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Disposicion
Nimero: DI-2018-2635-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012500-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012500-17-7 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada FOTINEX / GEMCITABINA, Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, GEMCITABINA (COMO
GEMCITABINA CLORHIDRATO) 200,00 mg — 1,00 g; aprobada por Certificado N° 50.317.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Reglstro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
°© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

‘ Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO
S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada FOTINEX / GEMCITABINA, Forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO, GEMCITABINA (COMO
GEMCITABINA CLORHIDRATO) 200,00 mg — 1,00 g; el nuevo proyecto de prospecto obrante
en el documento 1F-2017-30671973-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente
obrante en el documento IF-2017-30671641-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.317, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012500-17-7

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.19 09:34:51 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
©0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.03.19 09:34:52 -03'00'
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PROYECTO DE PROSPECTO
FOTINEX
GEMCITABINA

INYECTABLE LIOFILIZADO

Industria-Argentina . ‘ Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

FOTINEX 200 mg:
Cada frasco ampolla contiene:

-Gemcitabina (como Gemcitabina clorhidrato)..........c........o. .oz 200.00 mg.
Acetato de SOdIO ..ot b e ma oo 12,00 MG,
MENIOL .. oy eveirs o e veeaneere it eeninriaeseeeeneeeeenee e eteenn o e .. 200.00 M.
FOTINEX 1g |

Cada Frasco ampolla contiene:

Gemcitabina (como Gemgitabina clorhidrato) .............«.. e gon v e 1.00 g.
ACEAtO e SOIO ... i vosniiinininnis vorieiniviinsin mn s vasievaisn iniasieis sei e e o -.02:90 MY,
MEBNIOL s s it stiasn g ki veseee ven o ib eriein suimbiiiintnenns < e ... 1000.00 mMg.
INDICACIONES

Gemgitabina' esta indicada en el tratamiento de céncer de vejiga localmente avanzado ©
metastatico, encombinacion con cisplatine.

 Gemcitabina esté indicada en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma locaimente
avanzado o metastatico del pancreas.

Gemgcitabina; en combinacién con cisplatino, esta indicada como tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de pulmdn no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastatico.

‘Se puede considérar monoterapia-con Gemcitabina en pacientes mayores ¢ en aquéllos con un
“performance status” de'2.

Gemcitabina, en combinacién con carboplatino, esta indicada en el tratamiento de pacientes.con
carcinoma épitelial de ovario localmente avanzado .0 metastatico con enfermedad recurrente,
después de un intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses después de un tratamiento de
primera‘linea basado en un platino.

Gemcitabina, en combinacion con paclitaxel, esta indicada en el tratamiento de pacientés con
cancer de. mama metastatico o localmente avanzado, no resecable, siempre que estos paoientes
hayan -recurrido tras un tratamiento quimioterapéutico previo adyuvante o neoadyuvante. El
~ tratamiento quimioterapéutico previo debera haber contenido una antraciclina ; /fio ser que ésta .

estuwera clinicamente contraindicada.
FIEZ

CA
0678973 APN-DERM#ANMAT
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiédades farmacodinamicas
Gfupo farmacoterapéutico: analogos de- pirimidina, cédigo ATC: LO1BCOS.

Actividad citotoxica en cultivos celulares

Gemcitabina muestra efectos. citotéxicos significativos frente a una variedad de cultivos celulares
‘de ‘origen..murino 'y células tumorales humanas: Su accion es fase especifica ya que la
Gemcitabina destruye principalmente las células que estén sintetizando ADN (fase-S) y, bajo
clertas circunstancias, bloquea la-progresién de’las células que se encuentren entre las fases G1y
‘S. In witro, el efecto citotdxico. de la Gemcitabina depende tanto de la concentracién.como del
tiempo:

Actividad antitumoral .en modelos preclinicos

En-modelos de tumores en animales la -actividad antitumoral de la Gemcitabina depende del
régimen posoldgico.Cuando fa Gemcitabina se administra diariamente, se observa alta mortalidad
:entre los animales pero actividad antitumoral minima. Sin embargo, si se administra Gemcitabina
cada:tres o-cuatro dias, se puede administrar en ‘dosis no letales con actividad antitumoral
- sustancial frente.a-un gran espectro-de tumores en ratones.

Mecanismo-de accién

. Metabolismo celular. y mecanismo -de accion: Gemcitabina .(dFdC), .que es un antimetabolito
jpirimidinico,.es metabolizada intracelularmente. por-una nucledsido quinasa a nucledsido difosfato
(dFACDP)y trifosfato (dFdCTP), ambos con actividad: La actividad citotoxica de la Gemcitabina se
debe a la inhibicion de la sintesis.de ADN por'dFdCDP y dFdCTP mediante dos'mecanismos de

accion: En primer:lugar; dFdCDP inhibe fa ribonuclestida reductasa, que es la Unica responsable
de la catalizacién de las reacciones que-producen desoxinucleosidos trifosfatos (dCTP) para la
sintesis de ADN..La inhibicion de esta enzima por-parte del dFdCDP reduce la .concentracion de
desoxinucledsidos en general y, en-particular, dCTP. En segundo lugar, el dFdCTP.compite con
dCTP para la incorporacion en ADN (autopotenciacion).

‘Asimismo, una .pequefia cantidad de Gemcitabina también puede incorporarse. al ARN. Por 1o
tante; la concentracion intracelular reducida de dCTP :potencia la incorporacion de dFdCTP en el
ADN: LLa- ADN epsilon polimerasa carecede la capacidad de eliminar Gemcitabina y reparar las
cadenas crecientes de ADN. Tras la incorporacion de la- Gemcitabina al ADN, se agrega un
nucledtido adicional a las :cadenas crecientes de ADN. Tras esta adicién, se produce
“esencialmente una inhibicién completa-en una sintesis de: ADN posterior (terminacion de cadena
-enmascarada). Tras:la-incorporacion al ADN.la Gemcitabina parece inducir el proceso de muerte
celular programada-conocido como.apoptosis.

Eficacia clinica y sequridad
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Céncer de vejiga

Un estudio aleatorizado de fase Il de 405 pacientes con carcinoma urotelial transicional avanzado
o rietastatico ‘no:mostrd. diferencias entrélos dos brazos de tratamiento, Gemcitabinal/cisplatino
_.versus -metotrexato/vinblastina/adriamicinalcisplatino - (MVAC), en términos de mediana de
“isupervivengia: (12,8 y 14,8 meses respectivamente, p=0,547), tiempo hasta la progresion de la
enfermedad (7.4 y 7.6 meses respectivamente, p=0,842) y la tasa de respuesta (49,4 %'y 45,7 %
respectivamente;. p=0,5612):sin embargo, la combinacién de Gemcitabina y cisplatino tuvo un perfil
" de toxicidad méjor-que MVAC:

“Céancer.de pancreas:

En un estudio aleatorizado de fase Ill de 126 pacientés con cancer de pancreas avanzado o
metastatico, Gemcitabing mostré una tasa de respuesta con mayor beneficio clinico
estadisticamente sighifica'tivo que 5- fluorouracilo (23,8 % vy 4,8 % respectivamente, p=0,0022).
También una prolongacion estadisticamente sugnlflcatxva del tiempo hasta progresion de 0,9 a 2,3
meses (log-rank p<0,0002) y se observd ‘una prolongacion estadisticamente significativa de la
.mediana-de supervivencia de 4,4 a 5,7 meses (log-rank p<0,0024) en pacientes tratados con
‘Gemcitabina comparados con pacientes tratados con 5-fluorouracilo.

Cancerde pulmén.no:microgcitico

En un estudio aleatorizado de fase lll de 522 pacientes con CPNM localmente -avanzado o
metastatico, inoperable, Gemcitabina en combinacion con cisplatino mostrd una tasa de respuesta
‘estadisticamente:significativa- mas alta gue: el-cisplatino. sélo (31,0 % y 12,0 % respectivamente,
" p<0; 0001) Se observaron .una prolongacion -estadisticamente significativa del tiempo hasta
progresien, de 3,7 a 5, 6 meses. (log-rank: p<0; 0012) y de la mediana de supervivencia de 7,6
-meses- a 9,1 meses (log-rank p<0:004) en pacientes tratados con Gemcitabina/cisplatino
comparados:con pacientes-tratados con cisplatino. '

En-otro estudio”aleatorizado'de fase [l de 135 -pacientes con CPNM en estadio IliB o IV,
Gemcitabina en combinacion con cisplatino, mostré una tasa de respuesta mas alta
- “estadisticamente significativa que una combinacién de cisplatino y etopdsido (40,6 % y 21,2 %
respectivamente, p=0,025). Se observo una prolongacion estadisticamente significativa del tiempo
‘hasta: progresioén; - de-4; 32369 meses (p=0, 014) ’en pacientes tratados con Gemecitabina/cisplatino
comparados -con pacientes tratados con etopos&do/msplatlno Ambos estudios mostraron gque la
tolerabilidad era similar-en los dos brazos del tratamiento.

Carcinoma de ovario

En-un estudio aleatorizado de fase 1l 356 pacientes con carcinoma de ovario epitelial avanzado
recurrenté después dé un intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses después de un
tratamiento basado en platino, fueron aleatoriamente asignados para recibir tratamiento con
Gemcitabina y carboplatino. (GCb), o carboplatino (Cb). Se observdé una prolongacion

estadisticamente ‘significativa del tiempo-hasta progresion de la enfermedad, de 584 8,6 meses

(log rank p=0;0038) en 10s pacientes tratados con GCb comparados con los pacients tatados con

J/APN-DERM#ANMAT
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Cb. Diferencias en:la tasa de réspuesta del 47,2 % en-el brazo GCb versus. 30,9 % en el brazo Cb
(p=0,0016) y una mediana deé supervivencia 18 meses {GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73)
favorecieron el brazo GCb.

Céncer de:mama

‘En un estudio aleatorizado de fase IlII de 529 pacientes con céancer de mama inoperable,
“localmente:  recurrente o metastatico con. recidiva después de  quimioterapia
~ adyuvante/neoadyuvante, Gemeitabina en combinacion .con paclitaxel mostré una prolongacion
estadisticamente significativa del tiempo a la progrésion documentada de la enfermedad de 3,98 a
6.14 meses (log-rank p=0, 0002).en los pacientes tratados con Gemcitabina/paclitaxel comparados
~con.los pacientes: tratados con paclitaxel. Tras producwse 377 muertes, la supervivencia total fue
' ‘de 18,6 meses versus 15 8 meses (log rank p=0,0489, HR 0,82) en los pacientes tratados con
Gemmtabma/pachtaxel comparados con los pacnentes tratados con paclitaxel y la tasa de
respuesta total fue 41,4 % y 26,2 % respectivamente (p=0,0002).

Propiedadés farmacocinéticas

Se ha examinado la farmacocinética de la Gemcitabina‘en 353 pacientes en siete estudios: Las
" edades de las 121 mujeres y-de los:232-hombres oscilaban entre los 29 a 79 afios. De estos
pacientes, aproximadamente el 45 % tenian. cancer de pulmén no microcitico y-el' 35% carcer de
pancreas. Los siguientes parametros farmacocinéticos-se obtuvieron para dosis que oscilaban de
500:a 2:592 mg/m2 administradas por perfusion, desde-las 0,4 a las 1,2 horas.

Las concentraciones pico en-plasma (obtenidas en los 5 minutos siguientes al final de la
perfusion); fueron.de 3,2 a 45,5-ug/ml.- Las concentraciones plasmaticas del compuesto primario
(Gemcitabina) después' de una dosis de 1.000-mg/m2/30 minutos superan los 5 pg/ml durante

. aproximadamente 30 minutos después del final de la: perflsién y son superiores a 0.4 pg/mi

- durante una-hora adicionak
Distribucién

Elvolumen de: distribucién del compartimiento’ céntral fue de 12,4 1/m2 para mujeres y 17,5 i/m2

“para hombres (variabilidad inter-individual fue 91,8 %). El volumen de distribucion del
~-compartimiento periférico -fue .de 47,4 /m2. El volumen del compartimento periférico no fue
. sensible al género. La unién a proteinas plasmaticas seconsideré despreciable. Semivida: Esta
oscild entre 42-y 94 minutos, dependiendo de la edad y el género. Para el régimen de dosificacion
fecioméndado la eliminacién ‘de: Gemcitabina debe quedar viftuaimente terminada entre. 5 y 11
horas-a.partir del comienzo de la perfusion. Gemcﬁabtna no se acumula cuando se administra una
vezalasemana.

Metabolismo-

Gemcitabina se metaboliza rapidamente por.accién:de la citidina deaminasa en el higado, rifidn,
- sangre y otros: tejldOS EI metabollsmo mtracelular de la Gemcitabina produce u mono, dl y
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dFdCDP y dFdETP. No se han detectado estos metabolitos intracelulares en plasma u orina. El

- metabolito primario; 2' deoxi 2', 2" difluorouridina. (dFdU) no es activo y se encuentra en el plasma

yen la orira.
Excrecion

~El aclaramiento sistémico oscilé. entre 29,2 i/h/m2-a 92,2 /n/im2 dependiendo del género y la edad
“(variabilidad interindividual del 52,2. %).. Las mujeres presentan aclaramientos aproximadamente
. un 25.%: més bajos‘que los hombres. Aunque sigue siendo rapido, el aclaramiento tanto para
mujerés:como. para-hombres, tambiéen parece dismintir con.la-edad. Para la dosis recomendada
de Gemcitabina de 1.000 mg/m2 administrada como perfusion de 30 minutos, los valores mas

" bajos de aclaramiento.para-mujeres y hombres no ri’éceSitarian una disminucion de la:dosis de

: -GemCItablna ‘Excrecion  urinaria: -Menos del 10 % se excreta como farmaco: inalterado. El
,-aclaramlento renalfue de 2.a 7 Vh/m2.

Durante la semana posterior a la administracion, de un 92 a un-98 % de {a dosis de Gemcitabina
- -administrada se recupera; un 899 % en la orina, principalmente en la forma de dFdU yun1%dela’

_ d05|s se excreta por las heces.

- Cinética de dFACTP

Este” metabolito se puede encontrar en.las células-mononucleares sanguineas perif¢ricas y la
informacién que 'se presenta-a continuacion -se refiere a estas células. Las concentraciones
intracelulares aumentan de forma.proporcional-a-la dosis de Gemcitabina de 35-350 mg/ m2/30
‘minutos, dando coneentraciones en el estado de equilibrio de 0,4-5 ug/ml. En. concentraciones
plasmaticas de Gemcitabina por-encima ‘de 5 ug/ml, los niveles de dFdCTP no' aumentan,
~ sugiriendo-que-la formacién es saturable en estas celulas. . Semivida de eliminacién terminal: 0,7-
12:horas.

Cinética de dFdU

‘Concentraciones plagmaticas: pico’(3-15 minutos despues de la perfusion de 30 minutos, 1.000

.mg/m2) 28- 52 pg/ml. La concentracion valle tras Gnica dosis semanal: 0,07-1,12 pg/ml; sin

‘acumulacnén aparente La curva de la concentracién plasmatica trifasica versus. tiempo, media de
la semivida de :fa fase terminal - 65 horas (rango 33-84. h). Formacion de dFdU a partir del
compuesto primario: 91%-98%. Volumen medio de distribucion del compartimiento-central; 18 I/m2
(rango-11 22 1/m2).: Volumen medio de dlstnbumon en el estado de equilibrio (Vss). 150/ m2
H(rango 96 228 l/m2_) Distribucion-del tejido: Extensa. Aclaramiento medio aparente: 2,5 fh/m2
(rango 1-4 Ilhr/m2). Excrecién urinaria: Toda

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y-paclitaxel
El-Tratamiento en-combinacion no alterd la farmaco'ciriét_i'ca de-Gemcitabina o paclitaxel.

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina.y carboplatino
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En.combinacién.con carboplatino no se alteré |la farmacocinética de Gemcitabina
Alteracién renal

‘Insuficiencia: renal leve a moderada (GFR desde 30 mimin a 80 mlmin) no tiene efecto
~consistente y significativo sobre la farmacocinética de la Gemeitabina.

~ En-estudios realizados en ratones y.perros con-dosis repetidas de hasta-6 meses de duracion, el
“principal hallazgo fue la supresion hematopoyética, dependiente de la dosis y de la pauta de
administracion; la cual fue reversible.

Gemcitabina es mutagénica en un estudio de mutagion in vitro y en un estudio de analisis de
‘microngcleos de médula-6sea in vivo No'se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales

para evaluar el potencial-carcinogénico:de Gemcitabina.

En-estudios de fertilidad, la Gemcitabina produjo hipoespermatogénesis reversible en ratones
‘macho. Nose‘han observado efectos sobre la fertilidad de hembras.

La evaluacion de los estudios experimentales en animales ha demostrado toxicidad reproductiva,

" pof gj. defectos de nacimiento y otros efectos sobre el desarrollo del embrion o del feto, en el
curso-de la'gestacion o en el desarrollo pen»y post natal.

POSOLOGIA Y'MODO DE ADMINISTRACION

-Gemcitabina s6lo podra ser prescrita por-un especialista:con experiencia en terapia antineoplasica.

-Posologia »Recomendada:

Cancerde vejigja

Administracion en combinacion

Se recomienida una dosis de Gemcitabina de 1,000 mg/m?, administrada en perfusion intravenosa
de 30 minutos: Dicha dosis debera ser-administrada 10s dias primero, octavo y decimoquinto (1, 8
y-15) de cada ciclo de 28 dias en combinacion con cisplatino. ‘La dosis recormendada de cisplatino
~es de 70 mg/m? administrada el dia primero, a continuacién de la Gemcitabina, o el dia segundo
de cada ciclo-de 28 dfas. Este ciclo se repetird ¢éda cuatro semanas. La reduccion de la dosis
“durante un‘ciclo'o en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad expenmentado por el
paciente.

.Cancer-de pancreas

P-DERM#ANMAT
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- La dosis- recomendada de Gemcitabina es .de 1.000 -mg/m? administrados -en perfusion
+ intravenosa ‘de .30 minutes. Esta dosis Se administrara -semanalmente durante siete semanas
seguidas de-una semana de descanso. Los ciclos siguientes seran de administracién semanal
‘durante tres semanas consecutivas seguidas de una semana de descanso. La reduccion de la
dosi"'s durante un:ciclo o.en cada ciclo nuevo se realiza segin el grado de toxicidad experimentado
por el'paciente:

-Cancerde pulmén no microcitico

Administracién en monoterapia

La dosis recomendada. de Gemcitabina es de 1.000 mg/m? administrados en perfusion
intraVenosa de 30-minutos. Esta dosis se administraré semanaimente durante tres semanas,
seguidas de una-semana de descanso: Este ciclo se repetira cada cuatro semanas. La reduccién
de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segin el grado de toxicidad
experimentado por el paciente.

Administracién en combinacién

Se recomienda;una dosis de Gemcitabina de 1.250 mg/m? de superficie corporal, -administrados en
perfusion intravenosa de 30 minutos, los dias: primero y octavo (1'y 8) de cada ciclo de 21 dias. La
reduccion de la dosis durante-un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad
eXperlmentado por el paciente. Se ha utilizado msplatmo en dosis entre 75-100 -mg/m2 una vez
cada.3 semanas.

Cancer de mama:

‘Administraciéon en combinacién.

Se recomienda la administracion de Gemcitabina en-combinacion con paclitaxel, administrando en

- primer -lugar paclitaxel (175 mg/m2), el dia 1 del ciclo, en perfusién intravenosa de

“aproximadamente 3 horas, segmdo por Gemcitabina {1.250 mg/m2 ), administrada en perfusion
intravenosa de 30 minutos, los dias primero‘y octavo (dias- 1 y 8) de cada ciclo:de 21 dias. La
reduccion dela dosis durante un ciclo o en cada ciclo,nuevo se realiza segun el grado de toxicidad
experimentado por el paciente. Los pacientes:deberan tener un recuento absoluto -de granulocitos
de-al'menos 1.500 x 106 /I"antes de iniciar un nuevo ciclo de.Gemcitabina en combinacion con
paclitaxel.

-Céancer.de ovario

Administracién en combinaci6n

Se recomienda una dosis de Gemcitabina de 1:000 mg/m2. administrada en perfusion intravenosa
-de 30 minutes-los dias prlmero y octavo (d[as 1 y 8) de cada ciclo de 21 dias. Carbopiatmo se

pégia g ;de'»20
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Curva (AUC) sea de 4,0 mg/mi:min. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo
nuevo se realiza-segun el grado detoxicidad experimentado.por €l paciente.

Monitorizacién y modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad

‘Modificacién.de:la dosis en funcién de Ia.tOXi'éidad'. no hematoldgica

Se deben realizar examenes fisicos periddicos dsi: como chequeos de la funcidn renal y hepatica
"para detectar toxicidad no‘hematoldgica. La reduccisn de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo
‘nuevo.puede: realizarse seg;un'el_'gr'édo d‘e:.t’djki‘cidéd ‘experimentado por el paciente. En general,
para una toxicidad no hematoldgica grave (Grado 3 6 -4), excepto nauseas/vomitos, se debe
suspender-o reducir-el tratamients con Gemcitabina dependiendo de la opinién del médico a cargo
del tratamiento, hasta que la toxicidad se haya resuelto.

Cuando:se ajusta la dosis:de: cispiatino, carbop!'aﬁno y-paclitaxel en:caso de terapia combinada,
consulte la ficha técnica correspondiente.

Modificacién de la-dosis en funcién de la toxicidad hematolégica

Inicio de un:ciclo

‘Para todas las indicaciones, los pacientes deben ser monitorizados antes de cada dosis para un

recuento. de plaquetas y. de- granulocitos. Los-pacientes deben tener un recuento total de
granulocitos de al menos 1.500 (x-106 /Iy y-un recuento de plaquetas de 100.000-(x 106 ) antes
delinicio de:cada ciclo.

~Dentrode un ciclo

La modificacién de la dosis de Gemcitabina dentro dé un ciclo debe realizarse de acuerdo a las
siguientes tablas:
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Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de i ciclo para el cincer de vejig; NSCLC v
cancer de pancreas, administrado en meonsterapia o'en combinacién con cisplatino

Recuenito total de | Recuento de trambacitos Porcentuje de dosis estindir
granulocitos (x 1011 de gemcitabina (%)
S5 2051

21,000 ¥ >-100.000 100

500-1.000 - Lo} /50.000-100.000- 75

=500 ‘0 < 50.000 ' Omitir dosis *

*No $¢ reiniciard o} wataniiento omitido:dentro de iin- iclo antes de que ¢l Tecuento: total de granulocito
alcance al menos 500 (x10%1) y el recucnto de las. pliquctss alcance 50.000 (x 10%).

Mndiﬁtwéi’i’m*de dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para cincer de mama, administrade en
combinacion con paclitaxel

“Recuento total de granulocites | Nimero de-trombucitos - | Poreentaje de dosis estandar
(x 10%) (x 10%1) de gemcitabina (%)

>1200 ¥ >75.000 100

LOU0-<1.200 o 56.000-75.008 75

F00-<1000  y 250000 50

<700 : ) <50.000 “ Omitir dosis*

*No s reiniciara el fratamiento omitido dentro do-un viclo. EI tratanmicnto empezard cl-dia 1 del siguicnt

ciclo, una véz quc ¢l recuento total de granulocitos aleance-al menos 1.500 (xlO"I]) y cl recuento de la
plaquetas alcance 100.000 (x10™1).

‘Modificacion de 1a dosis de gemcitabina dentro deun ciclo para cancer ovérico, administrado
-en-combinacion con carbaplating

Recuiento total de granulocitos Niimero de trombocitos Porcentaje de dosis estindur
(x 10%1) : (x 10° ), de gemcitabina (%)
> 1,500 y > 100 100
1600<1.500 (v} . 75000 100.000 50
<]000 o < 75.000 Omitir dosis*

“*No se rc)mcmra ol fratammnto omitido dentro-de un ciclo. El tratamiento cmpezara ¢l dia 1.del-sigurente
ciclo, una vez quc- ¢l recuento total de granulocitos-alcarice al menos 1.500 (‘(IO“!I) y ¢l recuento de las
plaquetas alcance:100.000 (x10%1).

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

- La dosis de Gemcitabina debe reducirse al 75% de la dosis original al inicio del ciclo, en el caso de
las siguientes toxicidades hematol6gicas.

- Recuentototal de granulocitos < 500 x 106 /| durante mas de 5 dias.
- Recuento total‘de granulocitos <100 x 106 /| durante mas de 3 dias
- Neutropenia febril. '
- Plaguetas <25.000 x 106/,
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- Retraso del ciclo de mas.de una semana debido a toxicidad
Forma de administracion

Gemcitabina s tolera bien durante la-perfusion y puede administrarse en régimen ambulatorio. En
el caso de producirse extravasamon generalmente se debe interrumpir ‘inmediatamente la
‘perfusion 'y se debe comenzar de nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la administracion se debe
monitorizar cuidadosamente al paciente.

" Poblaciones especiales
Pacientes con alteraciones hepaticas o renales

La Gemcitabina-se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica ya
-que no se dispone de suficiente informacion procedente de ensayos clinicos que permitan
“recomendar clarameéntela dosis para estas poblaciones-de pacientes.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

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

Poblacién pediatrica (< 18 afios)

No se recomienda el uso de‘Gemcitabina en nifios menores de 18 afios debido a que no hay datos
-suficientes sobre'su seguridad y-eficacia.

“INTRUGCIONES PARA EL USO

<El Gnico-diluyénte aprobado para reconstitugion del polvo éster de Gemcitabina es la solucién de
:Cloruro de Sodio al 0.9% sin.preservativos. Debido. a las- consideraciones sobre -solubilidad, la
‘coneentracion maxima para.la-Gemcitabina-en fa reconstitucion es de 40 mg/mil. la réconstitucion
en-concentracion en concentracion mayores de 40 mg/m! puede resultar en disolucién incompleta

..’y debe ser-evitada.

-Para reconstituir agregar por lo menos 5 ml.de la solucién de Cloruro de Sodio al 0.9 % al frasco

- ~ampolla-de 200.00 mg o porlo menos 25 mi.de-la solumon de Cloruro de Sodio 0.9 % al frasco

-ampolla de'1:00g. Agitar para disolver.
La cantidad adecuada del farmaco puede ser administrada en la forma preparada ¢ bien, mas
diluida con el agregado de mayor cantidad de disolucidn de cloruro de sodio.al 0.9%

La solucion de Gemcitabina preparada en la manera indicada tiene estabilidad por 24 hs a
temperatura ambiente de 10° C a 25°C.

La solucion:de: Gemgcitabina reconstituida deben administrarse inmediatamente Iuego de haberse
‘preparado. A
Desechar las porciones no usadas.

1E:20 73-APN-DERM#ANMAT
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* La :solucion. de Gemcitabina reconstituida no debe -ser refrigerada, ya que puede producirse

cristalizacion:

. Las.drogas parenterales debéran serinspeccionadas. visualmente para observar si tienen material
particulada en suspensxon y si‘presentan decoloracion, antes de {a administracion, toda.vez que la
solucion y el envase lo permitan.

Deben -tenerse=en cuenta los proce.di_mientqs,-bata el ‘manejo y eliminacién apropiada de los
farmacos oncologicos, tales como.el uso de guantes.

' _;Algunas pautas: §obre este tema han sido publlcadas
‘No* existe consenso general para todos los procedimientos recomendados en las pautas en lo-que
'vrespecta a si sonmnecesarios o apropiados.

:No-se ha determmado la compatibilidad-de la Gemc:tablna con ofros farmacos.

Si-la-solucion-de Gemc:tabma toma contacto coh la-piel o las mucosas, se recomienda efectuar
lavado con abundante aguary: jabon.

jCO,NIRAI'NDICACIONES

-La Gemeitabina esta contraindicada-en aquellos pacxentes con una hlpersensxblhdad conocida al
farmaco .0-a sus excipientes:

_ ADVERTENCIAS

Se ha demostrade un aumento de la- toxicidad. al profongar el tiempo de perfusién y al aumentar la
frecuencia de. admlmstramén

_ Toxicidad hematoldgica

La Gemcitabina tiene la-capacidad de producir supresion de la funcion medular, manifestandose

" .como ‘leucopenia, tromboc:itopenia y anemia. Se: debe monitorizar a los pacientes que estén

: ;recnblendo Gemcitabina, antes de qlie les Sea admiristrada ‘cada dosis, mediante recuentos de

. léucocitos; plaguetas "y granulocitos.  Guando se - detecte depresién  medular inducida

,farmaco!ogicamente se.debe considerar la suspensuon o modificacion del tratamiento. Sin

~-embargo, la stipresion medular tiene corta duracnon y no. precisa cominmente |a reduccion de la

" dosis y raramente su: interrupcion. El recuento de:sangre periférica puede continuar disminuyendo

_ deSpues de«suspender la medicacion. El tratamiento-se debe iniciar con precaucion en pacientes

..con funcién..medular deprlmlda Como..con-otros ‘tratamientos citotdxicos, se debe considerar el

- riesgo de depresion medular -acumulativa cuando se utiliza tratamiento de Gemc:tabma junto con
otra qu1m|oterapxa

Insuficiencia hepatica

- La administracion de Gemutabma a-pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historial
'pfeeX|stente de: hepatltls alcoholismo o-cifrosis hepatlca puede producir una exacerbacion de la
insuficiencia hepattca subyacente.
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- En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, Gemcitabina debera utilizarse con precaucién ya
que: no’ hay informacion suficiente de ‘los ensayos clinicos que permitan establecer
recomendaciones posoldgicas claras para-esta poblacion de pacientes.

Radioterapia concomitante

Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o separada < 7 dias); Se ha notificado la |
‘existéncia de toxicidad.

Vacunas vivas

‘No se recomienda en pacientes tratados con Gemeitabina la administracién de vacunas contra fa
_fiebre amarilla'y otras vacunas vivas atenuadas.

Sistema cardiovascular

.Debido. al riesgo de trastornos: cardiacos y/o vasculares con Gemcitabina se debe tener una
especial precaucion-con aquellos-pacientes. qie presenten una historia clinica de acontecimientos
cardiovasculares.

- Sindrome de extravasacién capilar

- Se han notmcado casos de sindrome de extravasacion capilar en pacientes tratados con
Gemgitabina en monoterapia: 0 en combinacidh con otros agentes quimioterapéuticos.
~ Normalmente este. sindrome es tratable si se reconsce con prontitud y se.maneja adecuadamente,
pero se han notificado casos mortales. El trastorno implica una hiperpermeabilidad capilar
sistémica con extravasacion de fluido-y- proteinas del espacio intravascular al intersticial. El cuadro
(-\chmco ln,cluye -edema generalizado, -ganancia de peso, hipoalbuminemia, hipotension grave,
insuficiencia"renal»agu‘da.y'ed_ema pulmonar. En caso‘de producirse un sindrome de extravasacion
.capilar durante la terapia, se debe suspender. el tratamiento con Gemcitabina y adoptar medidas
~desoporte. El sindrome' de extravasacion: capllar puede ocurrir en ciclos posteriores y en la

bibliografia se ha asociado al sindrome de dificultad:respiratoria del adulto.

- Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han reportado. casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en- pacientes
tratados con Gemcitabina en monoterapia o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos.
La mayoria de ‘pacientes para. los que-se ha re;50rtado SEPR sufren. de hipertension aguda y
convulsiones, pero también podrian-aparecer otros sintomas como dolor de cabeza, letargia,
confusion. y ceguera. El diagnéstico se confirma optimamente por imagen de resonancia
magnética. El SEPR es tipicamente reversible con tas medidas de soporte adecuadas. Si durante
- el tratamiento se:desarrolla el SEPR, la Gemcitabina debe interrumpirse permanentemente y se
deben implementar medidas de soporte, incluyendo control de la presion arterral y terapia
anticonvulsivante. ;

‘Sistema pulmonar

12
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Se han notlflcado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como edema pulmonar,
neumonitis. intefsticial ‘o sindrome de distrés respiratorio-del adulto (SDRA)) en asociacion con el
tratamiento con Gemcitabina." Se desconoce la étiologia de dichos efectos. Si-se produjeran, se
debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con Gemcitabina. La aplicacion
inmediata de medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal

-Sindrome urémico-hemolitico

En raras ocasiones se han comunicado- hallazgos clinicos relacionados con el sindrome urémico-
hemalitico (SHU) en pacientes tratados con Gernéitabina. Se debe suspender el tratamiento con
Gemcitabina en cuanto se observe la mas minima evidencia de anemia hemolitica
microangiopatica, como :por ejemplo descensos rapidos de hemoglobina con trombocitopenia
concomitante; elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguineo o
LDH. Incluso después de suspender el tratamlento el-fallo renal puede ser irreversible y precisar
didlisis.

Fertilidad

En los estudios-de fertilidad,- Gemcitabina causé hipospermatogénesis en ratones machos. Por lo
tanto, se aconseja a los hombres bajo tratamiento con Gemcitabina que-no sean padres durante el
~‘tratamiento y hasta: 6 meses después de éste, asi como buscar mas.informacion sobre la
'cnobconservac:lén del esperma antes de un tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad a
:causa del tratamiento con Gemcitabina:

-

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
~No se han realizado estudios especificos sobre interacciones
Radioterapia

Administracion simultanea (concurrente o con un intervalo < a 7 dias) - La toxicidad asociada con
esta “terapia "multimodal" depende de: muchos factores, incluyendo dosis de Gemcitabina,
“frecuencia de a’dministracién de Gemcitabina, dosis de radiacién, técnica de planificacion de
-radloterapla el tejido ‘a radiar y el volumen de irradiacion tedrico. Los estudios preclinicos y
clinicos - realizados han demostrado que Gemcitabina tiene actividad radiosensibilizante. En un
ensayo, en el que se administrdé una dosis de Gemcitabina de 1.000 mg/m? de forma concurrente
con radioterapia toracica, durante seis semanas consecutivas, a pacientes con cancer de pulmoén
no-microcitico, se observé toxicidad significativa en. forma de mucositis grave y con amenaza
potencial para la vida, especialmente esofagitis y neumonitis, particularmente en aquellos
pacientes que recibieron radioterapia sobre grandes volimenes (volumen medianc de irradiacion:
4.795 ¢cm3). Estudios realizados con posterioridad. sugieren que es posibie admlnlstrag de forma
concurrente radioterapia y dosis bajas de Gemicitabina: con una toxicidad aceptable
estudio en fase Il en pacientes con céncer de pulmdn no microcitico, a Ios ug se,

13 APN-DERM#ANMAT
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--dosis de radioterapia: toracica de 66 Gy con-Gemcitabina (600 mg/m2, 4 dosis) y cisplatino (80
ma/m2; 2 dosis) durante 6 semanas. Aun no se ha.determinado en todos los tipos‘ de tumores el
régimen: 6ptimo de administracion segura-de: Gemcitabina con dosis terapéuticas de irradiacion.

‘Admiinistracion:zsecuencial: (No concurrente con un-intervalo 2 a 7 dias)- El analisis de los datos
“indica-qle la toxicidad debida a irradiacion:no aumenta:con la administracidn de Gemcgitabina. al
- menos una-semana antes.o después de la radioterapia, exceptuando-la toxicidad cutanea tardia.

Los:datos sugieren: que-Gemncitabina. puede administrarse cuando se haya resuelto la toxicidad
‘aguda de ja radioterapia-o al menos una semana después de la administracion de la misma. Se ha

nofificado toxicidad por radiacion en los tejidos irradiados (por ejemplo; esofagitis, colitis y

‘neumonitis) en asociacion con Gemcitabina, ya sea administrada simultanea o secuencialmente.

.'Otr,_osf
‘No 'se recomiendanlas vacunas contra la fiebre-amarilla y otras vacunas vivas atenuadas.debido
al . riesgo de enfermedad snstémlca posiblemente  mortal, particularmente en pacientes

inmunodeprimidos.

- Eertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

No se-disponede datos adecuados obtenidos del uso-de Gemcitabina durante el embarazo. Los
estudios en animales-han mostrado toxicidad reproductiva. En base a los estudios realizados en
animales y a su ‘mecanismo de accion, la Gemcitabina no-se-debe usar durante el embarazo a
~Menos -que-searclaramente necesario. Se debe- aconsejar -a las mujeres que eviten ‘quedarse
.embarazadas durante la-terapia: con: Gemcitabina y que avisen inmediatamente a su médico si
“estoocurre. ' ’

‘Lactancia

:Se desconoce sila Gemcitabina se excreta en la leche -humana y no se pueden excluir los efectos
~adversoseniel lactante-Sedebe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Gemcitabina.

Eertilidad .

iEn estudics-de fertilidad con Gemcitabina ‘se produjo-hipoespermatogénesis -en ratones macho.
Por lo tanto, se advierte a los varones que estén siendo tratados con Gemcitabina, gue no tengan
un--hijo durante’ 'y 6 meses después de finalizado el tratamiento y que busquen informacion
‘adicional sobre la- crioconservacion de esperma antes de comenzar el tratamiento, debido a. la
posibilidad de produmrse infertilidad ocasionada por la térapia con Gemcitabina.

Efectos sobre la-capacidad para conduciry utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
Sln embargo se han descrlto casos de somnolenma de leve a moderada con e}; uso de
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REACGION‘ES-ADVERSAS

inotlﬂcadas xncluy.en. nadseas, con. o sin v_omltos, e!evacuones en las transaminasas hepdticas

(ASTIALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en- aproximadamente el 60 % de los paciéntes; -
proteinuria y hematuria. notificadas en - aproximadamente el 50 % de los pacientes; disnea

notificada en el 10-40 % de los pacientés’ (la- incidencia mas alta notificada er pacientes con

cancer de pulmon); Se 'ha observado erlipcién cutanea dé tipo-alérgico en aproximadamente un 25

Y% de los pacientes; que esta asociada a prurito efi:un 10 % de los pacientes. La dosis, el tiempo

de perfusion y los.intervalos entre las dosis-afectan a la frecuencia y severidad de las reacciones

“adversas. Las reacciones adversas que provocan una limitacién en la dosis son las reducciones

en los.recuentos'de plaguetas, leucocitos y granulocitos.

Réacciones adversas

‘Datos procedentes de ensayos clinicos

“Frecuencia: Muy-frecuentes (2 1/10); Frecuentes (2 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a
<1/100), Raras (= 1/10,000 a < 1/1000), Muy-raras (< 1710.000).

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

( Kutrop‘cnia Grado 3= 193 %;

La sapresi 1'mtdu¥ar os mormabmente Jeve a
| moderada: v afecta principalmente al resncnto de
' giinlocitos (ver:seccitn 4.2- y &)

¢ Trambocitopemia

s Anenita

Frettioates
» “Ncutropenia febril

MOy garas
& Tromboditosis

st innmnologico 32 G

Trastornos

_ L . Rmx.uoncsandm&cmas
“Trastomnoy-del metabolismo y-delanutricion | Frecuentes

o _w Anorexis
el sistemia nerviaso ' Prvoenies _
| s Dsberdecabeza /?

CTrastormos
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Clasificacion:de érganos

| Iritervalo de frecuencia

-Trastornos de la-piel y tejido subcutaneo

Muy-frecuentes
- Erupcion cutanea alérgica frecuente
asociada con prurito
- Alopecia

| Frecuentes

- Prurito
- Sudoracion

Raras
- Ulceracion
- Formagion de vesiculas y ampolias
- . Descamacion

Muy raras )
-- Reacciones de la piel graves,
incluyendo descamacion y ampaolias en
la piel ’

| Trastornos. musculoesqueléticos v del tejido

conjuntivo

Frecuientes
- Dolor de espalda
- -Mialgia

“Trastornos renales y urinarios

Laborato@o gw‘x |

Muy frecuentes
- Hematuria
= Proteinuria leve

Trastornos generales'y alteracnones en:el iugar
dé la administracion

My frecuentes
- Sindrome pseudogripal, los sintomas
més frecuentes. son. fiebre, dolor de. |
cabeza, escalofrio, mialgia, astenia, vy
anorexia: También se ha notificado tos;,

rinitis, malestar, " sudoracion,
dificultades del suefio.
- Edema, edema periférico, incluyendo

edema facial. Tras la interrupcion del
fratamiento el edema suele ser
reversible.

Frecuentes
- Figbre
- Astenia
- Escalefrios

Raras
- Reacciones en el lugar de la inyeccioén,
generalimente de naturaleza Igve.

_|'Lesiones traumaticas, _intoxicaciones  y

Toxicidad asociada a la radjeterapia//
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‘Experiencia post comercializacion (notificacion esporitidnea) frecuencia desconocida (no se puede

estimar a partir de los datos'disponibles)

‘Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebiovaséilar

" Trastornos cardiacos

Arritmias, predominantemente de naturaleza supraventricular insuficiencia cardiaca

Trastornos Vasculares

Signos clinices de vasculitis periférica y gangrena.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Edema puimonar Sindrome de distress respiratorio del adulto

Trastornos gastrointestinales

Coalitis isquémica

Trastornos hepatobiliares

Hepatbxicidad gi’ave, incluyendo fallo hepatico y muerte

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones cutaneas graves, incluyendo descamacion'y ampollas en la p,iel', Sindrome.de Lyell,
Sindrome de Steven-Johnson

Trastornos renales y urinarios

Fallo-renal

‘Sindrome urémico-hemolitico

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

- Toxicidad cutanea tardia

Administracion en combinacion en cancer.de mama

17
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- La frecuencia de toxicidades hematolégicas de grado 3 y 4, especialmente neutropenia, aumenta
.cuando se - usa Gemcitabina en combinacion con”paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las

- Teacciones-adversas no se asocia con aumento de la incidencia de infecciones o acontecimientos

' hemotragicos. La fatiga' y neutropenia febril” ocurrén mas frecuentemente cuando se usa
Gemcitabina 'en-combinacién con paclitaxel: La fatiga que no se asocia con anemia, se resuelve
normalmente después del primer ciclo.

. Acontecimientos ‘adversos-de grado 3 y4
'\:Pacl.itaxelv;versus Gemcitabina mas paclitaxel
Numero (%) de pacientes
Paclitaxel Gemcitabina méas Paclitaxel (N=262)
(N=259)
Grado:3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1(0,4) : 15.(5,7) 31
-Trombocitepenia | 0 0 14(5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11(4,2) 17.(6,6)* 82 (31,3) 45.(17,2)*
No laboratorio o '
| 'Neutropenia 3(1,2) 0 ’ 12 (4,8) 1(0,4)
febril , :
Fatiga 3:(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 . 8(3,1) 0
Neuropatia 2(0,8) 0 6 (2,3) 1(0,4)
motora -
Neurgpatia 9(3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)
_sénsorial '

*Bna neutropenia: de ‘Grado 4 que durd mas de 7 dia’s ocurrio en el 12,6 % de los pacientes
tratados conla combinacion y enel 5,0 % de los pacientes tratados con paclitaxel.
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~Administracién:en combinacién en cancer de oviFio

' ;Acontecnmlentos adversos de grado 3 y 4 Carboplatino Versus Gemcitabina mas carboplatlno
~ Numero (%) de pacientes
Carboplatino (N=174) Gemcitabina mas o Carboplatino
; » _ (N=175)
Laboratorio. :
- Anemia 10(5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5.1)
‘“Neutropenia 19(10:9) | 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
[ Trombocitopenia | 18(10,3) 2001 ' 53(30,3) 8(4,6)
Lelicopenia F11(6,3) 1(0,6) -1 84(48,0) 9(56,1)
: No Laboratorio v
Hemorragia 0(0,0) 0(0.0) 3(1,8) (0,0)
| Neutropenia 0(0,0) 0(0,0) 201 (0.0)
Eebril
Tnfeccibrisin|.0(0) 00,0) (0.0) 1(0.6)
i neltropenia P

' Tambxen fue mas frecuente la neuropatia sensorial en los pacsentes tratados en eI bragi
combmada que-en los pacientes tratados con carboplatino.en monoterapia.
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Fecha de Emisioh: AGO-2017

SOBREDOSIS

. -No existe un antidoto- para la ‘sobredosis- de Gemcxtabma Con dosis tan altas como 5,7 g/m2
~administradas por infusion 1V de 30 minutos aproximadamente, cada dos semanas, se han
presentado-sintormas tales como miglosu presion; parestesias'y erupcion-cutéanea severa.

Enel caso-de sospecha de sobredosis, debera monitorearse al paciente con recuentos de sangre
adecuados y debera recibir terapia de apoyo en‘laforma que resulte necesaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir ‘al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

‘Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666
Hospital‘A. Posadas: (011) 4658-7777
“Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES: o
FOTINEX Inyectable Liofilizado: En envases conteniendo 1 frasco ampolla.

- CONSERVACION. |
‘Conservar los envases cerrados a temperatura ambienteé entre 15° C y 30°C. Proteger de la'luz.

~Cuando se.prepara:segun las indicaciories; la solucionies de FOTINEX son-estables durante 24
‘horas'a temperatura ambiente.controladade 20 ° 2 25.° C.
Una vez,preparadfa' la infusion no se debe refrigerar por el riesgo de cristalizacion.

“Este medlcamento ‘debe -ser: admmlstrado solo baja prescripeion y vigilancia:médica y no puede
- repefirse sin nueva receta: medlca

MANTENER'FUERA DE ALCANCE DE LOS NINOS

-Especialidad:medicinal-autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado'N°50.317
Inyectable Liofilizado Elaborado en Calle n°8, esquina N° 7. Parque Industrial Pilar, Buenos Aires.

-Laboratorio:Internacional-Argentino:SA
Directora: Técnica: Paula Fernandez
" Tabaré 1641- Pompeya-

‘Buenos Aires-Repliblica. Atgentina-

Fecha.de vltima revision ) /;
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina ' Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

FOTINEX 200 mg:

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina {como gemcitabina clorhidrato)................. 200.00 mg.
Acetato de SOdio .....cccvcniiciiinicviinennes s 12,50 M.
MENTEO vttt e e e 200:00 mg.
FOTINEX 1¢g

Cada Frasco ampolla contiene:

Gemcitabina (como gemcitabina clorhidrato) .............iv....... 1.00g.

Acetato de SOAIO ....viiiiiiieiiiiv i seeeseires s 62.50 mg.

CMNTEOL i e S +ir0:..1000.00 mg.

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion: importante para usted.

- Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitienealguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aungue
presenizn los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.

- Informe asu médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta
Informacién para el paciente:

1 -QUEES GEMTITABINA Y PARA QUE_SE UTILIZA

Gemcitabina es un medicamento utilizado para tratar el cancer que pertenece al grupo de los
":"m'é’dicamentos denominados “citotéxicos”. Estos medicamentos destruyen las células que estan
dmdlendose incluyendo las células cancerigenas. ‘Gemcitabina puede administrarse solo o en
combinacion con otros medicamentos anticancerigenos, dependiendo del tipo de céncer.
Gemcntablna se emplea en el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

- Cancer de pulmén, del tipo “no microcitico” (CPNM), sélo o en combinacién con cisplatino

- Cancerde pancreas

- Cancer de mama, en.combinacién con paclitaxel

- Céncer de ovario, en-combinacién con carboplatino

- Cancer de vejiga, en combinacién con cisplatino

' APN-DERM#ANP/IAT
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2 — QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON GEMCITABINA

No use Gemcitabina:

+Si-es alérgico al principio activo o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento.
~:Silesta dando el pecho; debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Gemcitabina.

Advertencias y precauciones

Consulte.a sumédico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Gemcitabina.

~Antes de la primera perfusion, se extraeran muestras de sangre a fin de evaluar si su funcién
hepatica y renal.es correcta. Igualmente, antes de cada perfusion se extraerdn muestras de sangre
a fin de evaluar si tiene‘glébulos rojos suficientes para recibir Gemcitabina. Su médico puede decidir
v»ca_‘ ibiar la dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general y si sus recuentos de
celulas sanguineas son demasiado bajos. Periddicamente se le sacaran muestras de sangre a fin de
-evaluarla funcién de su rifién e higado.

Informe a su médico si:

' - Tiene o -ha tenido anteriormente enfermedad del higado, del corazon de los vasos
sanguineos o problemas con sus rifiones.

- Hatenido recientemente, o va a recibir radioterapia ya que puede haber una reaccién a la
radiacién temprana o tardia con gemcitabina:

- Sehawvacunado recientemente ya que ello podria causar efectos negativos con gemcitabina.

-~ Durante el tratamiento con este medicamento presenta sintomas como dolor de cabeza con
confusion, crisis (ataques) o .cambios‘en la visidn, llame a su médico inmediatamente. Esto
podria ser un efecto adverso muy raro del sistema nervioso llamado sindrome de
encefalopatia posterior reversible.

.- Presenta dificultades para respirar o se siente muy débil y muy pélido (puede ser un signo
.de problemas en sus pulmones o sus rifiones).

- Experimenta sindrome de filtracion capilar (SFC), cuando los fluidos de sus vasos sanguineos
pequefios filtran hacia los tejidos. Los sintomas pueden incluir hinchazén de las piernas, cara
y brazos; aumento de peso, hipoalbuminemia (niveles demasiado bajos de proteina en
sangre), h:potensmn grave (presion sanguinea baja) insuficiencia renal aguda y edema
pulmonar (pulmones llenos de liquido).

- Experimenta sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR). Los smtomas incluyen
nivel de conciencia disminuido, convulsiones, dolor de cabeza, anomahas vi ales signos
neuroldgicos focales y elevacion aguda de la‘presion sanguinea.

N’i‘ﬁ:os»'v adolescentes HOEZ
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No se recomienda usar este medicamento en nifios de menos de 18 afios de edad debido a la falta
de datos éen seguridad y eficacia.

I;n‘teracc_:ién de-Gemcitabina con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro' medicamento, incluyendo vacunas.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazadao en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencién
-de quedarse embarazada, consulte a su médico.o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Se debe evitar el uso de Gemcitabina durante el embarazo. Su médico hablara con usted sobre el
riesgo-potencial de tomar Gemcitabina durante el embarazo. Ha de interrumpir la lactancia durante
eltratamiento con. Gemcitabina.

Fertilidad

Se aconseja a los hombres que no decidan tener un hijo durante el tratamiento con Gemcitabina ni
durante.los 6 meses posteriores a éste. Si desea tener ‘un hijo durante el tratamiento o en los 6
meses posteriores a éste, pida consejo a su médico o farmacéutico. Puede que desee solicitar
mformacnon sobre la conservacion de esperma antes de iniciar su tratamiento.

‘Conduccion y uso-de méquinas

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

3=COMO SE ADMINISTRA-GEMCITABINA

La:dosis recomendada es de 1.000 - 1.250 mg por cada metro cuadrado de su superficie corporal.
Semiden sualturay pesopara calcular el drea de su cuerpo. Su doctor usard esta superficie corporal
~para caleular la dosis correcta para usted. Esta dosis se puede ajustar o el tratamiento se puede
-retrasar dependiendo de su estado de salud general y sus recuentos de células sanguineas. La
frecuencia con la que recibe su perfusion de Gemcitabina depende del tipo de céncer para el que
_estd siendo tratado. Un farmacéutico hospitalario o.un médico habran diluido ekco centrado de
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‘una-de sus-venas. La perfusion durara aproximadamente 30 minutos. Este med:camento no se
recomienda en nifios: menorés de 18 afios.
Si-tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4~ PO’SIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al.igual que todos los medlcamentos Gemcitabina puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

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

- Sangrado de las encfas, nariz o boca o cualquier sangrado que no se detiene, orina rojiza o rosada,
hematomas inesperados (puesto que podria tener menos plaquetas de lo normal lo cual es muy
frecuente}.:

-Cansancio, sensacion-de desvanecimiento, se queda facilmente sin aliento o si estd palido (puesto
que-podria tener menos hemoglobina de lo normal, o cual es muy frecuente). - Erupcién cutinea
leve o moderada (muy frecuente) / prurito (frecuente), o fiebre (muy frecuente); reacciones
alérgicas.

- Temperatura de 382C 0 mas alta, sudoracién u otros signos de infeccién (puesto que podria tener
menos leucocitos-de: los normales, acompafiado con fiebre también conocida como neutropenia
febrll) (frecuente).

- Dolor, enrojecimiento, hinchazén o IIagas en laboca (frecuente).

- Frecuencia cardiaca irregular (arritmia) (frecuencia no conocida).

—‘Dificultad para respirar (esmuy frecuente tener-una.leve diﬁcultad pararespirar inmediatamente
ravramente puede haber,problemas de pulmon mas. gra_ves).
- Dolor en el pecho severo (infarto de miocardio (raro).

--'Reaccion de-nipersensibilidad /alérgica severa con erupcién severa en la piel incluyendo picor y
rojez enla piel, hinchazén de manos, pies, tobillds, cara, labios, boca y garganta (que puede causar
dificultades para tragar o respirar), sibilancias, latidos rdpidos del corazdn y puede sentir que va a
desmayarse (reaccién anafilactica) (muy raro).

-‘Hinchazén generalizada, dificultad para respirar o aumento de peso, ya que puede sufrir
extravasaciones de fluido desde los vasos sanguineos pequefios a los tejidos (sindrome de
extravasacion capilar) (muy raro).

-Dolor de cabeza con cambios en la vision, confusién, crisis o ataques (sindrome de encefalopatia

_posterior reversible) (muy raro).

-~ Erupcion severa con picor, ampollas o descamacion de la piel (smdrome de Stevens-Johnson
necrolisis epidermal toxica) (muy raro).

Otros efectos adversos de Gerncitabina pueden incluir:

. Muy-frecuentes (puede afectar a mas.de 1 de cada 10 personas)

IF-2017 ﬁN-DERM#-AN}l\AAT
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-.Leucocitos bajos
- - Recuento bajo de plaquetas
- Dificultad para respirar
-Viémitos
~='Nauseas
- Pérdida de cabello
- Problemas de higado: se ldentlflca a través de resultados anormales en los analisis de sangre
- Sangre en laorina
-‘Pruebas de orina anormales: proteinas en la orina
- Sindrome pseudogripal incluyendo fiebre
- Edema (hinchazdn de tobillos, dedos, pies, cara)

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

‘-/Anorexia (poco-apetito)
- Dolor de cabeza

- Insomnio-
-=Somnolencia

- Tos

-‘Nariz congestionada
- Estrefimiento-

- Diarrea

- Picazon
- Sudoracion

- Dolor muscular
-'Dolorde espalda

- Fiebre

- Debilidad

- Escalofrios

Poco frecuentes (puede afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

- Neumonms intersticial (endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares) - Espasmo de
las-vias respiratorias (respiracion sibilante)
-'Rayos X/escaner del pecho anormal (endurecimientc de las paredes de los: pulmones) A
- Fallo-cardiaco ’
- Infarto cerebral-(ictus)

- - Dafio grave del higado, mcluyendo fallo del higado

i <,
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=:Fallo del rifién Raros (puede afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas)

-Presién:sanguineabaja

=Descamacion de la piel, ulceracion o formac:on de ampollas

= Reacuones en ellugarde lainyeccién

-Gangrena-delos‘dedos de los pies o delas manos

- Liquido en los pulmones

© ~Sindrome de distrés respiratorio del adulto (inflamacién pulmonar grave que causa fallo
‘respiratorio).

~Toxicidad cutanea tardia asociada a la radioterapia-(una erupcién cutdnea parecida a una
.quemadura de sol grave) que puede ocurrir en piel que haya sido expuesta previamente a la
radloterapia

- Toxicidad asociada a la radioterapia —endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares
asociada con radicterapia. :

=Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis periférica).

--Descamacion dela-piel y aparicion de ampollas graves en la piel.

Muy raros (puede afectar a-hasta 1 de cada 10.000 personas)

~Aumento’en el recuento de plaquetas
”."-Colitis isquémica (inﬂamacién de la memb‘ran-a del intestino grueso causada por un menor

‘(,a,,_ne'mla),_ c,elulas blancas de Ia sangre ba;as y recuernto de plaquetas. Puede tener cualquiera de
estos sintomas y/o-condiciones.

Débe informara su médico tan.pronto como'seaposible si comienza a experimentar alguno de estos
efectos adversos.

5= COMC CONSERVAR GEMCITABINA

-Conservar los -envases cerrados a temperatura ambiente entre 152 C y 302C. Proteger de la {uz.
Cuando se prepara segin-las indicaciones, la soluciones de FOTINEX son estables durante 24 horas
- atemperatura ambiente controlada de 202a 252C.

Una vez preparada la infusién no se debe refrigerar por el riesgo de cristalizacion.

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin‘nueva receta médica” :

6~ CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
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FOTINEX Inyectable Liofilizado: En envases conteniendo 1 frasco ampolla.

7= QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL
Ante la:eventualidad de una‘sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse con
los:siguientes Centros de Toxicologia:

Atencion especializada para nifios: v
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399/{(C.A.B.A.)

Atencion especializada para adultes:

Hospltal A. Posadas: (011)4658 7777~ 4654-6648

Av: Presidente illia. yMarconi (Haedo Pcia.. de Buénos Airés)
Hospital Fernandez; (011)4801-5555

Cervifio:3356 (C.A.B.A.)

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Iriyectable Liofilizade Elaborado en Calle n®8, esquina N° 7: Parque Industrial Pilar, Buends Aires.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:50.317

Laboratono Internacional Argentlno SA
D:rectora Técnlca Paula Fernandez
Tabaré 1641- Pompeya-

Buenos Aires: Rept’:b‘iica Argentina--

'Notlflcacmn de sospechas. de reacciones adversas- _
Es |mportante notlflcar sospechas de reacc10nes adversas al medicamento trassu autonzac:on Ello '

'Q_{mlte unasupervision. contmuada delarelacion beneﬂcxo/ﬁgo del medicamento. Se.invitaa los
profestonales sanitarios a: notlflcar las sospechas de reaCCIones adversas a través del Sistema
\acional de Farmacowgllanua al siguiente: Ilnk

: http //snstemas anmat OV ar/)ghcaaones net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.htmi

Fecha de ultima revision,
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