos los materiaies descartables
utilizados en |a reconstitucién y aplicacién del producto

Reconstitucion del liofilizado

Gemcitabina Elea se debe reconstituir Gnicamente con sotucién fisiclégica de Clorurc
de Sodio al 0,9% P/V de uso inyectable, estéril, sin conservantes y no mezclarse con
otras drogas en la aplicacién.

La reconstitucién se debe realizar en condiciones asépticas mediante el uso de agujas
y jeringas estériles descartables de un solo uso.

Para evitar la formacién de aerosoles durante la reconstitucion se puede insertar en el
tapén una aguja suplementaria estéril para venteo, lo que impedird sobrepresiones
dentro del frasco ampolla durante la reconstitucién, La reconstitucion se debe realizar
suavemente no ejerciendo sobrepresién con la jeringa que contiene la solucién de
Cloruro de Sodlo 0,9% esteril

Gemcitabina Elea 200 mg liofllizado reconstituir con 5 ml y agitar hasta
diselucién
Gemcitabine Elea 1 g liofilizado reconstituir con 25 ml y agitar hasta
disolucion

La concentraciéon de Gemcitabina Elea, luego de la reconstitucién, es de
aproximadamente 40 mg/ml, que es la concentracion mas alta que puede
reconstituirse para aplicar el producto directamente. Puede diluirse a una
concentracién menor con solucién fisioldgica de Cloruro de Sodio al 0,9% P/V de uso
inyectable, estéril, sin conservantes para ser aplicado mas diluido

Las soluciones de uso parenteral deben ser examinadas previas a su aplicaciéon y no
deben utilizarse cuando se visualice material particulado o decoloracién , siempre que
el envase y la solucidn lo permitan

Conservacién de la solucién de Gemcitabina Elea reconstitulda

La solu s Gemcitabina Elea reconstitulda debe ser aplicada en forma inmediata o
puede/almacénarse en su frasco ampolla y estuche original una temperatura
amby ayor a 25°C durante un tiempo maximo de 24 hs io a su aplicacion
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aplicaron dentro de las 24 hs de reconstituidas
No almacenar las soluciones reconstituidas refrigeradas, ya que las mi
pueden cristatizar

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto para la sobredosis de gemcitabina. Las dosis simples tan altas
como 5,7 g/m2 han sido administradas mediante infusién IV cerca de 30 minutas cada
dos semanas con toxicidad clinicamente aceptable. En el case de sospecha de
sobredosis, deberd monitorearse al paclente con recuentos de sangre adecuados y
deberd recibir terapia de apoyo, en la forma que resulte necesaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse ¢on los Centros de Toxicologia:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo un frasco ampolia de GEMCIBITABINA ELEA 200 mg.
Envases conteniendo un frasco ampoila de GEMCIBITABINA ELEA 1 g.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a no mas de 30°C, en su envase original.

Consevar la solucton reconstuida en su envase original a temperatura ambiente no
mayor a 25°C un tiempo maximo de 24 hs, no refrigerar

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esp. Med, autorizada por el Ministerio de Salud
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