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DISPOSICION N- 59 5 l'

BUENOS AIRES, 11 0T am

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-021925-10-9 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANDQOZ S.A.
solicita autorizacidén para importar la nueva forma farmacéutica
SOLUCION INYECTABLE, concentraciones de GEMCITABINA 200 mg /
20 ml, GEMCITABINA 500 mg / 50 ml y GEMCITABINA 1000 mg / 100
ml para la especialidad medicinal denominada: GRAMAGEN /
GEMCITABINA, inscripta en el REM con el Certificado N° 47.189.

Que las actividades de elaboracidon, produccion,
fraccionamiento, exportacién, comercializacion y depédsito en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y
los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1890/92

y 177/93.
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Que la presente solicitud se encuadra en los términos
legales de los Articulos 4to, a y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva concentracidon de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de AUSTRIA, observandose su consumo
en un pais que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicidon 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado, para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I, seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos,

Que a fojas 191 consta el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

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

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

conferidas por el Decreto N° 1490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19.,- Autorizase a la firma SANDOZ S.A. a fraccionar,
distribuir y comercializar la nueva forma farmacéutica SOLUCION
INYECTABLE para la especialidad medicinal denominada GRAMAGEN /
GEMCITABINA, inscripta en el REM con el Certificado N° 47.189,

autorizada por Disposicion ANMAT N© 3742/98.

ARTICULO 2.- Aceptase los datos caracteristicos para la nueva forma
farmacéutica SOLUCION INYECTABLE segin lo descrito en el Anexo de
Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante de la
presente Disposicion.

ARTICULO 390.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N° 47.189 en los términos de la Disposicién
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 409.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 59.- Anétese; girese a la Coordinacidon de Informatica a sus

efectos de inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
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notifiquese al interesado, girese al Departamento de registro para que
efectle la agregacién del Anexo de Autorizacion de Modificaciones al
correspondiente certificado, efectde la entrega de la copia autenticada
de la presente Disposicidon, junto con los proyectos de rétulos y

prospectos autorizados. Cumplido, archivese PERMANENTE.

,
Expediente N° 1-0047-0000-021925-10-9 N A,_i

DISPOSICION N© 6 g 5 L Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
m.b. AINM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
de Medicamentos,

“201l - Aio del Trabajo Decente, la Satud ¢ Segunidad de tos Trabajadenes”

la Administracion Nacional

El Interventor de
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
, a los efectos de su anexado en e| Certificado de

. 5.9.5.4...
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 47.189 la nueva forma
farmacéutica solicitada por la firma SANDOZ S.A. para la especialidad

medicinal denominada GRAMAGEN / GEMCITABINA, otorgada segun
Disposicion N°© 3742/98 tramitado por expediente N° 1-0047-0000-

003833-97-4.

Nombre Comercial; GRAMAGEN
Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Clasificacion ATC: LO1BCO05
Vias de Administracion: INTRAVENOSA
Esta indicada para el tratamiento de pacientes con:

Indicaciones:

cancer pulmonar a células no pequenas localmente avanzado o
metastasico. Adeno-carcinoma de pancreas localmente avanzado o

metastasico. También esta
pancredtico refractario a 5-FU. Cancer de vejiga localmente avanzado o
Cédncer de mama no

en asociacion con cisplatino.

metastasico,
resecable, localmente recurrente o metastasico, en combinacién con

indicada para pacientes con céncer
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paclitaxel, que hayan recaido luego de recibir quimioterapia adyuvante
o0 neoadyuvante. El tratamiento previo debe haber sido hecho con
antraciclinas, a menos que estas hubieran estado clinicamente
contraindicadas. Carcinoma epitelial de ovario, en combinacion con
carboplatino, recurrente que han recaido como minimo 6 meses
después del tratamiento con platino.

Concentracion: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0
mg) 227,8 mg / 20 ml.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 200,0 mg)
227,8 mg / 20 ml.

Excipientes: Cada frasco ampolla contiene: Acetato de sodio Trihidrato
27,2 mg, Hidréxido de Sodic 29,4 mg, Agua para inyectable csp 20,0
ml.

Origen del Producto: SINTETICO.

Envase/s Primario/s: Viales Incoloros Tipo I con tapon gris de goma de
fluoropolimero recubiertos con halobutilo.

Presentacion: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS AMPOLLAS siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por Unidad de Venta: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS

AMPQOLLAS siendo los dos ultimos para Usc Hospitalario Exclusivo.
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Periodo de vida Util: 36 Meses.
Forma de Conservacion: A temperatura entre 15 C a 30° C no

refrigerar y no congelar.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Nombre Comercial: GRAMAGEN

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Clasificacion ATC: LO1BCO5

Vias de Administracion: INTRAVENOSA

Indicaciones: Esta indicada para el tratamiento de pacientes con:
cancer pulmonar a células no pequefas localmente avanzado o
metastasico. Adeno-carcinoma de pancreas localmente avanzado o
metastasico. También esta indicada para pacientes con cancer
pancreatico refractario a 5-FU. Cancer de vejiga localmente avanzado o
metastasico, en asociacion con cisplatino. Cancer de mama no
resecable, localmente recurrente o metastasico, en combinacion con
paclitaxel, que hayan recaido luego de recibir quimioterapia adyuvante
o neocadyuvante. El tratamiento previo debe haber sido hecho con
antraciclinas, a menos que estas hubieran estado clinicamente

contraindicadas. Carcinoma epitelial de ovario, en combinaciéon con

6954
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carboplatino, recurrente que han recaido como minimo 6 meses
después del tratamiento con platino.

Concentracién: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0
mg) 569,5 mg / 50 ml.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 500,0 mg)
569,5 mg / 50 ml.

Excipientes: Cada frasco ampolla contiene: Acetato de sodio Trihidrato
68,0 mg, Hidréxido de Sodio 73,5 mg, Agua para inyectable csp 50,0
ml.

Origen del Producto: SINTETICO.

Envase/s Primario/s: Viales Incoloros Tipo I con tapon gris de goma de

fluoropolimero recubiertos con halobutilo.

Presentacion: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS AMPOLLAS siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por Unidad de Venta: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS
AMPOLLAS siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Periodo de vida Util: 36 Meses.

Forma de Conservacién: A temperatura entre 159 C a 302 C no
refrigerar y no congelar.

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
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Nombre Comercial: GRAMAGEN

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Clasificacién ATC: LO1BCO05

Vias de Administracion: INTRAVENOSA

Indicaciones: Esta indicada para el tratamiento de pacientes con:
cancer pulmonar a células no pequeiias localmente avanzado o
metastasico, Adeno-carcinoma de pancreas localmente avanzado o
metastdsico. También esta indicada para pacientes con cancer
pancreatico refractario a 5-FU. Cdncer de vejiga localmente avanzado o
metastasico, en asociacion con cisplatino. Cancer de mama no
resecable, localmente recurrente o metastasico, 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, en combinacién con
carboplatino, recurrente que han recaido como minimo 6 meses
después del tratamiento con platino,

Concentracion: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 1000,0
mg) 1139,0 mg / 100 ml.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
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Genérico: GEMCITABINA CIH (equivalente a Gemcitabina 1000,0 mg)
1139,0 mg / 100 ml.

Excipientes: Cada frasco ampolla contiene: Acetato de sodio Trihidrato
136,0 mg, Hidroxido de Sodio 147,0 mg, Agua para inyetable csp 100,0
ml.

Origen del Producto: SINTETICO.

Envase/s Primario/s: Viales Incoloros Tipo I con tapdn gris de goma de
fluoropolimero recubiertos con halobutilo.

Presentacion: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS AMPOLLAS siendo los dos
dltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Contenido por Unidad de Venta: 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 FRASCOS
AMPOLLAS siendo los dos Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Periodo de vida Util: 36 Meses.

Forma de Conservacion: A temperatura entre 159 C a 30° C no
refrigerar y no congelar.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Nombre o razoén social del establecimiento elaborador: EBEWE PHARMA
Ges.M.B.H.,

Domicilio del establecimiento elaborador: Mondseestrasse 11, AT 4866

~ UNTERACH AM ATTERSEE. - AUSTRIA
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Nombre o razén social del establecimiento de control de calidad y de
acondicionamiento: SANDOZ S.A.

Domicilio del establecimiento de control de calidad y de
acondicionamiento: CRAMER N° 4130 - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

Proyecto de Rétulos de fojas 157 a 159, 168 a 170, 187 a 189 y
Prospectos a fojas 160 a 167, 171 a 178, 179 a 186 a desglosar de
fojas 157 a 159 y 160 a 167 respectivamente; los que forman parte de
la presente disposicién.

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién N© 47.189.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones de la
firma SANDOZ S.A,, Titular del Certiﬁcado de Autorizacion N° 47.189,

en la Ciudad de Buenos Aires, a 10Svevereren. dias, del mes...1.4-06T. 201 -

Expediente N° 1-0047-0000-021925-10-9

;
DISPOSICION Ne: Il 4 wis

6 9 5 4 Dr. CTTO -A. JRSINGHEH

m.b. SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ORIGINAL
PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

GRAMAGEN ®

GEMCITABINA

Frascos Ampolla

Industria Austriaca
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada Frasco Ampolla de ® contiene:

Gemcitabina CfH (Equivalente a Gemcitabina 200,0 mg)...............oceiirvinicn 2278 mg
Acetato de sodio Trhiarat0. .o 27,2 mg
Hidréxido de sodio... ... oo e e 28,4 Mg
Agua para lnyectable CSp........oo 20,0 ml

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 Frascos Ampolla

Conservar a temperatura entre 15 — 30 °C. No refrigerar y no congelar

Mantener los medicamentos fuera del alcance de ios nifios.
Ante cualquier duda consulte a su medico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
Lote: Vencimiento:
Elaborado en: EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria
Importado por SANDOZ S A
Cramer 4130
C1429AJZ-Buenos Aires

Argentina.
Tel: 4704-2400.

NOTA: el mismo rotulo se utilizara para las presentaciones de 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 Frascos
Ampolias siendo los dos tltimos para uso exclusivo hospitalario

Cco-Dif
Matriculd
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

GRAMAGEN ®
GEMCITABINA
Frascos Ampolla

Industria Austriaca

Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada Frasco Ampolla de ® contiene:

Gemcitabina CIH (Equivalente a Gemcitabina 500,0 M@).......ocooo o, 5695 mg
Acetato de sedio Trihidralo........o 68,0 mg
Hidroxido de sodio... ..o e e 13,5 MG
Agua para Inyectable C8P... ..o e 50,0 ml

POSCOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 Frascos Ampolla

Conservar a temperatura entre 15 — 30 °C. No refrigerar y no congelar

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Ante cualquier duda cansulte a su médico y/o farmaceéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N°

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmaceéutica
Lote: Vencimiento:

Elaborado en; EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4886 Unterach am Aftersee, Austria

Importado por SANDOZ S A
Cramer 4130
C1429AJZ-Buenos Aires
Argentina.

Tel: 4704-2400.

NOTA: el mismo rétuto se utiiizara para las presentaciones de 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 Frascos
Ampollas siendo los dos ultimos para uso exciusivo hospitalario
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ORIGINAL
PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

GRAMAGEN ®

GEMCITABINA

Frascos Ampolia

Industria Austriaca
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada Frasco Ampolla de ® contiene:

Gemcitabina CIH (Equivalente a Gemeitabina 1000,0 mg)........ocoooiiiiiiiciieee 1138,0 mg
Acetato de sodio Trihidrato. 136,0 mg
Hidréxido de sodiD.......oooii i e 14T 0 MG
Agua para INYeCtable CBP.......cii e 100,0 ml

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 Frascos Ampolla

Conservar a temperatura entre 15— 30 °C. No refrigerar y no congelar

Mantener los medicamentos fuera del alcance de Ios nifios.
Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal auforizada por e! Minis{erio de Salud.
Certificadc N°

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
Lote: Vencimiento:

Efaboradec en: EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Aftersee, Austria

Importade por SANDQOZ S.A.
Cramer 4130
C1429AJZ-Buenos Aires
Argentina.

Tel: 4704-2400.

NOTA: el misme rotulo se utilizard para las presentaciones de 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 Frascos
Ampeilas siendo los dos Ultimos para uso exclusivo hospitalario

AL
Shiroma

Técnico
15.828
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GRAMAGEN®

GEMCITABINA
200 mg/20 ml, 500 mg/S0 ml y 1000 mg/100 mi
Inyectable

tndustria  Austriaca Venta bajo receta archivada
Férmulas:
GRAMAGEN 200 mg
Cada frasco ampoila contiene:
Gemcitabina CiH (Equivalente a Gemcitabina 2000 mg)......coooiivvciireeene 227.8 mg
Acetato de sodio Trihidrato 272 mg
Hidréxido de sodio . 294 mg
Agua para inyectable Csp.......ccen s e 20,0 mi

GRAMAGEN 500 mg
Cada frasce ampolia contiene:

Gemcitabina CiH (Equivalente a Gemcitabina 500,60 mg) ...569,5 mg

Acetato de sodio Trihidrato

Hidroxido de sodio

Agua para INYectabIE TSP ..ot e s

GRAMAGEN 1000 mg
Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina CIH (Equivalente a Gemcitabina 1000,0 mg) ..., 1139,0 mg
Acetato de sodio TrnIdrato ..o 1360 mg
Hidroxide de sodio ‘ 147.0 mg
Agua para Inyectable Csp.............. e e e 100,60 ml

Accion terapéutica:
Citostatico

indicaciones: /
La gemcitabina esta indicada para el tratamiento de pacientes con:
® (Cancer pulmonar a células no pequefas localmente avanzado o metastatico.
®  Adeno-carcinoma de péncreas iccalmente  avanzado o metastatico. La gemcitabina también esta
indicada para pacientes con cancer pancreatico refractario a 5-FU.
® Cancer de vejiga localmente avanzado o metastatico, en asociacidn con cisplating.
® Cancer de mama no resecable, lccalmente recurrente o metastatico, en combinacion con paclitaxel,
que hayan recaido iuege de recibir gquimioterapia adyuvante o neoadjuvante. El tratamiento previ’c
debe haber sido hecho con antraciclinas, a menos que estas hubieran estade cdinicamente
contraindicadas.
® Carcinoma epitelial de ovario, en combinacion con carboplatino,  recurrente que han recaido como

m‘ir:imo 6 meses después del tratamiento con platino.
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Accion farmacolégica:
Actividad cilotoxica en cultivos celulares

Gemcitabina exhibe una significativa cilotoxicidad frente a una variedad de cultivos de células tumorales
marinas y humanas. Su actividad es especifica de la fase celular, inhiblendo primeramente las células que
estdn sintetizando ADN (fase 8) y, bajo cierlas condiciones, blogueando la progresion de fas células gue estdn
pasando de la fase G1 & la S. In-vitro, la accion citotoxica depende tarto de la concentracion como del
tiermpa.

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

En modelos tumorales en animales, la actividad antiturmoral 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 administracién cada 3 & 4 dias, gemcitabina puede
aplicarse en dosis no letales que evidencian una excelente actividad antitumoral contra una amplia gama de
tumores rmurinos.

Metabolismo ceiular y mecanismos de accidn

Gemcitabina (dFdC) es metabolizada intracelularmente por quinasas nucleosidicas y transformada en los
nucledsidos activos difosfato (dFdCDP) y trifosfato (dFGCTP). La accidn citotdxica de gemcitabina parece
deberse a la inhibicion de la sintesis de ADN por ias dos acciones del dFdCDP y dFACTP. Primero, el
dFdCDP inhibe la ribonucledtidoreductasa que es la unica responsable de catalizar las reacciones que generan
los trifosfatos deoxinucleosidicos para la sintesis de ADN. La inhibicion de esta enzima por parte del dFdCDP
provoca una reduccidn en ias concentraciones de deoxinucledsidos en generai, y en especial en fa
concentracion de dCTP. Segundo, e dFdCTP compite con el dCTP por la incorporacion al ADN (auto-
potenciacién). Del mismo modo, una pequefa cantidad de gemcitabina puede ser incorporada al ARN. Asi, ia
reduccion de la concenfracion intraceiular de dJCTP potencia la incorporacion de dFdCTP al ADN, La
polimerasa epsilon del ADN esta esencialmente imposibilitada de eliminar a la gemcitabina y reparar las
cadenas crecientes de ADN. Después que !a gemcitabina se ha incorporado ai ADN, se agrega un nucledsido
adiciona! a las cadenas. Luego de este agregado, se produce una inhibicion 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 tehian edades que oscilaron entre los 29 y 79 afos. De eflos, aproximadamente ei
45% tenia cancer de pulmén a céiulas no pequerias y el 35% tenian diagndstico de caAncer de pancreas. Se
obtuvieron los siguientes valores farmacocinéticos con dosis que variaron de 500 a 2592 mg.’mg, administradas
en infusiones de 0.4 a 1.2 horas de duracion.

Concentraciones plasmaticas pico: 3.2 a 455 ug/m! {(determinadas 5 minutos antes de la finalizacion de ia
infusion).

Volumen de distribucidn del compartimiento central: 12.4 ym' para las mujeres y 175 tm” para fos varones
{la variabilidad interindividual fue del 91.9%).

Volumen de distribucidn del compartimiento periférico; 474 1/m’. El volumen del compartimiento  periférico  fue
independiente del sexo.

Unidbn a las proteinas plasmaticas: insignificante.

Clearance sistémico; varié entre 292 Ihrm a 922 Elhr.'mz‘ dependiendo del sexo y fa edad (la variabilidad
imerindividual fue del 52.2%). EBi clearance para las mujeres fue aproximadamente un 25% menor al de los
varones. Aunque es rapido, el clearance tanto de los verones como de las mujeres parece disminuir con la
edad. Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1000 mg/m2 administrada en una infusion de 30 minutos,
valores mas bajos de clearance para mujeres y varones no obligarfan a reducir ia dosig de gemcitabina.
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Excrecion urinaria. menos del 10% de la dosis es excretado como droga inmodificada.

Clearance renall 2 a 7 1/hrim.

Vida media: osciid entre 42 y 84 minutos, dependiendo del sexc y la edad. Con la posologia recomendada,
la eliminacién de gemcitabina seria virtuaimente compieta entre 5 vy 11 horas después de iniciada la infusion.
No se produce acumulacion cuando fa droga es administrada una vez por semana.

Metabolismo: gemcitabina es rapidamente metabolizada por la citidina deaminasa en el higade, rifign, sangre y
otros lejidos.

El metabolisme intracelular de gemcitabina preduce mong, di y irifosfatos (dFACMP, dFJCDP y dFACTP), de
ios cuales se consideren activos al dFJCDP y dFACTP. Estos metabolitos intraceiulares no han sido detectados
en plasma ni orina.

El metabolito primaric 2'-deoxi-2',2-difiucroudina (dFdU) no es active y se Io encuenira en plasma y orina.
Cinética del dFdCTP

Este metabolito es detectadc en las células moncnucieares, razon por la cual la informacién que se da
continuacién se refiere a estas células.

Vida media de eliminacidn terminai: 0.7 - 12 heoras.

Las concertraciones intracelulares aumentan en proporcion a las dosis de gemciabina de 35 a 350 mg/m’*mo
min, las cuaies dan concentraciones en condicion estable de 04 - 5 pg/mi. A concentraciones plasmaticas de
gemcitabira de 5 pg/mi, no aumentan los niveles de JdFJCTP, sugiriendo que la formacion es saturable en
estas células. Luego de una dosis de 1000 mg/m2f30 min, ias conceniraciones plasmaticas de la droga madre
son superiores a 5 pg/mi duranie aproximadamente 30 minutos después de finalizada la infusién, y superiores

a 0.4 pg/mi durante la hora siguiente.
Cinética de! dFgU

Concentracion plasmatica pico {3-15 minutos después de una infusion de 30 minutos de 1000 mglmz): 28 - 52

ug/mi.

Concentracion minima con administracién una vez por semana: 0.07 - 1,12 ug/mi, sin acumuiacién aparente.
Concentracién plasmatica trifdsica versus curva de tiempo, vida media de la fase terminal: 65 horas (range 33
- 84 hs).

Formacién de dFdU a partir del compueste madre: 91 - 98%.

Volumen medio de distribucién del compartimiento central: 18 1 (range 11 - 22 1Im2). Volumen medic de
distribucion en condicion estable (Vss): 150 1m’ (rango 96 - 228 Umz).

Distribucién tisular: extensa.

Clearance aparente medio: 2.5 tthrm’ (rango 1 - 4 E.fhr.fmz).

Excrecién urinaria: todo.

Eliminacién global

Cantidad recuperada en una semana: 92 - 98%, de! cual el 99% corresponde a dFdU; el 1 % de la dosis

es excretado en heces.

Posologla y Modo de Administracion:

Como sucede con todos los farmacos cilostaticos, Gramagen® debe manipularse con precaucion por su
potencial toxicidad. Se debe efectuar su preparacion en condiciones de asepsia por personal experimentado y
en un area especifica, preferiblemente en cabina de flujp laminar para productos citotoxicos. Deberan usar
guantes de proteccién, mascarillas y proteccidn ocular. Deben iomarse precauciones para evitar todo contacto
cen la plel y mucosas. En caso de contacto con la piel, se lavarda minuciosamente la zona con agua y
jabon. En caso de contacto con las muccsas, éstas deben lavarse minuciosamente con abundante agua. Las
mujeres embarazadas deben evitar la manipulacion de agentes citotoxicos. ~

Gramagen® inyectable, 10 mg/mi, es una solucion acuosa esterit propuesta para aplicacion directa © para
infusion despues de diluirla. Se presenta en frascos de vidrio Tipo | incoloros gue se cierran con tapones de
goma de color grs y se sellan con casquillos de aluminio.

Las presentaciones son de 200 mg/frasco, 500 mgffrasce y 1000 mg/frasco, resuitando en volumenes de 20
ml {Gemeitabine inyectable 200/mg/20mi), 50 mi (Gemcitabine inyectable 500/mg/B0mbly y 100 mi {Gemcitabine
inyectable 1000/mg/10mi} | respectivamente.
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los residucs de estos medicamentos y del material que ha estado en contacto con elles, se trataran como

material contaminado

Cancer de vejiga
La dosis que se recomienda de gemcitabina es de 1.000 mg/m? en infusion intravencsa de 30 minutes, los
dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias en combinacién con cisplating.
La dosis recomendada de cispiatino es de 70 mg/m? administrada el dia primero, & continuacion de la
gemcitabina, cada 28 dias (cuatro semanas). En un ensayo clinico se comprobé que Iz mielosupresion
aumentaba cuando se utilizaban dosis de cisplating de 100 mg/m?.
Cancer de ovartio
Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1000 mg:’m2 en infusidn intravenosa de 30 minutos los dias 1 y
8 de cada ciclo de 21 dias. Carboplating 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.
Cancer de mama
La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.250 mg/mz, en infusidn intravencsa de 30 minutos, ios dias
dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias en combinacion con paclitaxel.
Paciltaxel se administrard antes de Ila gemcitabina, a una dosis recomendada de 175 mgwfm2 administrada el
dla 1 de cada ciclo de 21 dias.
Céancer de puimén no microcitico
Adultos: La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000mglm2, administrada en infusion endovencsa 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 reduccign de la dosis se aplica
en base a la magnitud de la toxicidad experimentada por el paciente.
Paliguimioterapia_(en combinacion)
La administracion de gemcitabina en combinacion con cispiating:

® [En el esquema de tres semanas, se recomiends una dosis de gemcitabina de 1.250

mg/m?, administrados en infusidn intravenssa de 30 minutos, los dias 1 y 8 de cada
ciclo de 21 dias.

® Ep el esguema de cuatro semanas, se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000
mg/m?, administrados en infusidon intravenosa de 30 minutcs, los dias 1, 8 y 15 de
cada ciclo de 28 dias.

Cancer de pancreas

Adultos: La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg,’mz, administrada en infusién endovenosa de 30
minutos. Esta dosis debe repetirse una vez a la semana durante un periode de hasta 7 semanas, seguidas
de una semana de descanso ¢eneralmente en combinacion con radicterapia. Los ciclos subsiguientes consistiran
de una infusion por semana durante 3 semanas consecutivas, cada 4 semanas. La reduccion de la dosis se
aplica en bhase & la magnitud de I0s efectos celalerales evidenciados por e paciente. Los pacientes que
reciben gemcitabina deben ser monitoreados, antes de cads aplicacién, en cuanto a los recuenios de
plaguetas, leucocitos y granuiocitos y, de ser necesario, se feducird © bien se suspendera la dosis en

presencia de toxicidad hematologica, de acuerdo al siguiente cuadro:

Recuento absoiuto de Recuento de Porcentaje de fa
granulocitoalmm’ plaquet.&u;u'mm3 dosis totat
> 1. 000 y = 100.000 100
500 - 1.000 O 50.000-100.000 75
< BOQ 0 < 50.000 suspender

Pacientes encianos: Gemcilabina ha sido bien iclerada por pacientes de mas de 65 afigs de edad. No hay
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evidencias que sugieran la necesidad de un ajuste posolégico en los anciangs, aunque la eliminacion y fa
vida media de gemcitabina se ven afecladas por la edad.

Insuficiencia hepdtica y renal Gemcitabina debe ser usada con precaucién en pacientes con disfuncion hepética
o renal. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal significativa.

Nifios: Gemcitabina no ha sido estudiada en ninos,

Contraindicaciones:
Gemcitabina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga. Embarazo. Lactancia.

Nifios.

Advertencias:

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

Gramagen® puede suprimir {a funcidn medular que se manifiesta por leucopenia, trombocitopenia y anemia. Sin
embargo la mielosupresion es de corta duracidon, generalmente no obliga a reducir la posologia y raramente
demanda la suspension de la administtacién (ver Posologia y Modo de administracion y Reaccicnes Adversas).
Hipersensibilidad: Se ha reportado un caso aislado de anafilaxis.

En pacientes con insuficiencia renal ¢ hepatica, Gramagen® deberd utilizarse con precaucién.  Periddicamente
se debe valorar las funciones hepatica y renal durante el tratamiento.

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

Precauciones:

Les pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente. Se debera disponer de instalaciones adecuadas para
monitorear el estado det paciente y de recursos terapéuticos para iocs pacientes comprometides por la toxicidad.
Pruebas de [aboratorio

El tratamiento se iniclard con precaucion en pacientes con una funcidn medular comprometida. Como con otros
oncologicos, cuando se use quimioterapia combinada o secuencial deberd considerarse la  posibilidad de
mielosupresion acumulativa. Los pacientes que reciban Gramagen® deberan ser monitoreados antes de cada
dosis en relacién a los valores de plaquetas, leucocitos y granulocilos, y en caso de detectarse mielosupresion
inducida por el farmaco se considerard la suspensién ¢ modificacién de la terapia (ver Pesologia y Mode de
administracion}.  Los recuentos hematolégicos pueden  continuar  bajando luego de haberse interrumpido el
tratamiente.

Inferacciones

En un ensayo donde se administrd una dosis de gemcitabina de 10CC mg/m2 durante 6 semanas consecutivas
concomitantemente con radiacién toracica a pacientes con cancer pulmonar & células no pequefias, Se observd
toxicidad significativa en la forma de esofagitis y pneumonitis severas y potencialmente fatales, especialmente
en pacientes que recibian grandes dosis de radiacidn. Aun no se ha determinado un régimen optimo para ia
administracion segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de radiacion.

Embarazo - Teralogénesis

{a seguridad de este medicamento para su empleo en el embarazo no ha sido establecida. La evaluaciéh de
estudios en animales de experimentacion ha evidenciado toxicidad reproductiva, esto es, defectos congéniles u
otros efectos sobre el desarrollo def feto, el curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal (ver

Precauciones).
Lactancia

Se debe evitar el empleo de Gramagen® en la mujer gue amamanta debido a [os riesgos potenciales para el
nifo.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertifidad

En estudios in-vitto gemcitabina produjo dafios cromosémicos, incluyendo ruptura de cromatides. En ratas

machos, gemcitabina indujo hipospermatogénesis reversible y dependiente del esquema y la dosfs. Si bien los
=
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esludios en animaies han demostrado un efeclo de la gemcitabina sobre ia fertilidad masculina, no se ha
observado ecfeclc alguno sobre la fertiidad de la mujer. No se han realizade estudios a largo plazo en
animales para evaluar el potencial carcinogénicc de gemcitabina.

Conduccion de vehiculos y uliizacidn de magquinaria

Se ha senalado gque Gramagen® causa scmnolencia leve a8 moderada. Los pacientes deben ser advertidos de

no conducir ni operar magquinas hasta que comprueben gue no son afectados por somnolencia.

Reacciones adversas:
Se han empleado las siguientes categorias para realizar una escala de reacciones adversas en fundén de la

frecuencia: muy frecuentes = 110), frecuentes (Z 1100, < 1/10), poco frecuentes (Z 14,000, < 1/100), raras
(= 110,000, < 1/1,0C0), muy raras (< 1/10,0C0).

®  Frecuentemente: disminucion de las células de la Sangre (gldbulos biancos, rojes y plaguetas),
aumento de piaguetas, disminucion de céluias blancas ascciada con fiebre, retencidn de figuidos,
sensacion de ahogo, nauseas, vomilos, diarrea, estrefimiento, inflamacidn de las mucosas, elevaciones
transitorias en las analiticas de la funcion del higado, erupcion en la piel, picor, caida de! peig,
sangradc y proleinas en la orina, sintomas parecides a la gripe, fiebre, sudores, sensacion de
cansancio, sensacién de suefio, insomnio, tos e inflamacién de la mucosa de la nariz.

® Poco frecuentes. broncoespasmo (estrechamiento de las vias aéreas, gque se marnifiesta por sibides
en el pecho y sensacion de falta de aire).

® FEn raras ocasiones. lensidn baja, infarto, insuficiencia cardiaca, arritmias, insuficiencia respiratoria,
neumocnitis intersticial (inflamacién del tejido de los pulmenes), refencidon de iiguides en el pulmén,
falle del rifidén, reacciones alérgicas y sindrome urémicc hemolitico (sindrome caracterizado por
disminucion de las células rojas, disminucidn de las plaguetas y fallo en el funcionamientc del riAdn).

®  Muy raras. inflamacion de los vases sanguineos, gangrena, descamacion, formacién de ampolias vy
ulceracion, lesiones traumaticas intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos.

Hematoiogicas vy linféticas: Dado que gemcitabina es un mielosupresor, como resultado de su administracion

pueden obServarse anemia, leuccpenia y trombocitopenia. La mielosupresién es en general leve a moderada, y
mas pronunciada respeclo a los valores de granulocitos. También han sidc comunes las comunicacicnes de

trombocitemia.

Frecuentes: leucopenia, trombecitopenia, anemia, trombecitemia, neutropenia febril.

Cardiovasculares:

Frecuentes: edema. Alrededor del 30% de los pacientes comunica edemaledema periférico. También se han
incluido alguncs casos de edema facial. £l edema pulmonar ha sido infrecuente (1%). Generalmente el edema
es leve a moderado, raramente limita la dosificacién, algunas veces ha sido calificado como doloross vy
normaimente revierle luego de suspendide el tratamiento con Gramagern®. Se desconocce el mecanisme de esta
toxicidad gque no estd asociada con evidencia alguna de insuficiencia cardiaca, hepética © renal.

Raras: hipotension, infarto de miccardio, insuUficiencia cardiaca, arritmias.

Muy raras vascuiitis periférica y gangrena,

Respiratorias:
Frecuentes: disnea.

Ocasicnales: broncospasms.
Raras: sindrome de distress respiratoric del adulto (SDRA), neumonitis intersticial, edema puimonar.

Gastrointestinales: En  aproximadamente dos tercios de los pacientes se verifican anomalias de las lransaminasas
hepaticas, perc en general son leves, n¢ progresivas y raramente obligan a suspender el tratamiento. No
cbstante, Gramager® debe ser usads con precaucién en pacientes con disfuncion hepatica (ver Posologia y

Modo de administracion).
Un tercio de los pacientes reporta nauseas, y otro tercic reporta rnauseas acompafnagas de vémilcs. Este

efectc adverso requiere tratamiento en aproximadamente e 20% de los pacientes| raramente limita la

dosificacion y es faciimente tratable con antieméticos standard
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Frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea, estrefimiento, mucositis, elevacicnes fransitorias en las transaminasas

hepaticas.

Piel y anexos:
Frecuentes: erupcién cutanea, prurito, alopecia.
Muy raras. descamacién, vesiculacién y ulceracién.

Genitourinarias: Casi la mitad de les pacientes presenta proteinuria y hematuria leves, pero raramente revisten
significancia clinica y por lo generai ne estan asociadas con cambio algune en ios valores de creatinina sérica
o nitrégeno ureico en sangre. No obstante, se han sefalado unos pocos casos de insuficiencia renal de
efiologia incierta, por lo gque Gramagen® deberd ser empleade con precaucién en pacientes con disfuncién
renal (ver Posclogia y Mode de administracian).

Frecuente: hematuria, protginuria.

Raras: fallo renal, sindrome urémico-hemolitico {SUH).

Qiras:

Frecuentes: sindrome pseudogripal, en aproximadamente el 20% de los pacientes se observa un sindrome que
se asemeja a la gripe. Usualmente es leve, breve y raramente limita la posologia, y sdlo en e 15% de los
pacientes es severc. Fiebre, cefalea, doior de espalda, escalofrios, mialgia, astenia y anorexia son los sintomas
reportadas mas frecuentemente. También son comunes fiebre, suderacién, astenia, semnolencia, insomnic, tos vy
rinitis.

Raras. reacciones anafilacticas. En aproXimadamente e 25% de Ios pacientes se observa una erupcion,
asociada con prurito en el 10% de lcs casos. En general la erupcién es leve, no limita {a peselogia vy
respende a las terapias lccales. Raramente se ha comunicade descamacion, vesiculacion y uiceracion.

En mencs del 1 % de los pacientes se reporta bronco espasmo luego de la infusion de Gramagen®, el cual
habituaimente es leve y transiterio, pefo que puede requerir tratamiento parenteral. Gramagen® no debe ser

administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida a esta droga (ver Contraindicaciones).

Alrededor dei 10% de los pacientes experimenta disnea pocas horas después de la inyeccidn de Gramagen®.
Este efecto es usuaimente leve, breve, raramente fimita la posclogia y habitualmente desaparece sin tratamienic
especifico. Se desconoce el mecanismo de este evento y no estd dilucidada la relacion con gemcitabina.

Sobredosificacion:

No se concce antidoto para [a scbredosificacion de gemcitabina. Se han administrade dosis elevadas de 5.7
g,’m2 por infusion endovenosa de 30 minutos cada dos semanas con una toxicidad clinicamente aceptable. En
el caso de sospechar sobredosificacién, ei paciente deberd ser monitoreado mediante recuentos sanguineos
apropiados y recibir fratamiente de apoye, de ser necesario.

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, cencurrir al hospitai més cercano © comunicarse con los
siguientes centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247

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

Presentacion:

Gramagen® 200 mg/20 ml. Envases con 1, 2, 3, 4, 5, 10 y 20 frascos-ampolia siendo ilos dos ultimos para
us0 exclusivo hospitaiario

Gramagen® 500 mg/50 mi: Envases con 1, 2, 3, 4, 5 10 y 20 frascos-ampolla siendo los dos ultimos para
uso exclusive hospitalaric

Gramagen® 1000 mg/100 mi: Envases con 1, 2, 3, 4, 5 10 y 20 frascos-ampolla siendo los dos ultimos
para uso exciusivo hospitaiario

Conservar a temperatura entre 15 - 30 ° C. No refrigerar y no congelar.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no fpuede repetirse
sin nueva receta médica
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Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autcrizada por el Ministeric de Salud.
Certificado n° 47189

Cirectora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborade por

EBEWE Pharma Ges.m.b.H NfgKG
Mondseestrasse 11

AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por SANDOZ S.A.
Crémer 4130
C1429AJZ-Buenos Aires
Argentina.

Tel: 4704-2400.

Fecha de dlima revision: ... e e

3AN DOZ S. ‘
Sergio German Spiroma

co-Ditector Téchico
Matriculd 15.928

AT

SANDO SA

Pag~a 8 de B



