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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-4437-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2019-19358626-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-19358626-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada GRAMAGEN / GEMCITABINA CLORHIDRATO Forma farmaceutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, GEMCITABINA CLORHIDRATO 200 mg/5 ml
— 1000 mg/25 ml — 2000 mg/50 ml — 200 mg/20 ml — 500 mg/50 ml (40 MG/ML) — 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 la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GRAMAGEN / GEMCITABINA CLORHIDRATO Forma



farmacéutica y  concentracion: INYECTABLE  LIOFILIZADO, GEMCITABINA
CLORHIDRATO 200 mg/5 ml — 1000 mg/25 ml — 2000 mg/50 ml — 200 mg/20 ml — 500 mg/50
ml (40 MG/ML) - 1000 mg/100 ml (10 mg/ml); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2019-38767532-APN-DERM#ANMAT,; e informacidn para el paciente obrante en
el documento 1F-2019-38767681-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.189, 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 Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-19358626-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
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PROYECTO DE PROSPECTO

Gramagen®
Gemcitabina

200 mg/5 ml - 1000 mg/25 ml - 2000 mg/50 ml (40 mg/ml)
200 mg/20 ml - 500 mg/50 ml - 1000 mg/100 ml (10 mg/ml)
Solucion inyectable

Industria Austriaca Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada frasco ampolla de solucion de 200 mg/5 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0 ME)....cvecevrivrieerniisirerenreceeseesaens 227,8 mg

Acido clorhidrico dilUido C.5.P. werimiss s issannsssssssssesssssssansssssssssssssssssssnssssas s snesesessesPH 2.3
B Lo L L Lo o mm——————— 5,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 1000 mg/25 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabing 1,0 €)......cccooviriiieiiiiieiiiecsecie e 1,14¢g
Acido clorhidrico dilUido C.5.P. urerrriresrre e mssessvesssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssnssssssnssensesPH 2.3
AU PAra INYECTADIS G.5:Pl s ssnssmimiavsvivsesms sespmisiiinvs v ssmssssais vy sosaads s S8 25,0 ml

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

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabing 2,0 8)......ccveevviiiiiiiiiiiiicciiiiie e 2,28¢g

Acile chartidies RHD CED. sousswniipimmmasis oS DI Z R
AU PAra INYECLADIE C.5. 0.ttt be s s ssaare s s bbb s e s s s aasaeeaanns 50,0 ml

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

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0 ME) ...cccvvvrvemrnrrierrersiansersnennernnn 22 7,8 MG
Acetato de s0dio trhidrato.. i i ssaasisssisssaspassisssissssssssnsissssassorassisnsiss 2 1 1.2 NG
Hidroxido de SOQI0.....cuiiiiiii st ses s s rer e s snmsns s e s s snesaranssnnesenene 2 3, 80 TG
Agua para inyectable C.8. P cusiimrsasissussnsmmssimmssiesmms s s Ty Ty s e ST AR08 7 20,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 500 mg/50 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0 Mg) ........cccoeverveerrcverresererncsserennanennn.. 569, 5 Mg
Acetato de SOdio trhIArato .. . e ettt srenen e s v s arenne e e 08,0 MG
Hitroxao deS08in . snmnimmmmnmammmmmena s nmsmnaisissssrsssimsnssnd 5 TR
AU AT INVECtab e € S s mmsa s v o e R TS 50,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 1000 mg/100 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 1000,0 Mg)......cccccoomeirimenrinasivesrcieneennn. 1139,0 Mg
Acetato de sodio triRidrato.......cco i e s L 30,0 ME
s e s T m—————————— ki )
AgUA Para iNYECLADIE C.5.P. v iviiiiiiireiriririe e ereee e s e et e s s e rar s s e baa e e s ernne e e e e bbbt e s s snnees 100,0 ml
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ACCION TERAPEUTICA
Citostatico.

INDICACIONES

Gemcitabina esta indicada para el tratamiento de pacientes con:

- Cancer pulmonar de células no pequefias (no microcitico, CPNM) localmente avanzado o
metastatico, en primera linea combinado con cisplatino. Se puede considerar la monoterapia
con gemcitabina en pacientes mayores o en aquéllos con “performance status” 2.

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

- Céncer de vejiga localmente avanzado o metastatico, en asociacién con cisplatino.

- Cancer de mama no resecable, localmente recurrente o metastatico, en combinacion 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, en pacientes con enfermedad recurrente que han recaido como minimo 6 meses
después del tratamiento de primera linea con platino.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, antimetabolitos, andlogos de las
pirimidinas.

Cddigo ATC: LO1BCO5

Accion farmacolégica

Actividad citotoxica 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, destruyendo
primeramente las células que estan sintetizando ADN (fase S) y, bajo ciertas condiciones,
bloqueando la progresion de las células que estan pasando de la fase G1 a la S. In vitro, la
accion citotdxica depende tanto de la concentracién como del tiempo.

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

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

Mecanismo de accién
Gemcitabina (dFdC), que es un antimetabolito pirimidinico, es metabolizada intracelularmente
por quinasas nucleosidicas y transformada en los nucledsidos activos difosfato (dFdCDP) y
trifosfato (dFACTP). La accidn citotoxica de gemcitabina parece deberse a la inhj
sintesis de ADN por las acciones del dFdCDP y dFdCTP.

NS AR
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Primero, el dFdCDP inhibe la ribonucleétido reductasa que es la Unica responsable de catalizar
las reacciones que generan los trifosfatos desoxinucleosidicos (dCTP) para la sintesis de ADN.
La inhibicién de esta enzima por parte del dFACDP provoca una reduccién 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 modo, una pequefia cantidad de gemcitabina puede ser incorporada al ARN. Asi, la
reduccion de la concentracién intracelular de dCTP potencia la incorporacién de dFdCTP al
ADN. La ADN polimerasa épsilon esta esencialmente imposibilitada de eliminar a la
gemcitabina y reparar las cadenas crecientes de ADN. Después que la gemcitabina se ha
incorporado al ADN, se agrega un nucleétido adicional a las cadenas crecientes. Luego de este
agregado, se produce una inhibicién esencialmente completa en la sintesis de ADN posterior
(terminacién de cadena enmascarada).

Posteriormente a su incorporacidn al ADN, la gemcitabina parece inducir el proceso de muerte
celular (apoptosis).

Propiedades farmacocinéticas

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 cancer de pulmdn de células no pequefias y el 35 %
tenian diagnostico de cdncer de péncreas. 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 plasmaticas pico: 3,2 a 45,5 pg/mL (determinadas 5 minutos después de la
finalizacion de la infusion).

Concentraciones plasmaticas del compuesto primario (gemcitabina) después de una dosis de
1.000 mg/m?/30 minutos superan los 5 pg/ml durante aproximadamente 30 minutos después
del final de la perfusion y son superiores a 0,4 pg/ml durante una hora adicional.

Distribucion

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

Uniodn a las proteinas plasmaticas: insignificante.

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

Con la posologia recomendada, la eliminacion de gemcitabina seria virtualmente completa
entre 5y 11 horas después de iniciada la infusién. No se produce acumulacién cuando la droga
es administrada una vez por semana.

Biotransformacion

Gemcitabina es rdpidamente metabolizada por la citidina deaminasa en el higado, rifién,
sangre y otros tejidos. El metabolismo intracelular de gemcitabina produce mono, di y
trifosfatos (dFdCMP, dFAdCDP y dFACTP), de los cuales se consideran activos al dFACDP vy
dFdCTP. Estos metabolitos intracelulares no han sido detectados en plasma ni orina. El

o
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metabolito primario 2’-deoxi-2’,2’-difluorocitidina (dFdU) no es activo y se lo encuentra en
plasma y orina.

Eliminacion

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

Aunque es rapido, el clearance tanto de los varones como de las mujeres parece también
disminuir con la edad. Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1000 mg/m? administrada
en una infusion de 30 minutos, valores mas bajos de clearance para mujeres y varones no
obligarian a reducir la dosis de gemcitabina.

Excrecidn urinaria: menos del 10 % de la dosis es excretado como droga inalterada.

Clearance renal: 2 a 7 L/h/m?.

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.

Cinética del dFdCTP

Este metabolito es detectado en las células mononucleares sanguineas periféricas, razén por la
cual la informacién que se da a continuacién se refiere a estas células.

Vida media de eliminacién terminal: 0,7 - 12 horas.

Las concentraciones intracelulares aumentan en proporcién 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/mL. A
concentraciones plasmaticas de gemcitabina por encima de 5 pg/mL, no aumentan los niveles
de dFdCTP, sugiriendo que la formacidn es saturable en estas células.

Cinética del dFdU

Concentracion plasmadtica pico (3 - 15 minutos después de una infusién de 30 minutos de 1000
mg/m?): 28 - 52 pg/mL.

Concentracién minima con administracion una vez por semana: 0,07 - 1,12 ug/mL, sin
acumulacién aparente.

Concentracion plasmatica trifasica 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?).
Distribucién tisular: extensa.

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

Excrecion urinaria: todo.

Insuficiencia 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 combinacién de gemcitabina y carboplatino
No se altero la farmacocinética de gemcitabina.

IF-2019-38867508 MEBTA.
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Tratamiento en combinacién de gemcitabina y paclitaxel
No se altero la farmacocinética de gemcitabina o paclitaxel.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Gemcitabina sélo podra ser prescripta por un especialista con experiencia en terapia
antineoplasica.

Como sucede con todos los farmacos citostaticos, Gramagen debe manipularse con precauciéon
por su potencial toxicidad. Se debe efectuar su preparacion en condiciones de asepsia por
personal experimentado y en un drea especifica, preferiblemente en cabina de flujo laminar
para productos citotdxicos. Deberan usar guantes de proteccidn, mascarillas y proteccién
ocular. Deben tomarse precauciones para evitar todo contacto con la piel y mucosas. Si la
preparacidon entra en contacto con los ojos, puede causar una grave irritacion. Se deben
enjuagar inmediatamente los ojos de manera minuciosa con abundante agua. En caso de que
la irritacién perdure, se debe consultar a un médico.

En caso de contacto con la piel, se lavard minuciosamente la zona con agua y jabon.

En caso de contacto con las mucosas, éstas deben lavarse minuciosamente con abundante
agua. Las mujeres embarazadas deben evitar la manipulacién de agentes citotodxicos.

Las soluciones parenterales deben ser inspeccionadas visualmente para el contenido de
particulas y decoloracion antes de la administracién cuando la solucién y el envase lo
permitan. Desechar la solucién si estd decolorada o contiene particulas visibles.

Modo de administracion
Para uso endovenoso Unicamente.
Gramagen solucion inyectable debe ser diluido antes del uso.

Gemcitabina se tolera bien durante la perfusién y se puede administrar de forma ambulatoria.
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 extravasacion, generalmente se debe interrumpir
inmediatamente la perfusién y se debe comenzar de nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la
administracion se debe monitorizar cuidadosamente al paciente.

Transferir la cantidad de solucion requerida en condiciones asépticas a una bolsa de infusién o
envase apropiado. La solucion puede administrarse en la dilucién como se prepar6 o diluirse
en forma adicional con solucién de cloruro de sodio al 0.9% o solucién de glucosa al 5%, segin
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
ser destruidos de acuerdo con los procedimientos estandares del hospital aplicables a los
agentes citotdxicos de acuerdo con los requerimientos locales relativos a la gestion de desecho
de residuos.

Posologia recomendada
Cancer de vejiga

Administracion en combinacion

IF-2019-3866 7 BAgvA RN AR HEWSDE AR
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La dosis que se recomienda de gemcitabina es de 1000 mg/m?, en infusién 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 el dia primero, a
continuacidn 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 reduccion de la dosis, durante un ciclo o en cada
ciclo nuevo, se realiza en base a la magnitud de |a toxicidad experimentada por el paciente.

Cancer de ovario

Administracion en combinacién

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1000 mg/m? en infusién intravenosa de 30
minutos los dias 1 y 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 (ABC) sea 4,0 mg/min ml.

La reduccién de la dosis, durante un ciclo o en cada ciclo nuevo, se realiza se aplica en base a la
magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.

Cancer de mama

Administracién en combinacion

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 combinacién con paclitaxel.

Paclitaxel se administrara antes de la gemcitabina, a una dosis recomendada de 175 mg/m?
como una infusién intravenosa de 3 horas de duracién, administrada el dia 1 de cada ciclo de
21 dias. La reduccidn de la dosis, durante un ciclo o en cada ciclo nuevo, se realiza en base a la
magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.

Los pacientes deberian tener un recuento absoluto de granulocitos de al menos 1500 x 10%/L
antes del uso combinado en cada ciclo.

Cancer de pulmén no microcitico (células no pequefias)

Administracion en monoterapia

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m?, administrada en infusién
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 reduccién de la dosis, durante un ciclo o en cada ciclo nuevo, se realiza en
base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.

Administracion en combinacion

Administracion de gemcitabina en combinacidn con cisplatino:
- En el esquema de tres semanas, se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.250 mg/m?,
administrados en infusion intravenosa de 30 minutos, los dias 1 y 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 infusion intravenosa de 30 minutos, los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28
dias.

En ambos esquemas, |a reduccién de la dosis, durante un ciclo o en cada ciclo nuevo, se realiza
en base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.
Se ha utilizado cisplatino en dosis entre 75-100 mg/m? cada 3 semanas.
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Cancer 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 consistirdan de una infusion por semana durante 3
semanas consecutivas, de cada 4 semanas. La reduccion de la dosis, durante un ciclo o en cada
ciclo nuevo, se realiza en base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.

Monitoreo y ajuste de la dosis en funcidén de la toxicidad

Modificacion de la dosis en funcidn de la toxicidad no hematolégica

Se deben realizar examenes fisicos perioddicos asi como chequeos de la funcién renal y hepatica
para detectar toxicidad no hematolégica. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada
ciclo nuevo se puede realizar segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente. En
general, para una toxicidad no hematoldgica grave (Grado 3 o 4), excepto nduseas/vomitos, se
debe suspender o reducir el tratamiento con gemcitabina dependiendo de la opinién del
médico tratante, hasta que la toxicidad se haya resuelto.

Cuando se ajusta la dosis de cisplatino, carboplatino y paclitaxel en caso de terapia combinada,
consulte los prospectos correspondientes.

Moadificacion de la dosis en funcion de la toxicidad hematoldgica

Inicio de un ciclo:

Para todas las indicaciones, los pacientes que reciben gemcitabina deben ser monitoreados,
antes de cada aplicacién, en cuanto a los recuentos de plaguetas y granulocitos. Los pacientes
deben tener un recuento total de granulocitos de al menos 1.500 (x 10° /I) y un recuento de
plaquetas de 100.000 (x 10° /1) antes del inicio de cada ciclo.

Dentro de un ciclo:

La modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo se debe realizar de acuerdo a las
siguientes tablas:

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cincer de vejiga, cdncer de
pulmén no microcitico y cdncer de pdncreas administrada en monoterapia o en combinacién con
cisplatino.

Recuento absoluto de Recuento de plaquetas (x | Porcentaje de |a dosis estandar
granulocitos (x 108 /1) 10%/1) de gemcitabina (%)

>1.000 % >100.000 100

500 - 1.000 o] 50.000 - 100.000 75

<500 0 < 50.000 Omitir dosis*

*No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de que el recuento total de
granulocitos alcance al menos 500 (x10°/L) y el recuento de las plaquetas alcance 50.000
(x10%/L).
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combinacidn con paclitaxel.

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cincer de mama, administrada en

Recuento absoluto de Recuento de plaquetas (x 10° /1) | Porcentaje de la dosis estandar
granulocitos (x 10%/1) de gemcitabina (%)
>1.200 y  >75.000 100
1.000 - <1.200 0 50.000 - 75.000 75
700 - <1.000 Y 250.000 50
<700 0 50.000 Omitir dosis*

*No se reiniciara el tratamiento omitido 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).

combinacién con carboplatino.

Maodificacién de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cdncer de ovario, administrada en

Recuento absoluto de
granulocitos (x 10%/1)

Recuento de plaquetas (x 10%/1)

Porcentaje de la dosis estandar
de gemcitabina (%)

>1.500 Y 2100.000 100
1.000 - <1.500 o] 75.000 - 100.000 50
<1.000 o] <75.000 Omitir dosis*

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

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

las indicaciones:

La dosis de gemcitabina debe reducirse al 75% de la dosis original al inicio del ciclo, en el caso
de las siguientes toxicidades hematoldgicas.
- Recuento total de granulocitos < 500 x 10°/1 durante mds de 5 dias.
- Recuento total de granulocitos < 100 x 10%/1 durante mas de 3 dias.

- Neutropenia febril.
- Plaguetas < 25.000 x 10°/I.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
Gemcitabina ha sido bien tolerada por pacientes de mdas de 65 afios de edad. No hay
evidencias que sugieran la necesidad de un ajuste posoldgico en pacientes de edad avanzada,
distintos a los recomendados para todos los pacientes de edad avanzada (ver Propiedades

farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica o renal
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Gemcitabina debe ser usada con precaucion en pacientes con disfuncidn hepatica o renal ya
que no se dispone de suficiente informacion de estudios en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal que permitan recomendar claramente la dosis para estos pacientes.

Nifios (< 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.

CONTRAINDICACIONES

Gemcitabina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga o a
cualquiera de sus excipientes.

Embarazo y lactancia (ver Precauciones).

ADVERTENCIAS
La prolongacién del tiempo de infusidn y el aumento en la frecuencia de administracién han
demostrado incrementar la toxicidad.

Toxicidad hematoldgica

Gramagen puede suprimir la funcion medular que se manifiesta por leucopenia,
trombocitopenia y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo gemcitabina, antes de que les sea
administrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos, plaquetas y granulocitos. Cuando
se detecte depresion medular inducida farmacolégicamente se debe considerar la suspension
o modificacion del tratamiento (ver Posologia y Modo de administracidon y Reacciones
Adversas).

Sin embargo, la mielosupresion es de corta duracién, generalmente no obliga a reducir la
posologia y raramente demanda la suspensién de la administracién.

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de suspender la
medicacion. El tratamiento deberia ser iniciado con precaucién en los pacientes con alteracion
de la funcién de la médula 6sea. Como sucede con otros tratamientos con citotéxicos, el riesgo
de supresion medular acumulada debe ser considerado cuando el tratamiento con
gemcitabina se administra en combinacidn con otro quimioterépico.

Insuficiencia hepdtica y/o renal

En pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, Gramagen 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 (ver Posologia y Modo
de administracién).

Se deben valorar las funciones hepdtica y renal (incluyendo pruebas viroldgicas)
periddicamente durante el tratamiento.

La administracion de Gramagen a pacientes con metdstasis hepatica concurrente o con
historial pre-existente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepdtica puede producir una
exacerbacion de la insuficiencia hepatica subyacente.

Radioterapia concomitante
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Se ha reportado toxicidad con el uso concomitante de radioterapia (administrado
conjuntamente o separados por < 7 dias).

Vacunas vivas
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 desdrdenes vasculares con gemcitabina, se debe tener especial
precaucidén en los pacientes con historia de eventos cardiovasculares.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Los informes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), con consecuencias
potencialmente graves han sido notificados en pacientes tratados con gemcitabina como
agente Unico o en combinacidon con otros agentes quimioterapéuticos. Se notificaron
hipertensién aguda y convulsiones en la mayoria de los pacientes tratados con gemcitabina
que experimentaron PRES, pero también podrian estar presentes otros sintomas como dolor
de cabeza, letargo, confusién y ceguera. El diagndstico se confirma de manera éptima
mediante una resonancia magnética (RMN). PRES fue tipicamente reversible con medidas de
apoyo adecuadas. Se deberia interrumpir el tratamiento con gemcitabina permanentemente e
implementar medidas de apoyo, incluyendo el control de la tension arterial y terapia anti-
convulsiones, si desarrolla PRES durante la terapia.

Sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en pacientes tratados con
gemcitabina en monoterapia o en combinacién con otros agentes quimioterdpicos (ver
Reacciones adversas). Normalmente este sindrome es tratable si se reconoce tempranamente
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 clinico incluye edema generalizado, ganancia de peso,
hipoalbuminemia, hipotension grave, insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. En caso de
producirse un sindrome de extravasacion capilar durante la terapia, se debe suspender el
tratamiento con gemcitabina y adoptar medidas de soporte. El sindrome de extravasacién
capilar puede ocurrir en ciclos posteriores y en la bibliografia se ha asociado al sindrome de
dificultad respiratoria del adulto.

Sistema Pulmonar

Se han reportado efectos adversos pulmonares, en ocasiones severos (como edema pulmonar,
neumonitis intersticial o sindrome de distrés respiratorio del adulto) en asociacién con la
terapia con gemcitabina. Se debe considerar suspender la terapéutica con gemcitabina si
aparecen estos eventos. La aplicacion inmediata de medidas terapéuticas de apoyo puede
contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal
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Se han reportado hallazgos clinicos consistentes con sindrome urémico hemolitico en
pacientes que recibian gemcitabina (datos post-comercializacion). Este sindrome es un
trastorno potencialmente mortal. La terapia con gemcitabina deberia ser discontinuada ante
los primeros signos de cualquier evidencia de anemia hemolitica microangiopdtica, como por
ejemplo descensos rapidos de hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacion de
la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguineo o LDH. La insuficiencia renal
puede que no sea reversible con la discontinuacion de la terapia y posiblemente se requiera
dialisis.

PRECAUCIONES

Interacciones

No se han realizado estudios especificos sobre interacciones (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Radioterapia

Administracién 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 administracion de gemcitabina, dosis de radiacion, técnica de planificacién de
radioterapia, el tejido a irradiar y el volumen de irradiacion tedrico. En estudios preclinicos se
demostré que la gemcitabina mostré tener actividad radiosensibilizante. En pacientes con
cancer pulmonar de células no pequefas, se observé toxicidad significativa en la forma de
mucositis grave, esofagitis y neumonitis severas y potencialmente fatales, especialmente en
pacientes que recibian grandes dosis de radiacién. Estudios posteriores han sugerido que es
factible administrar gemcitabina a dosis menores con radioterapia concomitante con toxicidad
predecible, Aln no se ha determinado en todos los tipos de tumores un régimen éptimo para
la administracion segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de radiacion.

Administracién secuencial (no concurrente con un intervalo = a 7 dias): El analisis de los datos
no indica que la toxicidad debida a irradiacion aumenta con la administracién de gemcitabina
al menos una semana antes o después de la radioterapia, exceptuando la toxicidad cutdnea
tardia. 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 radiacion.

El dafio radiactivo se ha reportado en tejidos diana (por ejemplo, esofagitis, colitis, y
neumonitis) en asociacion con el uso simultdneo o secuencial de la gemcitabina.

Otros
No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas

debido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal, particularmente en pacientes
inmunodeprimidos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

La seguridad de este medicamento para su empleo en el embarazo no ha sido establecida.
Estudios en animales han evidenciado toxicidad reproductiva, por ejemplg
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peri y postnatal. En base a los estudios realizados en animales y a su mecanismo de accion,
gemcitabina no se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Las
mujeres en edad fértil deben ser advertidas de no quedar embarazadas durante el tratamiento
con gemcitabina y consultar inmediatamente con su médico si esto ocurriera.

Lactancia

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

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad

En ratas machos, gemcitabina indujo hipoespermatogénesis reversible y dependiente del
esquema y la dosis. Por este motivo, a los hombres que iniciardn un tratamiento con
gemcitabina, se recomienda no tener un hijo durante y hasta 6 meses luego del tratamiento y
buscar mayor informacion sobre crio preservacion 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.

Conduccion de vehiculos y utilizacion de maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, se ha sefialado que gemcitabina causa somnolencia leve a moderada,
especialmente si se combina con consumo de alcohol. Los pacientes deben ser advertidos de
no conducir ni operar maquinas hasta que comprueben que no son afectados por
somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con gemcitabina més cominmente
notificadas incluyen: nduseas (con o sin vémitos), elevaciones en las transaminasas hepaticas
(AST/ALT) y fosfatasa alcalina (notificadas en aproximadamente el 60 % de los pacientes),
proteinuria y hematuria (notificadas en aproximadamente el 50 % de los pacientes), disnea
(notificada en el 10-40 % de los pacientes, siendo la incidencia mds alta notificada en pacientes
con cancer de pulmdn), erupcién cuténea de tipo alérgico en aproximadamente un 25 % de los
pacientes, que estd asociada a prurito en un 10 % de los pacientes.

La frecuencia y severidad de las reacciones adversas estan afectadas por la dosis, la tasa de
infusién, y los intervalos entre las dosis. Las reacciones adversas que provocan una limitacién
en la dosis son las reducciones en los recuentos de trombocitos, leucocitos y granulocitos (ver
Posologia y Forma de administracion)

Se han empleado las siguientes categorias para realizar una escala de reacciones adversas en
funcion de la frecuencia: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
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frecuentes (=1/1000 a < 1/100), raras (21/10000 a < 1/1000), muy raras (<1/10000), no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: infecciones.

No conocida: sepsis.

Desordenes hematologicos y del sistema linfatico

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

Frecuentes: neutropenia febril.

Muy raras: trombocitosis, microangiopatia trombatica.

Desorden del sistema inmune
Muy raras: reaccidn anafilactoidea.

Desorden del metabolismo y nutricion
Frecuentes: anorexia.

Desorden del sistema nervioso

Frecuente: cefalea, insomnio, somnolencia.

Poco frecuentes: accidente cerebrovascular.

Muy raras: sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Desérdenes cardiacos

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

Raras: infarto de miocardio.

Desérdenes vasculares
Raras: signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena, hipotensidn.
Muy raras: sindrome de extravasacion capilar.

Desdrdenes respiratorios, tordcicos y mediastinicos

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

Frecuente: tos, rinitis.

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

Raras: edema pulmonar, sindrome de distrés respiratorio agudo.

Desordenes gastrointestinales

Muy frecuentes: vomitos, nduseas.

Frecuentes: diarrea, estomatitis y ulceraciones en la boca, constipacién.
Muy raras: colitis isquémica.
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Desordenes hepatobiliares

Muy frecuentes: elevacién de las transaminasas hepaticas (AST y ALT) y de la fosfatasa alcalina.
Frecuentes: incremento de la bilirrubina.

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

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

Desordenes de piel y tejido subcutdneo

Muy frecuentes: erupcion de piel alérgica frecuentemente asociada con prurito, alopecia.
Frecuentes: prurito, sudoracion.

Raras: reaccion de piel severa, incluyendo descamacién y erupciones ampollares en piel,
ulceracion, vesiculas, descamacién y formacion de ulceracién.

Muy raras: necrélisis epidérmica téxica y sindrome de Steven Johnson (ambos potencialmente
mortales).

No conocida: Pseudocelulitis.

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

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

Desdrdenes generales y alteraciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: sintomas pseudo gripales, los sintomas mas comunes son fiebre, cefalea,
escalofrios, mialgias, astenia y anorexia. También se ha notificado 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 inyeccion, generalmente de naturaleza leve.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Raras: toxicidad radioactiva, hipersensibilidad a la radiacion, fenémeno de rellamada.

Administracion en combinacion en cdncer de mama

La frecuencia de toxicidades hematoldgicas de grado 3 y 4, especialmente neutropenia,
aumenta cuando se usa gemcitabina en combinacién con paclitaxel. Sin embargo, el aumento
de las reacciones adversas no se asocia con aumento de la incidencia de infecciones o
acontecimientos hemorragicos. La fatiga y neutropenia febril ocurren 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.

Administracién en combinacién en ciancer de vejiga
La combinacion con cisplatino puede incrementar la toxicidad.

Administracién en combinacién en cancer de ovario
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La combinacidn con carboplatino puede aumentar la toxicidad.
También fue mas frecuente la neuropatia sensorial en los pacientes tratados en el brazo de
terapia combinada que en los pacientes tratados con carboplatino en monoterapia.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce antidoto para la sobredosificacién 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 sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los siguientes centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES

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

Gramagen/Gemcitabina 1000 mg/25 ml: envases conteniendo 1 frasco ampolla.
Gramagen/Gemcitabina 2000 mg/50 ml: 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
ampolla siendo los dos Gltimos 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 ultimos para uso exclusivo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Gramagen/Gemcitabina 200 mg/5 ml, 1000 mg/25 ml y 2000 mg/50 m! (40 mg/ml):
Conservar entre 2 - 8°C. No congelar.

Después de la primera apertura:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 28 dias a 2 °C - 8 °C y a temperatura
ambiente (15 °C =25 °C).

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 superiores a 24 horas a2 °C - 8 °C,
a menos que la apertura tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Solucion diluida:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 28 dias a 2 °C - 8 °C y a temperatura
ambiente en glucosa al 5% o cloruro sédico al 0.9% (1.0 mg/ml, 7.0 mg/ml y 25 mg/ml). 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
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responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horasa 2 °C -8 °C,
a menos que la dilucién tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

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

Después de la primera apertura:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 28 dias a 2 °C - 8 °C y a temperatura
ambiente (20 °C - 25 °C).

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 superiores a 24 horas a 20°C -
25°C, a menos que la apertura tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Solucién diluida:

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 28 dias a 2 °C — 8 °C y a temperatura
ambiente en glucosa al 5% o cloruro sodico al 0.9% (1.0 mg/ml, 7.0 mg/mly 25 mg/ml).

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 superiores a 24 horas a 20°C -
25°C, a menos que la dilucién tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.189

Elaborado en:

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

AT-4866 Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Marzo 2019. CDS (12/2018). Aprobado por Disposicién N°
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Gramagen®

Gemcitabina
200 mg/5 ml, 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)

Solucion inyectable
Industria Austriaca Venta bajo receta archivada

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

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

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

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

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es Gramagen y para qué se utiliza
2. Antes de usar Gramagen

3. Uso apropiado de Gramagen

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Gramagen

6. Informacidn adicional

1. QUE ES GRAMAGEN Y PARA QUE SE UTILIZA

Gramagen pertenece a un grupo de medicamentos llamados “citotdxicos”. Estos
medicamentos, destruyen las células que se estdn dividiendo, incluyendo las células
cancerigenas.

Gramagen puede administrarse sdlo o en combinacién con otros medicamentos contra el
cancer, dependiendo del tipo de céncer.

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

- cancer de pulmon, del tipo “no microcitico” (CPNM), sélo o en combinacién con cisplatino.
- cancer de pancreas,

- cancer de mama, en combinacién con paclitaxel,

- cancer de ovario, en combinacion con carboplatino,

- cancer de vejiga, en combinacion con cisplatino.

2. ANTES DE USAR GRAMAGEN
No use Gramagen
- si es alérgico (hipersensible) a gemcitabina o a cualquiera de los demds componentes de
Gramagen,
- si estd dando el pecho.

IF-2019-38%67681
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Tenga especial cuidado con Gramagen

Antes de la primera perfusidn, se extraerdn muestras de sangre para evaluar si su funcion
hepatica y renal es correcta. Igualmente, antes de cada perfusion se extraeran muestras de
sangre a fin de evaluar si tiene globulos rojos suficientes para recibir Gramagen. Su médico
puede decidir cambiar la dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general y si
sus recuentos de células sanguineas son demasiado bajos. Periddicamente le sacaran muestras
de sangre con el fin de evaluar la funcién de su rifién e higado.

Informe a su médico si:

- tiene o ha tenido anteriormente enfermedad hepatica, 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 rifdn),

- si presenta hinchazén generalizada, falta de aliento o ganancia de peso, (esto puede ser un
signo de filtracion de liquido desde sus vasos sanguineos mas pequefos a sus tejidos),

- durante el tratamiento con este medicamento, si nota sintomas como dolor de cabeza con
confusién, mareos o cambios en la vision, avise a su médico inmediatamente. Esto puede
deberse a una reaccion adversa muy rara en el sistema nervioso llamada sindrome de
encefalopatia posterior,

- si estd embarazada o planea estarlo,

- si siente dolor en el lugar de perfusion o algun otro sintoma asociado con la extravasacion
(reacciones en el lugar de inyeccién como hinchazdn, enrojecimiento y calor local).

Nifos y adolescentes
No se dispone de datos relevantes del uso de gemcitabina en poblacién pediatrica.

Uso de Gramagen con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluyendo vacunas y los medicamentos adquiridos sin receta.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o piensa quedar embarazada informe a

su médico. Se debe evitar el uso de Gramagen durante el embarazo. Su médico hablaréd con
usted sobre el riesgo potencial de tomar Gramagen durante el embarazo.

Lactancia
Informe a su médico si estd dando el pecho.
Debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Gramagen.
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Fertilidad

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

Conduccidn y uso de maquinas

Gramagen 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. USO APROPIADO DE GRAMAGEN

La dosis habitual de Gramagen es de 1.000-1.250 mg por cada metro cuadrado (m?) del drea
de la superficie de su cuerpo. Se mediran su altura y su peso para calcular el drea de la
superficie de su cuerpo. Su médico usara 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 perfusién de Gramagen depende del tipo de cancer para el
que esta siendo tratado.

Siempre recibird Gramagen mediante perfusiéon en una de sus venas. La perfusién durard
aproximadamente 30 minutos.

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

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Gramagen puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Las frecuencias de los efectos adversos observados se definen como:

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

- Frecuentes (afectan hasta 1 de cada 10 pacientes)

- Poco frecuentes (afectan hasta 1 de cada 100 pacientes)

- Raros (afectan hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

- Muy raros (afectan hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

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

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

- fiebre o infeccidn (frecuente): si tiene temperatura de 38°C o maés alta, sudoracion 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, hinchazén o llagas en la boca (frecuente),
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- reacciones alérgicas: si presenta erupcion cutdnea (muy frecuente) / picazén (frecuente), o
fiebre (muy frecuente),

- cansancio, sensacion de desvanecimiento, se queda facilmente sin aliento o si estd palido
(puesto 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 plaguetas de lo normal lo
cual es muy frecuente),

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

- hinchazén generalizada, dificultad para respirar o aumento de peso, ya que es posible que
tenga fugas de liquido de los vasos sanguineos pequefios en los tejidos (sindrome de
extravasacion capilar) (muy raro),

- dolor de cabeza con cambios en la visidn, confusién, convulsiones o ataques (sindrome de
encefalopatia posterior reversible) (muy raro).

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,

- vomitos,

- nduseas,

- erupcién cutanea

- erupcién cutdnea alérgica, frecuentemente con picazén

- pérdida de cabello,

- problemas de higado: se identifica a través de resultados alterados en los analisis 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 (hinchazén de tobillos, dedos, pies, cara).

Efectos adversos frecuentes

- fiebre acompafada de un recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia febril),
- anorexia (poco apetito),

- dolor de cabeza,

- insomnio,

- somnolencia,

- tos,

- nariz congestionada,
- estrefiimiento,

- diarrea,
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- dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca,
- aumento de la bilirrubina en sangre,

- picazon,

- sudoracion,

- dolor muscular,

- dolor de espalda,

- fiebre,

- debilidad,

- escalofrios

- infecciones.

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 corazon irregulares (arritmia),

- insuficiencia cardiaca,

- dafios graves en el higado, incluyendo fallo hepatico y muerte.
- sindrome urémico hemolitico (enfermedad caracterizada por anemia hemolitica, insuficiencia
renal aguda y un recuento bajo de plaquetas).

Efectos adversos raros
- ataque al corazon (infarto de miocardio),
- tension arterial baja,

- reacciones graves en la piel incluyendo descamacion de la piel, ulceracion o formacién de
ampollas,

- reacciones en el lugar de inyeccién,

- 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 radiacion-endurecimiento de las paredes de los alveolos pulmonares del
pulmén asociado al tratamiento con radioterapia,

- liguido en los pulmones,

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

- inflamacién de los vasos sanguineos,

- Aumento en sangre de enzimas hepaticas.

Efectos adversos muy raros

- aumento en el recuento de plaguetas,

- reacciones anafildcticas (hipersensibilidad grave/reaccidn alérgica),

- desprendimiento de la piel y graves ampollas en la piel (necrdlisis epidérmi 3xjca,
sindrome de Stevens-Johnson),
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- colitis isquémica (inflamacién de la membrana del intestino grueso, causada por un menor
suministro de sangre),

- sindrome de extravasacion capilar (fluidos de vasos sanguineos pequefios se filtran en el
tejido),

- sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) (una afeccién neuroldgica con
sintomas como convulsiones, dolor de cabeza, confusion y cambios en la visién).

- Codagulos que se forman en pequefios vasos sanguineos (microangiopatia trombética)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

- enrojecimiento de la piel con hinchazén (pseudocelulitis)

- cuando una bacteria y sus toxinas circulan en su sangre y empiezan a dafar los érganos
(sepsis)

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE GRAMAGEN

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

No utilice Gramagen después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
No utilice Gramagen si la solucidn estd decolorada o contiene particulas visibles.

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

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 superiores a 24 horas a2 °C- 8 °C,
a menos que la apertura tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

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.

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 superiores a 24 horas a 20°C -
25°C, a menos que la dilucion tenga lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula

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

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0 ME).....cccecveeriveereiiiiiesieciiisessieinans 227,8 mg

Acido clorhidrico dilUIdO €.5.p. w.cuuvumrereveesseeeeessss s ses s ans e sssssesnsasssssessasensseoseesssessssessessoeeneensnPH 2.3
AR PAra DY eCtabIBiC S comnmusummnuoussomisses s s R S S TR R 5,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 1000 mg/25 ml contiene:
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Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 1,0 g)

Acido clorhigrico dNuIdn T80 s s o s e s

115

A Novartis
Division

srsaniH 253

ABUA Para iNYECTADIE C.5.P. wovuiiiiiirei et s e s 25,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 2000 mg/50 ml contiene:
Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 2,0 g)

Acide clorhidrieo dilulin B s s i

ssmsasnpHi2:3

AZUA PAra INYECEADIE C.5.P. .iiiiiiii et 50,0 ml

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

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0 ME) w.cccvvvevverevrrerivererivenienns
F e s s T w41 [ 40 T —
HIdroXido de SOQI0....ccoecreeiercrrreces e e ees s s s s s s s cem e s ernsr e e s

SRREI - 7}

oo 29,4 MG

8 mg
2 mg

AU para iINYeCtableiCisiP: cunenssmmsmmsmvimssio isamimsssimmssiiess s sivsssess sisssrsaveisisssaviss sivivenss 20,0 ml

Cada frasco ampolla de solucién de 500 mg/50 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0 Mg) .cocvvvvenvcisnncenineniriiens
Acetata de sodio trIRIATATG ..ot srmsrorrsmsnssmssststampanssansronsusssssissarmr s tepesrstasnseisanse
Hidrdxido dersodln...cmnmmmusimsmmmmmmnsmmiissomssmmssasmsi o

s 309

ERIRA I .
sivsaavevviaasd gy TTIE

5mg
0mg

AU Para INVECLADIRCBID: wovmissvisumrivuimmisssvisssismsssnivossiavissiysa v s vhves sV usssTomeves s avessavvsveivoen 50,0 ml

Cada frasco ampolla de solucion de 1000 mg/100 ml contiene:

Gemcitabina CIH (equivalente a Gemcitabina 1000,0 mg)...........

snsmenared 1o 90 g

Acetato de s0dio trinidrato.......cccoueiinr e s e enenenes L 30,0 ME
Hidroxido de:Soti0 v s R RS L D T R
ABUA Para iNYECable C.5 P oot ene s 100,0 ml
Presentaciones

Gramagen/Gemcitabina 200 mg/5 ml: envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos-ampolla siendo el

ultimo para uso exclusivo hospitalario.

Gramagen/Gemcitabina 1000 mg/25 ml: envases conteniendo 1 frasco-ampolla.
Gramagen/Gemcitabina 2000 mg/50 ml: 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 Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

Gramagen/Gemcitabina 500 mg/50 ml: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-

ampolla 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 ultimos para uso exclusivo hospitalario.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.189

Elaborado en:

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

AT - 4866 Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1425DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Marzo 2019. CDS (12/2018). Aprobado por Disposicién N°
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