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DISPOSICION Ne 3 0 7 i

14 MAY 2014

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016027-13-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A., solicita
la aprobacion de.nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada GRAMAGEN /
GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, GEMCITABINA 200 mg/5 ml - 1000 mg/25 mi - 2000
mg/50 ml (40 mg/ml) - 200 mg/20 ml - 500 mg/50 ml y 1000 mg/100
ml (10 mg/ml), aprobada por Certificado N°© 47.189.

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
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No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©
6077/97. |

Que a fojas 173 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase eI' cambio de prospectos e informacion para el

6‘ paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
‘ GRAMAGEN / GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION INYECTABLE, GEMCITABINA 200 mg/5 ml - 1000 mg/25 ml -
2000 mg/50 mi (40 mg/ml) - 200 mg/20 ml - 500 mg/50 mi y 1000
mg/100 ml (10 mg/ml), aprobada por Certificado N° 47.189 y Disposicion

NO 3742/98, propiedad de la firma SANDOZ S.A., cuyos textos constan de

fojas 104 a 117, 124 a 137 y 144{ a 157, para los prospectos y de fojas

&)/ 118 a 123, 138 a 143 y 158 a 163, para la informacidn para el paciente.
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ARTICULQ 20. - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 3742/98 los prospectos autorizados por las fojas 104 a 117 y la
informacidén para el paciente autorizada por las fojas 118 a 123, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 47.189 en los
términos de la Disposicic')n ANMAT No° 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016027-13-2 /J hiel
p1sposICION No ¢ () 4 1 ) ﬂ
Dr, 0710 A ORSINGHER
js Sub Administraggr Naclonal
ANM. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y%ecﬂologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

...................... "a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 47.189 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SANDOZ S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: GRAMAGEN / GEMCITABINA, Forma
farmaceutica y concentracion: S(;LUCION INYECTABLE, GEMCITABINA 200
mg/5 m! - 1000 mg/25 ml - 2000 mg/50 ml (40 mg/ml) — 200 mg/20 ml
— 500 mg/50 ml y 1000 mg/100 ml (10 mg/ml).-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3742/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003833-97-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|{Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 104 a
informacion para el|N° 5838/12.- 117, 124 a 137 y 144 a
paciente. 157, corresponde

desglosar de fs. 104 a
117. Informacién para el
paciente de fs. 118 a
123, 138 a 143 y 158 a

163, corresponde
desglosar de fs. 118 a
123.-
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El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de IModiﬁcaciones del REM
a la firma SANDOZ S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 47.189

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias....... MMAHW',deI mes

m“?‘:‘f

Expediente N© 1-0047-0000-016027-13-2 A

DISPOSICION N© 1 Dr. OTTO A. ORSINGHER
3 0 7 Sub Administrador Nacionat
Js ' ' A.N.M. AT, :



PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION AL PACIENTE

GRAMAGEN®

200mg/5ml, 1000mg/25ml, 2000mg/50ml (40mg/ml)
200mg/20ml, 500mg/50ml y 1000mg/100ml {10mg/ml)

GEMCITABINA
Solucion inyectable
Venta bajo receta archivada

Férmulas

Cada frasco-ampolla de solucion de 200 mg/S ml contiene:

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 200,0 mg.)................
Acido clorhidrico diluid C.5.P. ..o i ss s sss s s sesass s serssssessans
Agua para inyectable C.5.P. e e

Cada frasco-ampolla de solucién de 1000 mg/25 m! contiene:

Gemcitahina CIH (equivalente a Gemcitabina 1,0 g.)covvcvcceinennenn,
Acido clorhidrico dilUIHO €.5.0. wwvveruesirirereresis e sssssssssssessressecossessenes
Agua para iNyectable C.5.0. v

Cada frasco-ampolla de solucién de 2000 mg/50 ml contiene:

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 2,0 g.)..ccccvccrnvnnnnnnn.
Acido clorhidrico diluido C.5.0. vt e s s s s s s
Agua para inyectable C.5.p. v

Cada frasco-ampolla de solucién de 200

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 200,0 Mg} ....ccccvrimnmnncrrnnensecnns
Acetato de sodio tHhIdrato... ..o e e e e e e e
Hidroxido de sOdi0....c v e e e et s s e s s s me e s e aneens
Agua para inyectable C.s.p. i rerserenienan

Cada frasco-ampolla de solucidn de 500

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0 Mg) c.cvvvervicvrcniveernniernee e,
Acetato de sodio triRidrato.. ... e e e et s e st s
Hidroxido de SOI0... . re st sesese e srssnsensssses s asesrs sesesanenseessans
AU Para iNYeCtable C.5. 0, viviririrrrrrrirsrsserererssrererisersesssressresssenens

Cada frasco-ampolla de solucién de 1000

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 1000,0 mg}....ccoeemvrrrrrcnviveceene.
Acetato de sodio tHhidrato.. ... s et e e
HEArOXido de SOI0.. i rrr e st e seer st r et are s er s st ena ne o sbaneases
Agua para inyectable C.5.0. v

Industria Austriaca

.............................. 227,8 mg,

vevrnnrenenrennsPH 2.3

.................................. 50ml.

................................... 1,14 g.

celrrreennnenBH 2.3

................................. 25,0 ml,

et arreenens 2,28¢.

vearemeenenpH 2.3

................................. 50,0 ml. -

mg/f20 mi contiene:
reresennenens 22 7,8 ME.
v 27,2 ME.
v 29,4 Mg,

................................. 20,0 mk.

mg/50 ml contiene:
crereeenenne209,5 ME.
vrrenennenen. 08,0 ME.
cenreveeneene. 73,5 ME.

................................. 50,0 ml.

mg/100 ml contiene:
v 1139,0 mg.
rreeemens 136,0 mg.
veeeenneneen 147,0 Mg,

............................... 100,0 ml.

Shirg,
Tdoring ma
Bt 1585
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1. QUE ES GRAMAGEN Y PARA QUE SE UTILIZA

Gramagen®pertenece a un grupo de medicamentos llamados “citotéxicos”. Estos medicamentos,
destruyen las células que se estan dividiendo, incluyendo las células cancerigenas.
Gramagen®puede administrarse s6lo 0 en combinacién con otros medicamentos contra el cancer,
dependiendo del tipo de cancer.

Gramagen®se utiliza en el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

- cancer de pulmdén, del tipo “no microcitico” (CPNM), s6lo o en combinacién con cisplatino.

- céncer de pancreas, '

- cdncer de mama, en combinacién con paclitaxel,

- cancer de ovario, en combinacidn con carboplatino,

- cancer de vejiga, en combinacién con cisplatino.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No use Gramagen®:

- si es alérgico (hipersensible} a gemcitabina o a cualquiera de los demas componentes de
Gramagen®,

- si esta dando el pecho.

Tenga especial cuidado con Gramagen®:

Antes de la primera perfusi6n, se extraerdn muestras de sangre para evaluar si su funcién hepatica y
renal es correcta. lgualmente, antes de cada perfusion se extraeran muestras de sangre a fin de
evaluar si tiene glébulos rojos suficientes para recibir Gramagen®. Su médico puede decidir
cambtiar la dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general v si sus recuentos de
células sanguineas son demasiado bajos. Periddicamente le sacardn muestras de sangre con el fin de
evaluar la funcién de su rifion e higado.

Informe a su médico si:

- tiene o ha tenido anteriormente enfermedad hepética, cardiaca o vascular,

- tiene problemas en los pulmones o rifiones,

- ha recibido recientemente o va recibir radioterapia,

- se ha vacunado recientemente (especialmente contra la fiebre amarilla),

- presenta dificultades para respirar o se siente muy débil y muy palido (puede ser un signo de fallo
del rifién),

- si estd embarazada o planea estarlo, )

- si siente dolor en el lugar de perfusién o alglin otro sintoma asociado con la extravasacion
(reacciones en el lugar de inyeccion como hinchazon, enrojecimiento y calor local).

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si estd embarazada o piensa quedarse embarazada informe a su médico. Se debe evitar el uso de
Gramagen®durante el embarazo. Su médico hablard con usted sobre el riesgo potencial de tomar
Gramagen®durante el embarazo.

Informe a su médico si esta dando el pecho.

Debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Gramagen®.




Se aconseja a los hombres que no decidan tener un hijo durante el tratamiento con Gramagen®
durante los 6 meses posteriores a éste. Si desea ser padre de un nifto durante el tratamiento asi como
durante los 6 meses posteriores al mismo, pida consejo a su médico o farmacéutico. Puede solicitar
informacion sobre la conservacion de esperma antes de iniciar su tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

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

3. USQO APRQPIADO DEL MEDICAMENTO

La dosis habitual de Gramagen® es de 1.000-1.250 mg por cada metro cuadrado del drea de la
superficie de su cuerpo. Se medirdn su altura y su peso para calcular el 4drea de su cuerpo. Su
médico usari esta superficie corporal para calcular la dosis correcta para usted. Asimismo, esta
dosis se puede ajustar o se puede retrasar el tratamiento dependiendo de su estado de salud general
y de sus recuentos de células sanguineas.

La frecuencia con la que recibe su perfusion de Gramagen® depende del tipo de céncer para el que
estd siendo tratado.

Siempre recibirda Gramagen® mediante perfusion en una de sus venas. La perfusion durara
aproximadamente 30 minutos.

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

4. CONSERVACION DE Gramagen®

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Gramagen®después de la fecha de caducidad (CAD) que aparece en el cartonaje. La
fecha de caducidad es el filtimo dia del mes que se indica.

No utilice Gramagen® si la solucién estd decolorada o contiene particulas visibles.

Para Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/5ml, 1000 mg/25ml y 2000 mg/50ml (40mg/ml)
Conservar entre 2 - 8°C. No congelar.

Para Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/20 ml, 500 mg/50 ml, 1000 mg/100 ml (10mg/ml)
Conservar a temperatura entre 15 - 30°C. No refrigerar y no congelar.

5. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Gramagen®puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Las frecuencias de los efectos adversos observados se definen como:

- Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Frecuentes {afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes)

- Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1.000 pacientes)

- Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10.000 pacientes)

- Muy raros (afectan de 1 a 10 de cada 100.000 pacientes)

- No conocidos, la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Debe contactar con su médico inmediatamente si observa cualquiera de [os siguientes efectos:
- fiebre o infeccion (frecuente): si tiene temperatura de 38°C o més alta, sudoracidn u otros signos
de infeccion (ya que podria tener menos leucocitos de los normales lo cual es muy frecuente),

- frecuencia cardiaca irregular (arritmia) (rara), :

- dolor, enrojecimiento, hinchazdn o Hagas en la boca (frecuente),

- reacciones alérgicas: si presenta erupcion cutanea (muy frecuente) / picazén (frecuente), o ﬁebre
{muy frecuente),




- cansancio, sensacion de desvanecimiento, se queda ficilmente sin aliento o si estd palido (puest
que podria tener menos hemoglobina de lo normal, lo cual es muy frecuente),

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

- dificultad para respirar {es muy frecuente tener una leve dificultad para respirar inmediatamente
después de la perfusién de Gramagen®, lo cual pasa pronto, sin embargo, no muy frecuentemente
o raramente pueden aparecer problemas de pulmén méas graves).

Los efectos adversos con Gramagen®pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes

- nivel bajo de hemoglobina (anemia),

- leucocitos bajos,

- recuento bajo de plaquetas,

- dificultad para respirar,

- vOmIitos,

- nduseas,

- erupcidn cutanea

- erupcion cutinea alérgica, frecuentemente con picazén

- pérdida de cabello,

- problemas de higado: se identifica a través de resultados alterados en los andlisis de sangre,
- sangre en la orina,

- pruebas de orina alteradas: proteinas en la orina,

- sindrome pseudogripal incluyendo fiebre, dolor de cabeza, escalofrios, dolor muscular, debilidad,
anorexia (poco apetito), .

- edema (hinchazdén de tobillos, dedos, pies, cara).

Efectos adversos frecuentes
- fiebre acompafiada de un recuento bajo de leucocitos (neutropenia febnl)

- anorexia {poco apetito),
- dolor de cabeza,
- insomnio,
- somnolencia,
- 10s,
- nariz congestionada,
- estrefiimiento,
- diarrea,
- dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca,
- aumnento de la bilirrubina en sangre,
- picazén,
- sudoracion,
- dolor muscular,
- dolor de espalda,
- - fiebre,
- debilidad,
- escalofrios.

Efectos adversos poco frecuentes
- neumonitis intersticial (endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares),




- espasmos en las vias aéreas (broncoespasmos),

- rayos x/escaner pectoral anormal (endurecimiento de los pulmones},
- accidente cerebrovascular

- latidos del corazén irregulares (arritmia),

- insuficiencia del corazén,

- dafios graves en el higado, incluyendo fallo hepatico y muerte.

Efectos adversos raros

- ataque al corazon (infarto de miocardio),

- tension arterial baja,

- descamacio6n de la piel, ulceracién o formacién de ampollas,

- reacciones en el lugar de inyeccion,

- gangrena en los dedos de las manos o los pies,

- toxicidad tardia asociada a radioterapia {reaccion en la piel como una quemadura solar grave) que
puede ocurrir en la piel que haya sido expuesta previamente a radioterapia,

- toxicidad debida a la radiacién-endurecimiento de las paredes de los alveolos pulmonares del
pulmoén asociado al tratamiento con radioterapia,

- liquido en los puimones, ,

- sindrome de distrés respiratorio agudo (inflamacion pulmonar grave que causa insuficiencia
respiratoria),

- inflamacién de fos vasos sanguineos,

- descamacion de la piel y aparicién de ampollas graves en la piel,

- insuficiencia renal,

- sindrome hemolitico urémico (una enfermedad caracterizada por anemia hemolitica, bajo recuento
de plaquetas y fallo renal agudo).

- Aumento en sangre de la gamma-glutamil transferasa

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qgov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

PRESENTACIONES

Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/5mil: envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos-ampolla siendo el
uitimo para uso exclusivo hospitalario. '
Gramagen®/Gemcitabina 1000 mg/25ml: envases conteniendo 1 frasco-ampolla.
Gramagen®/Gemcitabina 2000 mg/50ml: envases conteniendo 1 frasco-ampolla.
Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/20 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolla siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Gramagen®/Gemcitabina 500 mg/50 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolia siendo 10s dos dltimos para uso exclusiva hospitalario. .
Gramagen®/Gemcitabina 1000 mg/100 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolla sienda los dos ultimos para uso exclusive hospitalario.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.189
Directora Técnica : Vanina Lorena Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

AT 4866 Unterach am Attersee, Austria.

Importado y acondicionado por:
SANDOZ S.A.
Domingo de Acassuso 3780, Ofivos (CP-1636), Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz

0800 - 555- 2246 OPCION 2

Ultima revisién: Septiembre 2013
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PROYECTO DE PROSPECTO DE USO PROFESIONAL

GRAMAGEN®

200mg/5ml, 1000mg/25ml, 2000mg/50ml {40mg/ml)
200mg/20ml, 500mg/50ml y 1000mg/100m! {10mg/ml)

GEMCITABINA
Solucién inyectable
Venta bajo receta archivada

Férmulas

Cada frasco-ampolla de solucién de 200 mg/5 ml contiene:

Industria Austriaca

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 200,0 ME.}....cccccvrvinviivemiveviner e senen 227,8 mg.
Acido clorhidrico diluido c.s.p. . ievesenrer b s s e snrensarerneen anssessnesessresensnsassssnnererassenens IH 2.3
Agua para INYeCTable C.8. . i ee s e rs s n g a g e b aen 5,0 ml.
Cada frasco-ampolla de solucién de 1000 mg/25 ml contiene:

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabing 1,0 .} ccrvriiiricrecr e e enne 1,14 g.
Acido clorhidrico diluidO €.5.P. v cereeesesinsesirenes et esesnssisesssmssessessmsssssessssssssesssssssasssssosssosnsee0H 2.3
AgUA Para INYECTADIE C.5.P. i et e et s s e e s s e e s ne s s nas s br s 25,0 ml.
Cada frasco-ampolla de solucién de 2000 mg/S0 ml contiene:

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 2,0 8.)......ccocciveeiveie e 2,28g.
Acido clorhidrico dilUdo €.5.P. wuceomreenrsesssresssnsess s sssissssssssisnssensssesessssssssssasssssessasnssnsasesenseesPH 2.3
Agua para inyectable C.5 . o s e s 50,0 ml.

Cada frasco-ampolla de solucién de 200 mg/20 ml contiene:

Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 200,03 ME) ....ccovreririrenierene s rerercserer s cnecens
Acetato de sodio trhidrato... .. e et e earm e s e s sessaeeresas sar e s eenarans

Hidroxido de SOI0.. it sesres serasssessssasssrneises

Cada frasco-ampolla de solucidn de 500 mg/50 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0 Mg} «ovveervrveverernenns
Acetato de Sodio tHRIdrato.. st s e st e e st ses s b s ame s beben seeesacanis
HIArAXIOO 1@ SOUIO.. .o cereeecreer e e vt cvra e s e sbeeis ssvtsb bt ras stssbesvanty shs bebrsb bbebas sapabasbs sbrasssnnsetbrasba sins
Agua para inyectable C.S.P. i

Cada frasco-ampolla de solucién de 1000 mg/100 ml contiene:
Gemcitabina CIH {equivalente a Gemcitabina 1000,0 ME)...cccocveiirmnscimnrrenresresesersnns
Acetato de s0dio trhIdrato. . . e s s s e e e e s e e s e
HIidroxXido 08 SOTI0. .. iiviieree e vee st v s e ser s eaesr s ssesas st es st st sen et snsarn sesmnsrasenssnsenes
Agua para inyectable C.5.0. e

227,8 mg.
27,2 mg.
..29,4 mg.

AgUa Para iNYeCIabIe C.5.P. v rrrere e s ere s s s srr rrnrnereeansenensssarrrnae 20,0 ml.

73,5 mg.

............................. 50,0 ml.

1139,0 mg.
136,0 mg.
147,0 mg.

........................... 100,0 ml.




Accion terapéutica .
Citostatico. Clasificacion ATC: LO1BCO5

Indicaciones

La gemcitabina estd indicada para el tratamiento de pacientes con:

- Cancer pulmonar a células no pequefias localmente avanzado ¢ metastatico, como monoterapia
0 en combinacién con cisplatino.

- Adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado o metastatico. La gemcitabina también estd
indicada para pacientes con cancer pancreatico refractario a 5-FU.

- Cancer de vejiga localmente avanzado o metastatico, en asociacidn con cisplatino.

- Cancer de mama no resecable, localmente recurrente o metastatico, en combinacién con
paclitaxel, que hayan recaido luego de recibir quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. El
tratamiento previo debe haber sido hecho con antraciclinas, a menos que estas hubieran estado
clinicamente contraindicadas.

- Carcinoma epitelial de ovario localmente avanzado o metastdtico, en combinacién con
carboplatino, recurrente que han recaido como minimo 6 meses después del tratamiento con
platino.

Accién farmacoldgica

Actividad citotdxica en cultivos celulares ,
Gemcitabina exhibe una significativa citotoxicidad frente a una variedad de cultivos de células
tumorales murinas y humanas. Su actividad es especifica de la fase celular, inhibiendo
primeramente [as células que estdn sintetizando ADN (fase 5) y, bajo ciertas condiciones,
bloqueando la progresion de las células gque estdn pasando de la fase G1 a la S. In-vitro, la accién
citotoxica depende tanto de la concentracion come del tiempo.

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

En modelos tumorales en animales, la actividad antitumoral de gemcitabina depende del régimen
de administracion. Cuando se la administra diariamente, causa la muerte de los animales con
minima actividad antitumoral. Sin embargo, cuando se usa un esquema de administraciéon cada 3 6
4 dias, gemcitabina puede aplicarse en dosis no letales que evidencian una excelente actividad
antitumoral contra una amplia gama de tumores murinos.

Metabolismo celular y mecanismos de accidn

Gemcitabina {dFdC), que es un antimetabolito pirimidinico, es metabolizada intracelularmente
por guinasas nucleosidicas y transformada en los nucleésidos activos difosfato (dFdCDP) y
trifosfato (dFdCTP). La accidn citotéxica de gemcitabina parece deberse a la inhibicidn de la
sintesis de ADN por las dos acciones del dFdCDP y dFdCTP.

Primero, el dFdCDP inhibe la ribonucledtido reductasa que es la dnica responsable de catalizar las
reacciones que generan [os trifosfatos desoxinucleosidicos para la sintesis de ADN. La inhibicion de
esta enzima por parte del dFdCDP provoca una reducciébn en las concentraciones de
desoxinucledsidos en general, y en especial en la concentracién de dCTP.

Segundo, el dFdCTP, compite con el dCTP por la incorporacién al ADN (auto-potenciacion). Del
mismo meodo, una pequefia cantidad de gemcitabina puede ser incorporada al ARN. Asi, [a
reduccidn de la concentracidn intracelular de dCTP potencia la incorporacion de dFdCTP al ADN. La
polimerasa épsilon del ADN estd esencialmente imposibilitada de eliminar a fa gemcitahina y




reparar las cadenas crecientes de ADN. Después que la gemcitabina se ha incorporado al ADN, se
agrega un nucledsido adicional & las cadenas. Luego de este agregado, se produce una inhibicién
esencialmente completa en la sintesis del ADN posterior {terminacion de cadena enmascarada).
Posteriormente a su incorporacion al ADN, la gemcitabina parece inducir el proceso de muerte
celular {apoptosis).

Farmacocinética

La farmacocinética de gemcitabina fue estudiada en 353 pacientes en siete estudios. Las 121
mujeres y 232 varones que participaron tenian edades que oscilaron entre los 29 y 79 afios. De
ellos, aproximadamente el 45 % tenia cdncer de pulmén a células no pequeiias y el 35 % tenian
diagnéstico de cancer de pancreas. Se obtuvieron los siguientes valores farmacocinéticas con dosis
que variaron de 500 a 2592 mg/m?, administradas en infusiones de 0,4 a 1,2 horas de duracién.
Concentraciones plasmdticas pico: 3,2 a 45,5 pg/mL (determinadas 5 minutos antes de la
finalizacion de la infusion).

Volumen de distribucién del compartimiento central: 12,4 L/m? para las mujeres y 17,5 L/m’ para
los varones (la variabilidad interindividual fue del 91,9 %).

Volumen de distribucidn del compartimiento periférico: 47,4 L/m?. El volumen del compartimiento
periférico fue independiente del sexo.

Unidn o fas proteinas plasmdticas: insignificante.

Clearance sistémico: vario entre 29,2 L/h/m* a 92,2 L/h/m?, dependiendo del sexo y la edad (la
variabilidad interindividual fue de! 52,2 %). El clearance para las mujeres fue aproximadamente un
25 % menor al de los varcnes.

Aunque es rapido, el clearance tanto de los varones como de fas mujeres parece disminuir con la
edad. Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1000 mg/m? administrada en una infusién de
30 minutos, valores mas bajos de clearance para mujeres y varones no obligarian a reducir la dosis
de gemcitabina. ‘
Excrecion urinaria: menos del 10 % de la dosis es excretado come droga inmodificada.

Clearance renal: 2 a 7 L/h/m?®.

Vida media: ascild entre 42 y 94 minutos, dependiendo del sexo y la edad.

Con la posologia recomendada, la eliminacidn de gemcitabina seria virtualmente compieta entre 5
y 11 horas después de iniciada la infusidn. No se produce acumulaciéon cuando la droga es
administrada una vez por semana.

Metabolismo: gemcitabina es rapidamente metabolizada por la citidina deaminasa en el higado,
rifién, sangre y otros tejidos. El metabolismo intracelular de gemcitabina produce mono, di y
trifosfatos (dFACMP, dFdCDP vy dFACTP), de los cuales se consideran activos al dFdCDP y dFdCTP.
Estos metabolitos intracelulares no han sido detectados en plasma ni orina. El metabolito primario
2’-deoxi-2’,2'-difluorocitidina {dFdU) no es activo y se lo encuentra en plasma y orina.

Cinética del dFdCTP

Este metabolito es detectado en las células mononucleares, razén por la cual la informacién que se
da a continuacidn se refiere a estas células. Vida media de eliminacidn terminal: 0,7 - 12 horas. Las
concentraciones intracelulares aumentan en proporcidn a las dosis de gemcitabina de 35 a 350
mg/m?/30 min, las cuales dan concentraciones en condicién estable de 0,4 - 5 pg/mlL. A
concentraciones plasmadticas de gemcitabina de 5 pug/mL, no aumentan los niveles de dFdCTP,
sugiriendo que la formacién es saturable en estas células. Luego de una dosis de 1000 mg/m?/30
min, las concentraciones plasmaticas de la droga madre son superiores a S pg/mL durante
aproximadamente 30 minutos después de finalizada la infusidn, y superiores a 0,4 pg/ml durante
la hora siguiente. :

Cinética del dFdU




Concentracidn plasmatica pico {3 - 15 minutos después de una infusion de 30 minutos de 1000
mg/m?): 28 - 52 pg/mL.

Concentracién minima con administracion una vez por semana: 0,07 - 1,12 pug/ml, sin acumulacién *
aparente,

Concentracidn plasmética trifdsica versus curva de tiempo, vida media de la fase terminal: 65
horas (rango 33 - 84 hs).

Formacion de dFdU a partir del compuesto madre: 91 - 98 %.

Volumen medio de distribucién del compartimiento central: 18 L/m? {rango 11 - 22 L/m?).

Volumen medio de distribucién en condicién estable (Vss): 150 L/m (rango 96 - 228 L/m?).
Distribucidn tisular: extensa.

Clearance aparente medio: 2,5 L/h/m? (rango 1 - 4 L/h/m?).

Excrecion urinaria: todo.

Eliminacion global

Cantidad recuperada en una semana: 92 - 98 %, del cual el 99 % corresponde a dFdU recuperada
de la orina; el 1% de la dosis es excretado en heces.

Alteracidn renal: la insuficiencia renal leve a moderada {GFR desde 30 mL/min a 80 mL/min) no
tiene efecto consistente y significativo sobre la farmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento en combinacion de gemcitabina y carboplatino: no se alteré la farmacocinética de
gemcitabina.

Tratamiento en combinacién de gemcntabma y paclitaxel: no se alterdé la farmacocinética de
gemcitabina o paclitaxel.

Posologia y Modo de administracion

Para uso endovenoso linicamente.

Como sucede con todos los fArmacos citostaticos, Gramagen® debe manipularse con precaucidn
por su potencial toxicidad. Se debe efectuar su preparacién en condiciones de asepsia por
personal experimentado y en un drea especifica, preferiblemente en cabina de flujo laminar para
productos citotdxicos. Deberdn usar guantes de proteccién, mascarillas y proteccidn ocular. Deben
tomarse precauciones para evitar todo contacto con la piel y mucosas. En caso de contacto con la
piel, se lavara minuciosamente la zona con agua y jabén. En caso de contacto con las mucosas,
éstas deben lavarse minuciosamente con abundante agua. Las mujeres emhbarazadas deben evitar
fa manipulacién de agentes citotdxicos.

GRAMAGEN solucidn inyectable debe ser diluido antes del uso.

Se recomienda el uso de venas grandes para la infusién, a fin de evitar dafiar el vaso y provocar
extravasacion. En el caso de producirse extravasacién, generalmente se debe interrumpir
inmediatamente la perfusién y se debe comenzar de nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la
administracién se debe monitorizar cuidadosamente al paciente. Transferir la cantidad de solucién
requerida en condiciones asépticas a una bolsa de infusién o envase apropiados. La solucién
puede administrarse como se prepard o diluirse en forma adicional con sclucién de cloruro de
sodio al 0.9% o solucién de glucosa aI 5%, segun corresponda. Mezclar bien los liquidos haciendo
girar el recipiente con la mano,

Los residuos de estos medicamentos y del material que ha estado en contacto con ellos,

deben se destruidos de acuerdo con los precedimientos estdndares del hospital aplicables a los
agentes citotéxicos de acuerdo con los requerimientos locales relativos a la gestion de desecho de
residuos.




Cancer de vejiga

Administracién en combinacion

La dosis que se recomienda de gemcitabina es de 1000 mg/m?, en infusion intravenosa de 30
minutos, los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con cisplatino,

La dosis recomendada de cisplatino es de 70 mg/m? administrada e! dia primero, a continuacién
de la gemcitabina o en el segundo dia de cada ciclo de 28 dias (cuatro semanas). Luego se repite
este ciclo de 4 semanas. La reduccién de la dosis se aplica en base a la magnitud de la toxicidad
experimentada por el paciente.

En un ensayo clinico se comprobé que la mielosupresién aumentaba cuando se utilizaban d05|s de
cisplatino de 100 mg/m™.

Cancer de ovario

Administracidén en combinacion

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1000 mg/mz, en infusidn intravenosa de 30 minutos
los dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias.

Carboplatino se administrard después de gemcitabina el dia 1 a una dosis tal que el Area Bajo la
Curva (AUC) sea 4,0 mg/min mL.

La reduccion de la dosis se aplica en base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el
paciente.

Cancer de mama

Administracidén en combinacién

Adultos: La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.250 mg/m?, en infusién intravenosa de 30
minutos, los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias en combinacidn con paclitaxel.

Paclitaxel se administrard antes de la gemcitabina, a una dosis recomendada de 175 mg/m?
administrada el dia 1 de cada ciclo de 21 dias, como una infusién intravenosa de 3 horas antes de
la administracién de gemcitabina. La reduccién de la dosis se aplica en base a la magnitud-de la
toxicidad experimentada por el paciente.

Los pacientes deberian tener un recuento absoluto de granulocitos de 1500 X 10°/L y un recuento
de plaquetas > o = a 100,000 X 10°/L antes del uso combinado en cada ciclo.

Cancer de pulmén no microcitico {células no pequefias)

Administracion en monoterapia

Uso como agente unico.

Adultos: La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m? administrada en infusion
endovenosa de 30 minutos. Esta dosis debe repetirse una vez por semana durante tres semanas,
seguidas de un periodo de descanso de una semana. Luego se repite este ciclo de cuatro semanas.
La reduccion de Ja dosis se apiica en base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el
paciente.

Poliquimiaterapia (en combinacion)

Adultos: La administracién de gemcitabina en combinacién con cisplatino:

- En el esquema de tres semanas, se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.250 mg/m’,
administrados en infusién intravenosa de 30 minutos, los dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias.

- En el esquema de cuatro semanas, se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m’,
administrados en infusién intravenosa de 30 minutos, los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias.

En ambos esquemas, Ja reduccién de la dosis se aplica en base a la magnitud de la toxicidad
experimentada por el paciente.

CoDiractn
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Cdncer de pancreas

Administracion en monoterapia }

Adultos: La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m? administrada en infusién
endovenosa de 30 minutos. Esta dosis debe repetirse una vez a la semana durante un periodo de
hasta 7 semanas, seguidas de una semana de descanso generalmente en combinacién con
radioterapia. Los ciclos subsiguientes consistirdn de una infusién por semana durante 3 semanas
consecutivas, cada 4 semanas. La reduccion de la dosis se aplica en base a la magnitud de los
efectos colaterales evidenciados por el paciente.

Meétodos de tratamiento, monitoreo, ajuste de la dosis o titulacion

Los pacientes que reciben gemcitabina deben ser monitoreados, antes de cada aplicacién, en
cuanto a los recuentos de plaquetas, leucocitos y granulocitos y, de ser necesario, se reducira o
bien se suspendera la dosis en presencia de toxicidad hematoldgica, de acuerdo al siguiente
cuadro:

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de vejiga, cancer de
pulmoén no microcitico y cancer de pancreas administrada en monoterapia o en combinacion con
cisplatino.

Recuento absoluto de

Recuento de

Porcentaje de la

granulocitos / mm? plaquetas / mm3 dosis total
>1.000 ¥ >100.000 100

500 - 1.000 o 50.000 - 100.000 75

< 500 0 < 50.000 suspender

*No se reiniciara el tratamiento suspendido dentro de un ciclo antes de que el recuento total de
granulocitos alcance al menos 500 (x10%/L) y el recuento de las plaquetas alcance 50.000 (x10°%/1).

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cadncer de mama, administrada
en combinacion con pacfitaxel.

Recuento absoluto de Recuento de Porcentaje de la

granulocitos / mm? plaquetas / mm?3 dosis total
>1.200 y >75.000 100
1.000-<1.200 o 50.000 - 75.000 75
700-<1.000 y >50.000 50

<700 o 50.000 suspender

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

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de ovario, administrada
en combinacidn con carboplatino.
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Recuento absoluto de Recuento de Porcentaje de la

granulocitos / mm? plaguetas / mm?3 dosis total
>1.500 y - >100.000 100
1.000-<1.500 0 75.000 - 100.000 50

<1.000 o} | <75.000 _ suspender

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

Maodificacidn de la dosis debida a la toxicidad hemato!égica 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 hematoldgicas.

@ Recuento total 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/I.

Retraso del ciclo de mas de una semana debido a toxicidad.

La evaluacidn de laboratorio de la funcién renal y hepatica deberia ser llevada a cabo para
detectar toxicidad no hematoldgica. La reduccién de la dosis en cada ciclo o dentro del ciclo se
puede hacer basada en la tolerabilidad de la toxicidad experimentada por cada paciente.

Pacientes de edad avanzada {>65 aiios)

Gemcitabina ha sido bien tolerada por pacientes de mds de 65 afios de edad. No hay evidencias
que sugieran la necesidad de un ajuste posoldgico en los ancianos, aungue la eliminacién y la vida
media de gemcitabina se ven afectadas por la edad.

Insuficiencia hepdtica o renal

Gemcitabina debe ser usada con precaucidn en pacientes con disfuncidn hepdética o renal. No se
han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal significativa.

Nifios (< 18 aiios) ’

Gemcitabina no ha sido estudiada en menores de 18 afios.

Contraindicaciones

Gerncitabina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga.
Embarazo y lactancia .

Advertencias .

La prolongacion del tiempo de infusion y el aumento en la frecuencia de administracion han
demostrado incrementar la toxicidad.

Toxicidad hematoldgica: Gramagen® puede suprimir la funcién medular que se manifiesta por
leucopenia, trombocitopenia y anemia.




Sin embargo la mielosupresién es de corta duracién, generalmente no obliga a reducir la posologia
y raramente demanda la suspensidn de la administracién {ver Posologia y Modo de administracién
y Reacciones Adversas).

El tratamiento deberia ser iniciado con precaucidn en los pacientes con alteracién de la funcion de
la médula dsea. Como sucede con otros tratamientos con citotéxicos, el riesgo de supresidn
medular acumulada debe ser considerado cuando el tratamiento con gemcitabina se administra
en combinacion con otro quimioterapico.

Hipersensibilidad: Se ha reportado un caso aislado de anafilaxis.

insuficiencia hepdtica y/o renal: En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, Gramagen®
debera utilizarse con precaucion.

Peridédicamente se debe valorar las funciones hepdtica y renal (incluyendo pruebas viroldgicas)
durante el tratamiento.

La administracién de Gramagen® a pacientes con metdstasis hepética concurrente o con historial
pre-existente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacidn de la
insuficiencia hepatica subyacente.

Radioterapia concomitante: se ha reportado toxicidad con el uso concomitante de radioterapia
(dados juntos o separados por < o = a 7 dias).

Vocunas o virus vivos: la vacuna de la fiebre amarilla y otras vacunas a virus atenuados no estan
recomendadas en los pacientes tratados con gemcitabina.

Cardiovascular: debido al riesgo cardiaco y/o desérdenes vasculares con gemcitabina, se debe
tener especial precaucién en los pacientes con historia de eventos cardiovasculares.

Pulmonar: se han reportado efectos adversos pulmonares, en ocasiones severos (como edema
pulmonar, neumonitis intersticial o distrés respiratorio del adulto) en asociacion con |a terapia con
gemcitabina. La etiologia de estos efectos es desconocida. Se debe considerar suspender la
terapéutica con gemcitabina si aparecen estos eventos.

Rifién: se han reportado hallazgos clinicos consistentes con sindrome urémico hemolitico en
pacientes que recibian gemcitabina. La misma deberia ser discontinuada ante los primeros signos
de cualquier evidencia de anemia hemolitica microangiopdtica. La insuficiencia renal puede gue no
sea reversible con la discontinuacién de la terapia y posiblemente se requiera dialisis.

Precauciones

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente. Se deberd disponer de instalaciones
adecuadas para monitorear ef estado del paciente y de recursos terapéuticos para los pacientes
comprometidos por la toxicidad.

Pruebas de laboratorio

El tratamiento se iniciard con precaucién en pacientes con una funcion medular comprometida.
Como con otros oncoldgicos, cuando se use quimioterapia combinada ¢ secuencial deberd
considerarse la posibilidad de mielosupresion acumulativa.

Los pacientes que reciban Gramagen® deberdn ser monitoreados antes de cada dosis en relacién a
los valores de plaquetas, leucocitos y granulocitos, y en caso de detectarse mielosupresién
inducida por el farmaco se considerara la suspensidn o modificacion de la terapia (ver Posologia y
Modo de administracién). Los recuentos hematoldgicos pueden continuar bajando luego de
haberse interrumpido el tratamiento.

interacciones

Radioterapia: Administracién simultdnea (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 administracion de gemcitabina, dosis de radiacidn, técnica de
planificacion de radioterapia, el tejido a radiar y el volumen de irradiacién teérico. en estudios




preclinicos se demostré que la gemcitabina mostré tener actividad radiosensibilizante. En un
ensayo donde se administré una dosis de gemcitabina de 1000 mg/m® durante 6 semanas
consecutivas concomitantemente con radiacion toracica a pacientes con cancer pulmonar a
células no peguefas, se observd toxicidad significativa en la forma de esofagitis y neumonitis
severas y potencialmente fatales, especialmente en pacientes que recibian grandes dosis de
radiacion. Estudios posteriores han sugerido que es factible administrar gemcitabina a dosis
menores con radioterapia concomitante con toxicidad predecible, como en el estudio fase Il de
cancer pulmonar a células no pequefias, donde la dosis de radiacién toracica de 66Gy fue aplicada
concomitantemente con la administracién de gemcitabina (600 mg/m’, 4 veces) y cisplatino (80
mg/mz, 2 dosis) durante 6 semanas.

Adn no se ha determinado un régimen dptimo para la administracién segura de gemcitabina con
dosis terapéuticas de radiacion.

Los datos sugieren que la terapia con gemcitabina podria iniciarse luego que los efectos de la
radiacion hayan resuelto o al menos 1 semana luego de la radiacién.

El dafio radiactivo se ha reportado en tejidos diana (e].: esofagitis, colitis, y neumonitis) en
asociacion con el uso corriente y no corriente de la gemcitabina.

Embarazo - Teratogénesis

La seguridad de este medicamento para su emplec en el embarazo no ha sido establecida. La
evolucion de estudios en animales de experimentacion ha evidenciado toxicidad reproductiva,
esto es, defectos congénitos u otros efectos sobre el desarrollo del feto, el curso de la gestacién o
el desarrollo peri y postnatal. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de no quedar
embarazadas durante el tratamiento con gemcitabina y consultar inmediatamente con su médico
si a pesar de todo esto ocurriera.

Lactancia

Se debe evitar el empleo de Gramagen® en la mujer que amamanta debido a los riesgos
potenciales para el nifio.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad

En estudios in-vitro gemcitabina produjo dafios cromosémicos, incluyendo ruptura de cromatides.
En ratas machos, gemcitabina indujo hipoespermatogénesis reversible y dependiente del esquema
y la dosis. Por este motivo, a los hombres gue iniciardn un tratamiento con gemcitabina, se
recomienda no tener un hijo durante y hasta 6 meses luego del tratamiento y buscar mayor
informacidn sobre crio preservaciéon de esperma antes del tratamiento por la posibilidad de
infertilidad debido a la terapia con gemcitabina. Si bien los estudios en animales han demostrado
un efecto de la gemcitabina sobre la fertilidad masculina, no se ha observado efecto alguno sobre.
la fertilidad de la mujer. :

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
gemcitabina. .

Conduccién de vehiculos y utilizacion de maquinaria

Se ha sefialado que Gramagen® causa somnolencia leve a.moderada. Los pacientes deben ser
advertidos de no conducir ni operar maquinas hasta que compruehen que no son afectados por
somnolencia. ’

Reacciones adversas

La frecuencia y severidad de las reacciones adversas estan afectadas por la dosis, la tasa de
infusion, y los intervalos entre las dosis.

Se han empleado las siguientes categorfas para realizar una escala de reacciones adversas en
funcién de la frecuencia: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a < 1/10), poco frecuentes




(21/1000 a < 1/100), raras (21/10000 a < 1/1000}, muy raras {<1/10000), No conocida (no p
estimarse a partir de los datos disponibles).

Desorden hematoldgico y linfdtico

-Muy frecuentes: leucopenia (neutropenia grado 3= 19.3%; grado 4= 6%), la supresion de médula
o0sea es usualmente leve a moderada y mayormente afecta el recuento de granulocitos.
Trombocitopenia y anemia.

Frecuentes: neutropenia febril,

Muy raras: trombocitosis.

Desorden del sistema inmune
Muy raras: reaccidn anafilactoidea.

Desorden del metabelismo y nutricién
Frecuentes: anorexia.

Desorden del sisterna nervioso

Frecuente: cefalea, insomnio, somnolencia.

Poco frecuentes: accidente cerebrovascular.

Desordenes cardiacos !

Poco frecuentes: arritmias, predominantemente de naturaleza supraventricular, insuficiencia
cardiaca.

Raras: infarto de miocardio.

Desordenes vasculares
Raras: signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena, hipotensién.

Desdrdenes respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy frecuentes: disnea, usualmente leve y pasa rapidamente sin tratamiento.

Frecuente: tos, rinitis.

Poco frecuentes: neumonitis intersticial, broncoespasmo, usualmente leve y pasajero pero puede
necesitar tratamiento parenteral.

Raras: edema pulmaonar, distrés respiratorio del adulto.

Desordenes gastrointestinales

Muy frecuentes: vémitos, nduseas.

Frecuentes: diarrea, estomatitis y ulceraciones en bhoca, constipacion.
Muy raras: colitis isquémica.

Desdrdenes hepatobiliares
Muy frecuentes: elevacion de las transaminasas hepdticas (AST y ALT) y de la fosfatasa alcalina.
Frecuentes: incremento de la bilirrubina.

Poco frecuentes: hepatotoxicidad seria, incluyendo falla hepéatica y muerte.

Raras: incremento de la gamma-glutamil transferasa (GGT).

Desdrdenes de piel y tejido subcutdneo

Muy frecuentes: rash de piel alérgico frecuentemente asociado con prurito, alopecia.
Frecuentes: prurito, sudoracién,




Raras: reaccién de piel severa, incluyendo descamacion y erupciones ampollares en piel,
ulceracion, vesiculas, descamacion y formacion de ulceracidn.
Muy raras: necrdlisis epidérmica tdxica y sindrome de Steven Johnson.

Desdrdenes musculo esqueléticos y conectivos
Frecuentes: dolor de espalda, mialgia.

Desodrdenes renales y urinarios
Muy frecuentes: hematuria, proteinuria leve, )
Poco frecuentes: insuficiencia renal, sindrome urémico hemolitico.

Desdérdenes generales y condiciones del sitio de administracion

Muy frecuentes: sintomas pseudo gripales, los sintornas mas comunes son fiebre, cefalea,
escalofrios, mialgias, astenia y anorexia. Tos, rinitis, malestar, sudoracion y dificultades para
dormir. Edema/edema periférico incluyendo edema facial. El edema es usualmente reversible
luego de interrumpir el tratamiento.

Frecuentes: fiebre, astenia, escalofrios.

Raras: reaccion en el sitio de inyeccidn de naturaleza leve.

tLesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Raras: toxicidad radioactiva, hipersensibilidad a ia radiacion.

Uso combinado en cancer de mama

ia frecuencia de la toxicidad hematoldgica grado 3 y 4, particularmente la neutropenia, se
incrementa cuando la gemcitabina es usada en combinacion con el paclitaxel. Sin embargo, el
incremento en estas reacciones adversas no se asocia con el incremento en la incidencia de
infecciones 0 eventos hemorragicos. La fatiga y la neutropenia febril suele ocurrir mds
frecuentemente cuando la gemcitabina es usada en combinacién con el paciitaxel. La fatiga, que
no esta asociada con anemia, usualmente resuelve luego del primer ciclo.

Administracién en combinacién en cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematoldgicas de grado 3 y 4, especialmente neutropenia, aumenta
cuando se usa gemcitabina en combinacion con paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las
reacciones adversas no se asocia con aumento de {a incidencia de infecciones o acontecimientos
hemorrgicos. La fatiga y neutropenia febril ocurren mds frecuentemente cuando se usa
gemcitabina en combinacidon con paclitaxel. La fatiga que no se asocia con anemia, se resuelve
normalmente después del primer ciclo.

Acontecimientos adversos de grado 3 y 4
Paclitaxel vs. gemcitabina + paclitaxel
Nuamero (%) de pacientes

Paclitaxel (N=259) Gemcitabina més Paclitaxel (N=262)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio .

Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15(5,7) 3(1,1)
Trombocitop 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
enia

Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*

No laboratorio
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Neutropenia 3 (1,2) 0 12 (4,6) 1{0,4)
febril

Fatiga 3(1,2) 1(0,4) 15 (5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 83,1 0
Neuropatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
motora

Neuropatia 9(3,5) 0 14 (5,3) - 1(0,4)
sensorial

Administracion en combinacion en cdncer de vejiga Acontecimientos adversos de
grado3y4

MVAC vs. gemcitabina + cisplatino
Numero (%) de pacientes

MVAC (methotrexato, vinblastina, Gemcitabina mas cisplatino
doxorubicina y cisplatino) (N=196) {(N=200)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio

Anemia 30(16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocitop 15 (8) 25(13) 57 (29) 57 (29)
enia

No laboratorio

Nauseas y 37(19) 3(2) 44 (22) 00
vOmitos

Diarrca 15(8) 1(1) 6(3) 0
Infeccion 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)

Administracién en combinacidn en cancer de ovario Acontecimientos adversos de
grado 3y 4

Carboplatino v.s gemcitabina + carboplatino

Numero % de Pacientes

Carboplatino Gemcitabina mas carboplatino
(N=174) (N=173)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio

Anemia 10 (5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Thrombocito 18 (10,3) 2(1,1) - 53(30,3) 8 (4,6)
penia

Leucopenia 11 (6,3) 1{0,6) 84 (48,0) 9(5,1)
No laboratorio

Hemorragia  0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenia  0(0,0) 0(0,0) 2(L1) 0,0)
febril '
Infecciénsin -~ 0 (0) 0 (0,0) (0,0) 1(0,6)

neutropenia




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

Sobredosificacién

No se conoce antidoto para la sobredosificacion de gemcitabina. Se han administrado dosis
elevadas de 5,7 g/m? por infusién endovenosa de 30 minutos cada dos semanas con una toxicidad
clinicamente aceptable. En el caso de sospechar sobredosificacién, el paciente deberd ser
monitoreado mediante recuentos sanguineos apropiados y recibir tratamiento de apoyo, de ser
necesario,

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

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

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

Presentacion

Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/5ml: envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos-ampolla siendo el
dltimo para uso exclusivo hospitalario.

Gramagen®/Gemcitahina 1000 mg/25mi: envases conteniendo 1 frasco-ampolla,
Gramagen®/Gemcitahina 2000 mg/50ml; envases conteniendo 1 frasco-ampolla,
Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/20 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolla siendo Jos dos ultimos para uso exclusivo hospitaiario.

Gramagen®/Gemcitabina 500 mg/50 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolia siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Gramagen®/Gemcitabina 1000 mg/100 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-
ampolla siendo los dos Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

Condiciones de conservacidn y almacenamiento
Para Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/5ml, 1000 mg/25ml y 2000 mg/50m! (40mg/ml)
Conservar entre 2 - 8°C. No congelar.

Para Gramagen®/Gemcitabina 200 mg/20 ml, 500 mg/50 ml, 1000 mg/100 ml (10mg/ml)
Conservar a temperatura entre 15 - 30°C. No refrigerar y no congelar.

Después de la primera apertura:

Se ha demostrado estabitidad quimica y fisica durante 28 diasa 2 2C - 8 2Cy a temperatura
ambiente (15 2C— 25 2C).

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no es
usado inmediatamente, los tiempos de uso y condiciones de almacenamiento previos son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superioresa 24 horasa29C-89C, a
menos que la apertura tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Solucidn diluida: Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 28 diasa 22C-82%Cvya
temperatura ambiente en glucosa al 5% o cloruro sddico al 0.9% (1.0 mg/ml, 7.0 mg/mly 25
mg/ml). Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe ser usado inmediatamente, Si
no es usado inmediatamente, los tiempos de uso y condiciones de almacenamiento previos son
responsabilidad del usuario y normaimente no deberian ser superiores a 24 horasa 22C-8¢9C, a
menos que la dilucidn tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

SANDOZ f .
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.189
Directora Técnica : Vanina Lorena Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Mondseestrasse 11

AT 4866 Unterach am Attersee, Austria.

Importado y acondicionado por:

SANDOZ S.A.
Domingo de Acassuse 3780, Olivos (CP-1636), Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz

0800 - 555- 2246 QPCION 2
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