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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Nimero: D1-2017-11139-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-004518-17-1
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004518-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamenios, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.ACILyF,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada GEZT / GEMCITABINA, Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, GEMCITABINA 200 mg — | g; aprobada por

Certificado N° 47.661.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.46%, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N 4/13. .

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los

términos de la Disposicion ANMAT N° §755/96, se encuentran establecidos en la Disposic'on
ANMAT N° §077/97.

Que la Direcci¢n de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actla en virtud de Jas facultades coaferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Pcvr ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE L\ ADMVINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, £ LIMENTCS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LAGGORATORIOS RICHMOND S.ACL Y F,
propietaria de la Especialidad Medicinal dencminada GEZT / GEMCITABINA, Forma
farmacéutica v concentracion: VY ECTABLE LIOFILIZADO, GEMCITABINA 200 mg — t g, el
nuevo proyecto de rotulos obrante £n el docanento 1F-2017-2041 7059-APN-DERM#ANMAT
(Reétule 1 g); el documento F-201 7-20416983- APN-DERM#ANMAT (Rotulo 1 g UHE),; el
documento 1F-2017-20416879-APMN- DERMEANMAT (Rotulo 200 mg); el documento 1G-2017-
20416764~ APN-DERM#ANMAT (Ronuln 200 mg UHE): el nuevo proyecte de prospecto gbrante
en el documento IF-2017-20417115-A PN-DERMEANMAT ¢ informacion para el paciente
obrante en ei documento [F-2017-204! 7242-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULD 2° — Practiquese ia atesiacion zorrespondiente ev el Certificado N° 47.561, cuando el
mismo se presente acompafiada de fa presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por &l De aitamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
o El ! 3
haciéndole enirega de la presente Dispostcion y rétulos, prospectos © informacion para el
! g : Y 151 3 , ' ;
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus €iectos. Cumnplido,
archivese. P

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-304518-17-
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Lahoratorios
RICHMOND

G

GEXT®

SACTTABINA 1 g

Inveciable Hofitizado

Vents 3ain Receta Archivada
Lote

Formuia Sualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene’

i Principic activo

industria Argentina
Vencimiento

T’“"“ama“‘ h

“Gemcitabina [come clorhidrate) " \ 104 i
}—Excépier}tes e e s ot o e e o ot e st AR 5. ‘E
| Manitol o ) 10g |
! R .

![,,. ) R S %

t

Posologia:

\/er‘prpspec'to adjunto.

Conservacion:

Acetato de sodio (corﬁﬁ"{wfﬁﬂ"‘idi’a'ré)w"'W

Almacenar e} liofilizado en su envase original a temperawira ambiente hasta 3C

°C. Las solucicnes reconstituidas

deber

an ser almacenadas a temperatura

ambiente (hasta 30 °C) y debera acministrarse dentrc de las 24 horas. Las
~nsttuidas no deberan refrigerarse porque

sciuciones de Gemcitabina rec
puede oourir cristalizacion.

Presentacién:

1 frasco ampcila.

Tamm. Myriam J. Rorenber
Co-Directara Téunica
M. 15,781

1 .
LABGRATORICE RICHMA?D

[ &3]

t ABORATORIQS RICHMOND
Lic. Elvirg Zini
-Apoderada

[F-2017-2041703 2-APN-DERMH#ANMAT
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L aboratorics
R l C H P\/‘\ {_.) N D GEZTZ'!\}

&n, concurrir al hospital mas

Ante la eventualidad de una sobredosificaci al <
antros de Toxicicologia:

cercano o comunicarse con fos G

Ricardc Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Pediatria
0115 4654-6648/4658-7777.

-Hospital A Posadas’ |

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCAMGCE DE LOS M NOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento adiministrado bajo prescripcidn medica y vigilancia médica.

Especialidad medicinai autorizada nor e! Ministerio de Salud de ia Nacidn.

Cortificado N° 47.661

L ABORATORIOS RICHMOND 8.ACLF, Calie 3 N° 518
Pargue Industrial Pilar- Buenos Aires

irector Técnico: Pablo Da Pos - Farmaceéutlico.

Eiaborado en:
 Laboratonos Fiaxis S.A.
Labaratorics IMA S A LC.
t.aboratonc Quaiity Pharma S.A. -
Laboratarios Kemex S.A.

Acondicionado en:

Andreant Logistica S.A.
Laboratcrios Richmond S A.C.LE.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 3y 4 frascos ampollas.

\ )
. ) ™ /
} S . 5 y
LABORATORIOS RICHMGN : ’;_ABORATO!gg RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenkerg Lic. Elvirg Ziry
Apoderada

Co-Directora Técnica }
M.N. 156,751 ‘

IF-3617-20417059- APN-DERM#ANMAT
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Heja adicional de Firmas
ANEAS

Namero: 1F-2017-20417052-APN-DERIH#ANMAT

Referencia: rotulo 1 g 4518-17-1 Certif 47.601

1 documento fuc importado por el sistera GEDO con un total de 2 pagina/s.

D gitally signed by GESTICN DOCUMENTAL ELECTRON!CA - GDE
DN ESTION DOCUMEF AL ELECTRONICA - GDE, c=AR, S=MINISTERIO DT MODZERNIZACION,
KETARIA DE MODCRMZACION ADMINIG TRAVIVA, serlallumbar=CULT 30715117564
2017.09.15 13:52:55 -C3'00°

Dal

Rosario Vicente

Jefel

Direccion de Evalvacion v Reglsize de Medicainenios
Administracion Nacional de Medicamenos, Afimentos y Teonwbagi
tédiea .

sruias Renovables

CIUDAD DE RUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

Digially signed by SESTION DOCUMENTAL ELECTRON'CA -
GoE

DN. cr=GESTION DOCUMEMTAL ELECTRCNICA - GDE, c=AR,
5=MINISTERIC DE MODERNIZACION, Gu=SECRETARIA DE
NIZAC'CH ADMINISTRATIVA, sorlalNumbar=CUIT
75bd

17.68.15 13:53:55 €300




| aboratorios

RICHMOND
| ~ PROYECTO DEROTULO _ B
GEZT”
GEMCITABINA 1 g
Inyectable liofilizado
| USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO O
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula Cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

%nmPrincipio activo \! Cantidad |
| Gemcitabina (como clorhidrato) w A 1 - 109
Excipientes
Manitol | \ 104g
Acetato de sodio (como trihidrato) ’ 625mg

Posologia:

Ver prospecto adjunto.

) ~ . .
(,‘ Conservacion:

Almacenar el liofilizado en su envase original a temperatura ambiente hasta 30 -
°C. Las soluciones reconstituidas deberan ser almacenadas a temperatura
ambiente (hasta 30 °C) y debera administrarse dentro de las 24 horas. Las
soluciones de Gemcitabina reconstituidas no deberan refrigerarse porque
puede ocurrir cristalizacion. ‘

Presentacion:

25 frascos ampollas. i

s 3 ;
: oI id at,
P g P R

LABORATORIOS RICHMOND W LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15.781

IF-2017-2041 6983-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios ‘
R\CHMOND , GEZT®

icacion, concurrir al hospital mas

Ante la eventualidad de una sobredosif
los Centros de Toxicicologia:

cercano o comunicarse con

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado bajo prescripcion médicay vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industriat Pilar- Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
L aboratorios IMA S.A.LC.
Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:
Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S ACILF

Nota: lgual texto para las presentaciones de 50. 100, 500 y 1000 frascos

ampollas.
g )
¥
S LA} 8 %
_LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg - lk Lic. Elvira Zjni
Co-Directora Técnica i Apoderadla
M.N. 15.781 B

1F-2017-204169 83-APN-DERM#ANMAT
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Repiblica Argentina - Pocer Ej ecutivo Nacional
7017 - Afio de las Fnergias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
ANEXo

Nimero: F-2017-20416983-APN-DERM#ANM AT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

Fl documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: 2n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 3DE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sanalNumber=CUIT 3071531 7564

Data: 2017.09.15 13:53:32 -03'00"

Rosario Vicente
Jefe 1

Direccién de Evaluacién y Registro deMedicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica ’

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, 6=AR,
5=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ousSECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, soriaiNumber=CUIT
20715117564

Date: 2017.09.15 13:53:32 -03°00'



Laboratorios
RICHMOND

PROYECTO DE ROTULO

SN AR,
7 v‘—?‘#"“‘\l :\\
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)

GeZT*
GEMCITABINA 200 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
Férmula Cualicuantitativa:

Cada frasco ampolia contiene:

Principio activo Cantidad
Gemcitabina (como clorhidrato) 200,0 mg
Excipientes

Manitol il 200,0 mg
Acetato de sodio (como trihidrato) 12,5 mg ”

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacidn:

Almacenar el liofilizado en su envase original 3 temperatura ambiente hasta 30
°C. Las soluciones reconstituidas deberan ser almacenadas a temperatura
ambiente (hasta 30 °C) y debera administrarse dentro de las 24 horas. Las
soluciones de Gemcitabina reconstituidas no deberan refrigerarse porgue

puede ocurrir cristalizacion.

Presentacion:

1 frasco ampolia.

/K/\U(\F ~ IJL'I, 1

. ABORATORIOS RICHMOND |

Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781

NNNNN

.

LABORATORIOS RICHMOND

Lic. Eivira Zini
P Apoderada

———

1F-2017-20416879-APN-DERM#ANMAT
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- Laboratorios |
RICHMOND GEZT

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
- ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Medicamento administrado bajo prescripcic';n rﬁédica y vigilancia médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque industrial Pilar- Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.ALC.

Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:

Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S AC.HF.

Nota: lgual texto para ias presentaciones de 2 y § frascos ampolias.

} e i
A 2
=" LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Apoderada

Co-Directora Técnica
M.N. 15.781

1F-2017-20416879-APN-DERM#ANMAT
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Repliblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afo de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niumero: [F-2017-20416879-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

El documento fue importado por el sistema GEDC: con un total de 2 pagina/s.

Rosario Vicente
Jefe ]

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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Laboratorios

RICHMOND

| ~ “PROYECTO DE ROTULO
GEZT"
GEMCITABINA 200 mg
inyectable liofilizado

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Vencimiento

Férmula Cuaiicuantitativa:

Cada frasco ampoila contiene:

 Principio activo Cantidad

“Gemaitabina (como o) T T

‘l Excipientes

' Manitol 200,0 mg

 Acetato de sodio (como trihidrato) 12,5 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

Almacenar el liofilizado en su envase original a temperatura ambiente hasta 30
°C. Las soluciones reconstituidas deberan ser almacenadas a temperatura
ambiente (hasta 30 °C) y debera administrarse dentro de las 24 horas. Las
soluciones de Gemcitabina reconstituidas no deberan refrigerarse porque
puede ocurrir cristalizacion.

Presentacion:

10 frascos ampollas.

[ ;

l'\, . g( k A 3
__"LABORATORIOZ RICHMOND LABORATORIOS'RICHMOND
Farm, Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15.781 '

[F-2017-20416764-APN-DERM#ANMAT

—
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Laboratorios
RICHMOND GEZT"

obredosificacion, concurrir al hospital mas

Ante la eventualidad de una s
arse con los Centros de Toxicicologia:

cercano o comunic

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648!4658-7777.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado bajo prescripcion médicay vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada pot el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N°® 47.661

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF,, Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Eiaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.1L.C.

Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:
Andreani Logistica S.A.
{_aboratorios Richmond S.A.C.L.F.

Nota: igual texto para las presentaciones de 50 frascos ampolla.

¢ b N
aid el Y, e 4

/ ¥
#ABCRATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica

M.N. 15.781

LABORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira i’mi
Apoderada

IF-2017-20416764-APN-DERM#ANMAT
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Repliblica Argentina - Poder Ej ecutive Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: F-2017-20416764-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg UHE 4518-17-1 Certif 47.661

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Rosaric Vicente

Jefel

Direccién de Evaiuacion y Registro de Medicamentos
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica



Laboratorios
RICHMOND

|

PROYECTO DE PROSPECTO |

GEZT”®

GEMCITABINA 200 mg
inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
Formula Cualicuantitativa:
Cada frasco ampolla de 200 mg contiene:

[ Principio activo Cantidad
Gemcitabina (como clorhidrato) 200,0 mg
Excipientes
Manitol 2000 mg
Acetato de sodio (como trihidrato) 12,5 mg
‘Cada frasco ampolla de 1g contiene:

Principio activo Cantidad
Gemcitabina {como clorhidrato) 1,09
Excipientes

Manitol 1049
Acetato de sodio {como trihidrato) 62,5 mg J

DESCRIPCION
GEZT® es un nucleosido
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Analogo de la pirimidina.

LABORATORIOS RICHMON
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica

M.N. 15.781

inhibidor metabdlico.

i
LABORATORIBS RICHMOND
Lic. ElviraiZini
Apoder?da

1F-2017-20417115-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND

Codigo ATC: LO1BCO5

INDICACIONES

Gemcitabina esta indicada en combinacion con cisplatino para el tratamiento
del cancer de vejiga locaimente avanzado o metastasico.

Gemcitabina esta indicada para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado o metastasico.

Gemcitabina, en combinacion con cisplatino, esta indicada como tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer pulmonar a células no pequenas
localmente avanzado (estado llla o llib) o metastasico (estado IV). Gemcitabina
puede ser considerado en pacientes en edad avanzada o en aquellos con
evolucion en estado 2.

Gemcitabina en combinacion con paclitaxel esta indicada para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama no resecable, localmente recurrente ©
metastasico 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.

Gemcitabina en combinacién con carboplatino esta indicada para el tratamiento
de pacientes con carcinoma epitelial de ovario locaimente avanzado o
metastasico que han recaido después de un intervalo libre de recurrencia de al
menos 6 meses después del tratamiento de primera linea con carboplatino.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Actividad citotoxica en cultivos celulares

Gemcitabina muestra efectos citotdxicos significativos frente a una variedad de
cultivos celulares de origen murino y células tumorales humanas. Su accién es
fase especifica ya que gemcitabina destruye principaimente las células que
estén sintetizando ADN (fase S) y, bajo ciertas circunstancias, bloquea la
progresion de las células que se encuentran entre fases G1 y S. In vitro, el

efecto citotoxico de gemcitabina depende tanto de la concentracion como del
tiempo.

g 6
Y

" LABORATORIOS RICHMOND ’;. LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zihi
Co-Directora Tecnica Apoderada
M.N. 15.781 -

IF-2017-20417115-APN-DERM#ANMAT
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Labdratorios
RICHMOND

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

En modelos de tumores en animales la actividad antitumoral de gemcitabina
depende del regimen posolégico. .Cuando gemcitabina se administra
diariamente, se observa alta mortalidad entre los animales pero actividad
antitumoral minima. Sin embargo, si se administra gemcitabina cada tres 0
cuatro dias, se puede administrar en dosis no letales con actividad antitumoral
sustancial frente a un gran espectro de fumores en ratones.

Mecanismo de accion

Gemcitabina (dFdC), que es un antimetabolito de pirimidina, se metaboliza
intracelularmente por nucledsido quinasa a los nucledsidos activos difosfato
(dFACDP) y trifosfato (dFACTP). El efecto citotoxico de gemcitabina se debe a
ia inhibicién de la sintesis de ADN por dos mecanismos de accion por los
dFdCDP y dFJCTP. Primero, el dFACDP inhibe la ribonucledtido reductasa,
que es responsable de la catalisis de las reacciones que generan los
deoxinucledsidos trifosfato (dCTP) para la sintesis de ADN. La inhibicién de
esta enzima por el dFACDP reduce las concentraciones de deoxinucledsidos
en general y, en particular, el dCTP. Segundo, dFdCTP compite con el dCTP
por la incorporacién dentro del ADN.

Del mismo modo, una pequefa cantidad de gemcitabina se puede incorporar
en el ARN. Por lo tanto, la concentracién intraceluiar reducida de dCTP
potencia la incorporacién de dFdCTP en el ADN. La ADN polimerasa épsilon
carece de la capacidad de eliminar gemcitabina y reparar las cadenas de ADN
crecientes. Luego que gemcitabina es incorporado al ADN, se afiade un
nucledtido adicional a las cadenas crecientes de ADN. Luego de esta adicion
hay una inhibicién de la sintesis posterior de ADN. Después de la incorporacion
en el ADN, gemcitabina parece inducir el proceso de muerte celular
programada conocida como apoptosis. '

TR A y

" LABORATORIOS RICHMOND ' LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderaéa
MN. 15.781 /

[F-2017-20417115-APN-DERM#ANMAT

"
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Laborétorios
RICHMOND

Farmacocinética

Las concentraciones plasmaticas maximas fueron 3,2 a 455 ug/ml. Las
concentraciones plasmaticas det compuesto original después de una dosis de
1000 mg/m?#/30 minutos son mayores que 5 mg/mi para aproximadamente 30
minutos después del final de la infusion, y mayores a 0,4 ug/mi para una hora
adicional.

_Distribucion: E! volumen de distribucion del compartimento central es de
aproximadamente 12.4 \/m? en mujeres y 17,5 i/m? en hombres. El volumen de
distribucion de! compartimento periférico es de 47.4 Um?. El volumen del
compartimento periférico no es sensible al género.

La unién a proteinas plasmaticas se considera insignificante.

La vida media varia desde 42 hasta 94 minutos, dependiendo de fa edad y el
género. Para el esquema de dosis recomendado, gemcitabina debe eliminarse
casi por completo dentro de.5 a 11 horas a partir del inicio de Ia infusion.
Gemcitabina no se acumula cuando se administra una vez por semana.

_Metabolismo: Gemcitabina se metaboliza rapidamente por una citidina
deaminasa en el higado, los rifiones, la sangre y otros tejidos. El metabolismo
intracelular de gemcitabina produce los gemcitabina mono, di y trifosfato
(dFdCMP, dFJCDP y dFdCTP), de los cuales dFACDP y dFdCTp se
consideran activos. Estos metabolitos intracelulares no se han detectado en
plasma o en orina. El metabolito primario, 2"-desoxi-2",2-difluoridina (dFdU),
no es activo y se encuentra en plasma y orina.

-Excrecion: El clearance de gemcitabina oscila entre 29.2 a 92,2 Iihim? en
funcion del sexo y la edad. El clearance para mujeres es aproximadamente un
25% mas bajo que los valores de los hombres. A pesar de ser rapido, el
clearance tanto para hombres como mujeres parece disminuir con la edad.
Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1000 mg/m?, administrada como
infusién intravenosa durante 30 minutos, los valores mas bajos de clearance de
mujeres y hombres no deberian necesitar una disminucion de la dosis de
gemcitabina.

Excrecién urinaria; Menos del 10 % se excreta como droga inalterada.

Ei clearance renal es de 2 a 7 /h/n?’.

Durante la semana posterior a la administracion, 92 a 98% de la dosis de
gemcitabina administrada se recupera, 99% en la orina, principalmente en
forma de dFdU y 1% de la dosis se excreta en tas heces.

| . 4
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Cinética de dFdCTP

Este metabolito se puede encontrar en [as células mononucleares sanguineas
periféricas. Las concentraciones intracelulares aumentan de forma proporcionai
a la dosis de gemcitabina de 35-350 mg/m2/30 minutos, dando concentraciones
en el estado de equilibrio de 0.4-5 pg/ml. En concentraciones plasmaticas de
gemcitabina por encima de 5 pg/ml, los niveles de dFJCTP no aumentan,
sugiriendo que ia formacion es saturable en estas células.

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

Cinética de dFdU

Concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos después de la perfusion de 30
minutos, (1000 mg/m?). 28-52 pg/ml. La concentracion valle tras Unica dosis
semanal: 0,07-1,12 pg/ml, sin acumulacién aparente. La curva de
concentracién plasmatica trifasica versus tiempo, media de la vida media de la
fase terminal 65 horas (rango 33-84 h).

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

Vo!;men medio de distribucién del compartimiento central: 18 I/m? (rango 11-22
I/m*)

Volumen medio de distribucidn en el estado de equilibrio (Vss): 150 i/m? (rango
96-228 I/m?)

Distribucion del tejido: Extensa

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

Excrecién urinaria: Toda

Tratamiento en combinacién con gemcitabina y paclitaxel

El tratamiento en combinacién no altero la farmacocinética de gemcitabina o
paclitaxel.

Tratamiento en combinacion con gemcitabina y carbopiatino

En combinacién con carboplatino no se altero la farmacocinética de
gemcitabina.
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Alteracion renal

insuficiencia renal leve a moderada, tasa de fitracién glomerular (GFR) de 30
mi/min a 80 mlimin, no tiene efecto consistente y significativo sobre la
farmacocinética de gemcitabina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Gemcitabina séio debe ser recetado por un medico cualificado en el uso de la
quimioterapia contra el cancer.

Cancer de vejiga:

la dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m?, administrada
mediante infusion intravenosa de 30 minutos. La dosis debe administrarse 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® en el dia 1, seguido de
gemcitabina, o en el dia 2 de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de 4 semanas
debe luego repetirse. La reduccion de la dosificacion en cada ciclo o dentro del
cicle se aplica basandose en el grado de toxicidad experimentada por el
paciente.

Cancer pancreatico:

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m?, administrada
mediante infusion intravenosa de 30 minutos. Esto debe repetirse una vez a la
semana por hasta 7 semanas seguido de una semana de descanso. Los ciclos
posteriores deberan consistir en inyecciones una vez a la semana durante 3 de
cada 4 semanas consecutivas. La reduccion de la dosis se aplica basandose
en el grado de toxicidad experimentada por el paciente.

LA )
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Cancer de mama:

En combinacion con paclitaxel: '

Se recomienda una dosis de: paclitaxei (175 mg/mz) administrado en el dia 1
como una infusion intravenosa durante aproximadamente 3 horas, seguida de
gemcitabina (1250 mg/m?) administrada como. una infusion intravenosa de 30
minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. La reduccion de la
dosificacion en cada ciclo o dentro del ciclo se aplica basandose en €l grado de
toxicidad causada por el farmaco al paciente. Los pacientes deben tener un
recuento absoluto de granulocitos de por lo menos 1500 (x108/1) previo a la
iniciacién de la combinacién gemcitabina con paclitaxel.

Cancer de pulmén a células no pequefias:

Monoterapia: : ‘

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1000 mg/m” administrada
mediante infusion de 30 minutos. Esto debe repetirse una vez a la semana
durante tres semanas, seguido por un periodo de descanso de una semana.
Luege se repite este ciclo de cuatro semanas. La reduccién de la dosificacion
con cada ciclo o dentro del mismo se aplica basandose en el grado de toxicidad
experimentada por el paciente.

En combinacién con cisplatino:

La dosis recomendada para gemcitabina. es de 1250 mg/m? de superficie
corporal administrada como infusion intravenosa durante 30 minutos en los
dias 1y 8 del ciclo de tratamiento (21 dias). La reduccion de la dosis con cada
ciclo o dentro de un ciclo puede aplicarse basandose en el grado de toxicidad
experimentado por cada paciente. .

Se ha utilizade cisplatino en dosis entre 75-100 mg/m? una vez cada 3
semanas.

Cancer de ovario:

En combinacién con carboplatine:

Se recomienda administrar una dosis de 1000 mg/m? de gemcitabina como
infusion intravenosa durante 30 minutos los dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias.
E! carboplatino se administra después de gemcitabina en el dia 1, consistente
con una AUC de 4,0 mg/mi por minute. Cualquier reduccion de la dosis entre
ios ciclos © en un ciclo se debera basar en la toxicidad observada en cada
paciente. .

,
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Monitoreo de la toxicidad y ajuste de la dosis debido a toxicidad:

Ajuste de la dosis debido a toxicidad no. hematalogica

Deben realizarse examenes fisicos y chequeos periodicos de la funcion renal y
hepatica para detectar una posible toxicidad no hematolodgica. La reduccion de
la dosis con cada ciclo o dentro de cada ciclo puede aplicarse basandose en €l
grado de toxicidad experimentado por cada paciente. En general, para
toxicidad no hematoiégica severa (Grado 3 o 4), excepto nauseas/vomitos, el
tratamiento con gemcitabina debe suspenderse o disminuirse segun el criterio
del médico tratante. Las dosis deben suspenderse hasta que la toxicidad se
haya resuelto, a juicio del meédico.

Para un ajuste de la dosis de cisplatino, carboplatino y paclitaxel en terapia de
combinacion, remitirse a los correspondientes prospectos.

Ajuste de la dosis debido a toxicidad hematologica
iniciacién de un ciclo

Para todas las indicaciones, antes de cada dosis deben monitorearse el
recuento de plaquetas y granulocitos. Los pacientes deben tener un recuento
absoluto de granuiocitos de al menos 1.500 (xmc‘/l) y un recuento de plaquetas
de 100.000 (x10°/1) antes de fa iniciacion de un ciclo.

Dentro de un ciclo

Las modificaciones de las dosis de gemcitabina dentro de un ciclo deben
realizarse de acuerdo a las siguientes tablas:

Tabla 1: Modificacién de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para
cancer de vejiga, CPCNP y cancer pancreatico, administrado como
monoterapia o en combinacién con cisplatino.

rRecuento absoluto de Recuento absoluto de %, de dosis completa
- granulocitos (x 10°/1) plaquetas (x10°1) ° P
! > 1000 y > 100.000 ] 400
| 500-1000 0 50.000-100.000 75 \
h < 500 ‘ 0 <50.000 . Omitir dosis™

*Tratamiento omitido no se reanudara dentro de un ciclo antes de que el
recuento absoluto de granulocitos alcance al menos 500 (x 10°1) y el recuento
de plaquetas 50.000 (x 10%/)) I

{ ; 5 . “h
(R = : FE T |

| 16 f:

. : :‘{‘ Y

LABORATORIOS RICHMOND ‘ LABORATORIOS RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenberg | Lic. Elvira Zim
Co-Directora Tecnica Apoderada

M.N. 15,781

[F-2017-2041711 5-APN-DERM#ANMAT

pagina 8 de 23



?

Laboratorios
RICHMOND GEZT®

Tabla 2: Modificacién de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para
cancer de mama, administrado en combinacion con paclitaxel. ’

|

-
{
{
i
|
i

i

l .

! .

Recuento absoluto de | Recuento absolutode |, . let

1!‘ granulocitos {x 10%1) | plaquétas (x10°/1) % de dosis compieta

| Lo

e e [ OO R
> 1200 v | 100

’ 1000 - < 1200 o 75 ’

~700-<100C ¥ > 50.000 50 |

70 o <soo00 | Omirdosis” |

*+ E| tratamiento omitido no se reiniciara dentro del ciclo. Se reiniciara el
tratamiento en el Dia 1 del siguiente ciclo una vez que el recuento absoluto de
granulocitos alcance al menos 1500 (x106/l) y el de plaguetas 100.000 {(x10%/1)

Tabla 3: Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para
cancer de ovario, administrado en combinacion con carboplatino.

Recuento absoluto de Recuento absoluto de o de dosis completa
granulocitos (x 10%/1) plaquetas (x10%/1) L P ‘

| ,
> 1500 y | > 100.000 i 100 \
. 1000-1500 o 75.000-100.00C .50
'\ <1000 | o | <75.000 g Omitir dosis* |

* £} tratamiento omitidc no se reiniciara dentro del ciclo. Se reiniciara el
tratamiento en el Dia 1 del siguiente ciclo una vez que el recuento absoluto de
granulocitos alcance al menos 1500 (x10%1) y el de plaguetas 100.000 (x10°%/)

. X . /
S | N\ |
LA D™ 17 ‘

LABORATORIOS 'RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvirg Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15.781

IF-2017-20417115-APN-DERM#ANMAT

pagina 9 de 23



il Wl

Laboratorios |
RICHMOND GEZT®

Modificaciones _de la dosis debido a toxicidad hematolégica en_ciclos
posteriores para todas las indicaciones:

La dosis de gemcitabina debe reducirse en un 75% respecto de la dosis de
inicio del ciclo, en el caso de las siguiertes toxicidades hematologicas:

- Recuento absoluto de granulocitos < 500 x 10%/t por mas de 5 dias.
- Recuento absoluto de granulocitos < 100 x 10%/) por mas de 3 dias.
- Neutropenia febril.

- Plaquetas < 25000 x 10°/.

- Retraso del ciclo de mas de 1 semana debido a toxicidad.

Método de administracion

Gemcitabina se tolera bien durante la infusién y se puede administrar de forma
ambulante. Si se produce extravasasion, la infusion debe ser detenida de
inmediato y comenzar de nuevo en otro vaso sanguineo. El paciente debe ser
monitoreado cuidadosamente después de la administracion.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal ¢ hepatica:

Gemcitabina debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, no hay suficiente informacién para permitir recomendaciones
posoldgicas claras para estas poblaciones de pacientes.

Pacientes ancianos (> 65 afos}: ,
Gemcitabina ha sido bien tolerada en pacientes mayores de 65 afos. No hay

evidencia que sugiera ajustes en la dosis mas alld de los recomendados para
todos los pacientes.

Pacientes pediatricos (< 18 anos): :
No se recomienda el uso de gemcitabina en pacientes menores de 18 afos

debido a gue no hay suficiente informacién sobre seguridad y eficacia en esta
poblacion.
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Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Se deben tener en cuenta las precauciones de seguridad normales para
agentes citostaticos a la hora de preparar y desechar la solucion de perfusion.
El manejo de la solucion para perfusion debe hacerse en una cabina de
seguridad, se deberan usar trajes y guantes de proteccion. Si no hay cabina de
seguridad disponible, el equipo debe ser complementado con una mascara y
proteccion ocular.

Si la preparacion entra en contacto con los ojos, puede causar una irritaciéon
grave. Se deben enjuagar inmediatamente los ojos de forma cuidadosa con
abundante agua. Si la irritacion perdura, debe consultar con su médico. Si la
solucion se derrama sobre la piel. enjuagar minuciosamente con abundante
agua.

Preparacion de la infusion intravenotia para administracion

El diluyente recomendado para la reconstitucién -de gemcitabina es la solucion
de cloruro de sodio sin conservantes. Debido a las consideraciones de
solubilidad, ta maxima concentracion de gemciiabina en la reconstitucion es de
40 mg/mi. La reconstitucion a concentraciones mayores de 40 mg/ml, puede
resultar en una disolucién incompleta por io que debe evitarse.

Para reconstituir, se debe agregar 5 ml de solucion de cloruro de sodio 0,9% al
frasco ampolla de 200 mg o 25 mi de de la solucién de cloruro de sodio 0,9% al
frasco ampolia de 1 g. Agitar hasta disolucion. Estas disoluciones alcanzan una
concentracidn de gemcitabina de 38 mg/ml que incluye el recuento del
desplazamiento de volumen del polvc liofilizado (0,26 ml para el vial de 200 mg
o 1.3 ml para el vial de 1 g). El volumen total sobre la reconstitucion sera de
5,26 ml o 26,3 mi respectivamente. El retiro completo de los contenidos de 10s
viales proveerd 200 mgc 1 g de gemcitabina, respectivamente. Previamente a
la administracion, la cantidad apropiada de la droga debe ser diluida con la
solucion de clorure de sodic 0,9%. Las concentraciones finales deben ser tan
bajos como 0,1 mg/ml. La solucién reconstituide es una solucion incolora. La
solucién debe ser inspeccionada visualmente para evaluar la presencia de
material particulado o descoloracion previamente a la administraciéon, siempre
que la solucién o el envase lo permitan. Si se ercuentra material particulado o
descoloracién, no se debe administrar.

Las soluciones de gemcitabina reconstituidas no deben ser refrigeradas,
porque puede ocurrir cristalizacion.
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Incompatibilidades

No se observé incompatibilidad con las botellas de infusién o bolsas de clorurc
de polivinilo y sets de administracion.

No se estudié la compatibilidad de gemcitabina con otras drogas, sin embargo
por la seguridad del paciente no se debe mezclar Gezt® con otros
medicamentos a excepcion de aquellos mencionados en la seccion
Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Gemcitabina esta contraindicado durante la lactancia.

ADVERTENCIAS

Esta demostrado que la prolongacion del tiem;ﬁ‘o“de infusién y el aumento de la
frecuencia de dosificacién aumenta la toxicidad.

Toxicidad hematoldgica

Gemcitabina puede suprimir la funcion de la médula 6sea manifestandose
como leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Los pacientes en tratamiento con gemcitabina se deben realizar recuentos de
plaguetas, leucocitos y granuiocitos antes de cada dosis. La suspensién o
modificacion de la terapia deben ser consideradas cuando se detecta depresion
de la medula 6sea inducida por medicamentos. Sin embargo, la mielosupresion
es de corta duracion y por lo general no resulta en una reduccién de la dosis o
interrupcion del tratamiento.

{ os recuentos de sangre periférica pueden continuar disminuyendo despues de
suspender la medicacion. En pacienizs con insuficiencia medular 6sea, €l
tratamiento debe iniciarse con precaucion. Al igual que con otros tratamientos
citotoxicos, el riesgo de supresién de la mécula dsea acumulativa debe ser
considerada cuando el tratamiento se administra gemcitabina junto con ofros
agentes quimicterapéuticos.

-

x
7y
I

k AN e \ ;
\ 20

{ABORATORIOS RICHMOND LABORATORIC'S RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg 1 Lic. Elvira Zini;
Co-Directora Tecnica Apoderada

M.N. 15.781

1F-2017-204 1(7‘ 115-APN-DERM#ANMAT

pagina 12 de 23



Laboratorios
RICHMOND

insuficiencia renal y hepatica

Gemcitabina debe usarse con precaucian en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica debido a que no hay suficienie  informacion que  permitan
recomendaciones posoldgicas claras para estas poblaciones de pacientes.

La administracion de gemcitabina en pacienies con metastasis hepatica
concurrente o antecedentes de hepatitis, alcoholismo o cirrosis puede conducir
a la exacerbacion de la insuficiencia hepética subyacente.

Deben realizarse periddicamente pruebas de laboratorio de la funcién hepatica
y renal (incluyende pruebas virolégicas).

Radioterapia concomitante

Se ha reportado toxicidad asociada a radioterapia concomitante (administrada
junta o < 7 dias de diferencia).

Vacunas vivas

La vacuna contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas no se
recomiendan en pacientes tratados con gemcitabina.

Sindrome de encefalopatia reversibie posterior

Ha sido reportado en pacientes que recibieron gemcitabina como agente unico
o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. En caso de presentar
hipertensién aguda, dolor de cabeza, convulsiones, letargica, confusion vy
ceguera, confirmar el diagnostico del Sindrome de encefalopatia reversible
posterior con resonancia magnetica. En caso de desarroliar el sindrome
durante la terapia discontinuar permanente el tratamiento con gemcitabina y
aplicar medidas de apoyo, incluyendo el control de la presion sanguinea y
terapia anticonvulsiva.

Cardiovascular

Debido al riesgo de ftrastornos cardiacos y/o vasculares con gemcitabina, se
debe tener particular precaucion con los pacientes que presentan antecedentes
cardiovasculares.
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Sindrome de filtracién capilar

Ha sido reportado en pacientes que recibieron gemcitabina como agente anico
o0 en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. La condicién suele ser
curable si se detecta a tiempo y es manejado apropiadamente, pero se han
reportado casos fatales. La afeccion implica la hiperpermeabilidad capilar
sistémica durante la cual el fluido y proteinas del espacio intravascular se filtran
al intersticio. Las caracteristicas clinicas incluyen edema generalizado,
aumento de peso, hipoalbuminemia, hipotension severa, insuficiencia renal
aguda y edema pulmonar. Se debe interrumpir el tratamiento con gemcitabina e
implementar medidas de apoyo en caso de desarrollar este sindrome durante
el tratamiento. El sindrome de filiracion capilar puede ocurrir en ciclos
posteriores y se ha asociado en la literatura con el sindrome de distrés
respiratorio dei aduito.

Pulmonar

Se han reportado efectos pulmonares, a veces graves (tales como edema
puimonar, sindrome de distres respiratoric del adulto, neumonitis intersticial),
en asociacién con el tratamiento con gemcitabina, si estos efectos adversos se
desarrollan durante la terapia, la misma debe ser interrumpida. El uso temprano
de medidas de apoyo puede ayudar a mejorar la condicion.

Renal

Sindrome urémico hemolitico:

Los hallazgos clinicos consistentes con el sindrome urémico hemolitico rara
vez se informaron en pacientes que reciben gemcitabina. Este sindrome &s un
trastorno potencialmente mortal. La gemcitabina debe suspenderse ante los
primeros  sintomas de cualquier evidencia de anemia hemalitica
microangiopatica, como la rapida caida de la hemoglobina con trombacitopenia
concomitante, elevacién de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrdgeno
ureico sanguineo o HDL. La insuficiencia renal puede no ser reversible con la
discontinuacién de la terapia y puede requerirse dialisis.
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PRECAUCIONES

Radioterapia

Concurrente: (administrados juntos o € 7 dias de diferencia). La toxicidad
asociada con esta terapia multimodalidad depende de muchos factores
diferentes, incluyendo la dosis de gemcitabina, 1a frecuencia de administracion,
la dosis de radiacion, la técnica de planificacion de radioterapia, tejido diana, y
el volumen objetivo. Esta demostrado que gemcitabina tiene actividad
 radiosensibilizante. La administraciéon de 1000 mg/m? de gemcitabina de forma
concurrente con radioterapia toracica, durante seis semanas consecutivas a
pacientes con céncer de puimén a células rio- pequenas, provocé toxicidad
significativa en forma de mucositis grave Yy potenciaimente mortal,
especialmente esofagitis Yy neumonitis, particularmente para volumenes
grandes de radioterapia. La bibliografia sugiere que es factible administrar
gemcitabina a dosis mas bajas con radioterapia concurrente con toxicidad
predecible.

El régimen optimo para ia administracion segura de gemcitabina con dosis
terapéuticas de radiacion aun no se ha determinado en todos los tipos de
tumores.

No concurrente: {administrada > 7 dias de diferencia). La evidencia no indica
una mayor toxicidad cuando gemcitabina se administra mas de 7 dias antes o
después de la radiacion, aparte de radiation recall. Se ha reportado lesion por

radiacion sobre tejidos diana (por ejemplo, esofagitis, colitis y neumonitis) en
asociacion con el uso concurrente y no concurrente de gemcitabina.

Qftros

La fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas no se recomiendan debido
al riesgo de sistémica, posiblemente mortal, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos.

)
) : '
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo. No hay informacion adecuada sobre el uso de gemcitabina en
mujeres embarazadas. Estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva. Gemcitabina no debe utilizarse durante el embarazo 2 menos que
sea estrictamente necesario. Se debe aconsejar a las mujeres que gviten
quedar embarazadas durante el tratamiento con gemcitabina y que adviertan a
su médico de inmediato en caso de que esto ocurra.

{ actancia: Se desconoce si gemcitabira se excreta en leche humana, y no se
pueden excluir los efectos adversos en el jactante. Se debe interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con gemcitabina.

Fertilidad: Se aconseja a los hombres tratados con gemcitabina no tener hijos
durante y hasta 6 meses después del tratamiento y buscar asesoramiento
adicional sobre crioconservacion del esperma antes del tratamiento dada la
posibilidad de infertilidad debido a la terapia con gemcitabina. )

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maguinas. Sin embargo, se han reportado casos de somnolencia leve a
moderada con el uso de gemcitabina, especiaimente en combinacion con el
consumo de alcohol. Los pacientes deben ser advertidos de no conducir
vehiculos ¢ utilizar maquinaria hasta que se compruebe que no sufren
somnolencia.

K}

REACCIONES ADVERSAS /

Las. reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia incluyen: nauseas
con o sin vomitos, aumento de las transaminasas hepaticas (AST/ALT) ¥y
fosfatasa alcalina, en aproximadamente el 60% de los pacientes; proteinuria y
hematuria notificadas en aproximadamente el 50% de los pacientes; disnea en
el 10 - 40% de los pacientes (incidencia mas alta en paciente con cancer de
pulmoén), se producen erupciones cutarieas de tipo alérgico en
aproximadamente un 25% de los pacienies y estan asociada a prurito en un
10% de los pacientes.

La frecuencia se define como: Muy comun (21/10), Comun (21/100 a <1/10),
Poco comun (21/1000 a <1/100), Raro (21/10000 a <1/1000), Muy raro
{<1/10000). .

B
I

7

y
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En la siguiente tabla las reacciones advercas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 4- Reacciones adversas seleccionadas graduadas segun OMS en
pacientes que recibieron gemcitabina como agente tnico (% incidencia).

Clasificacion de érganos por Agrupacion de frecuencias

SiStema . S VUSROS SO OO R — N i
Trastornos de la sangre y el sistema | Muy comiin |
linfatico -Leucopenia (neutropenia grado 3= |

19,3%; grado 4= 6%)
' Supresién de la médula osea
. generalmente leve a moderada y
| afecta principalmente el recuento de
granulocitos '.
.-Trombocitopenia
. -Anemia
‘Coman
-Neutropznia febril
Muy rarc

e -Trombocitosis

Trastornos del sistema Muy raro
inmunoldgico ' -Reaccién anafilactica
Trastornos del metabolismoy .Comun i
nutricion -Anorexia |
Trastornos del sistema nervioso ‘Comun

~-Dolor de cabeza

i -Insomnio

|-Somnolencia

|Poco comin

-Accidente cardiovascular

:Muy raro

i -Sindrome de encefalopatia reversible
‘posterior

Trastornos cardiacos -Poco comtin
' -Arritmias, predominantemente de
caracter supraventricular
1—Falla cardiaca
.Raro
~‘-Infarto de miocardio

(S "\‘\” ‘*’ R e ] . 25 . ‘I},
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Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, tora Cicos”

y mediastinicos

-Signos clinicos de vasculitis periférica
|y gangfena

I -Hipotension

‘Muy raro

.-Sindrome de filtracion capilar

{
)

i Muy comin
E-Disnea (generalmente leve y
 desaparece sin tratamiento)
| Comun
-Tos
j‘-Rinitis
{Poco comun
i -Neumonitis intersticial
. -Broncoespasmo (generalmente leve y
_transitcrio pero puede requerir
tratamignto)
'Raro
. -Edema puimonar
| -Sindrome de distrés respiratorio

Trastornos gastrointestinales

‘Muy comdn

S-Vomitos

-Nauseas

;Comun

-Diarrea

-Estomatitis y ulceras en la boca
-Constipacion

Muy raro

-Colitis isquémica

Trastornos hepatobiliares

Muy comin

-Aumento de las transaminasas
hepaticas (AST y ALT)

‘Comun

;-Aumento de la bilirrubina -

Poco comun ;
-Hepatatoxicidad severa, incluyendo
insuficizricia hepatica y muerte
Raro

-Aumento de la gamma-
glutamiltransferasa (GGT)

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Tecnica
M.N. 15.781
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Trastornos de piel y tejido
subcutaneo

-Sudoracion

Muy comun

-Rash alérgico de piel frecuentemente
asociado con prurito

-Alopecia

Comun

-Picazén .

Raro

-Reacciones cutaneas severas,
incluyencio descamacion y erupciones
builosas

-Ulceracion

-Formacion de liagas y vesiculas
~Escamacion

Muy raro

-Necrdlisis epidérmica toxica
-Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléifégs y |[Comun

del tejido conectivo -Dolor de espalda
-Mialgia

Trastornos renales y urinarios Muy comun
-Hematuria

i

i
1

iPoco comun

-Proteinuria moderada

-Falla renal
-Sindreme urémico hemolitico

-

T

- - |
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Trastornos generales y en el sitio de | Muy comun i

‘administracion

-Sintomas similares a la Influenza (los
sintornas mas comunes son fiebre,
,dolor de cabeza, escalofrios, mialgia,

wastenlay anorexia. También se ha

| reportade tos, rinitis, malestar,
itransplrauon y dificultades para dormir
| -Edemaledema periférico, incluyendo |
'edema facial. El edema es |
- generaimente reversible después de |
interrumpir el tratamiento
‘Comin
\-Fiebre
-Astenia )
| -Escalofrios 1
‘Raro g
'-Reacciones en el sitio de inyeccion |
| (principalmente leves)

Lesiones, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
ferapéuticos

i
I
'Raro 1
| Toxicidad por radiacion 1
--Radiation recall ‘

] {
,,,,,, A
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Uso en combinacion en cancer de mama

{3 frecuencia de Grado 3 y 4 de toxicidad hematoldgica, particularmente
neutropenia, aumenta cuando gemcitabina se usa en combinacién con
paclitaxel. Sin embargo, el aumento de estas reacciones adversas no esta
asociado con un incremento en la incidencia de infecciones o eventos
hemorragicos. Fatiga y neutropenia febril ocurfen con mas frecuencia cuando
se administra gemcitabina en combinacion con paclitaxel. La fatiga, que no esta
asociada con anemia, generalmente se resuelve en el primer ciclo.

Tabla 5: Eventos adversos grado 3 y 4

' Gemcitabina mas paclitaxel i
Grado 3 (%) (Grado 4 (%) .|
Laboratorio /
Anemia 15 |
Trombocitopenia 14 1
Neutropenia 82 | 45
Otros
Neutropenia febril 1 12 § 1
Fatiga 15 i 2
Diarrea 8 0
Neuropatiamotora . 6 1
‘I Neuropatia sensorial : 14 1

Uso en combinacion en cancer de vejiga

Tabla 6; Reacciones adversas Grado 3 y 4

| 'Gemcitabina mas cisplatino
'Grado 3 (%) |Grado 4 (%)
Laboratorio ) . 1
Anemia : 47 L 7
‘Trombocitopenia , 57 . 5T
Otros
Nausea y vomito 44 0
Diarrea i 6 0
nfeccion | 4 U
Estomatitis ! 2 0
0 [
N ~ o "{\EL‘— '''' 29 i ‘z
LABRORATORIOS RICHMOND LABORATOREOS RICHMOND
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Uso en combinacién en cancer de ovario

Tabla 7: Reacciones adversas Grado'3 y 4

! | Gemgitabina mas carboplatir{o |

IGrado3(%) _ |Gradod (%)
Laboratorio ,

— i

Anemia .39 9 ]
Neutropenia 73 ’ 50
Trombocitopenia B 53 8
Leucopenia 84 9

Otros -

Hemorragia 3 0
Neutropenia febri! 2 0
infeccién sin neutropenia 0 1

SOBREDOSIFICACION

No se conoce antidoto para la sobredosis de gemcitabina. Se han administrado
dosis de hasta 5700 mg/m® en una infusion intravenosa a lo largo de 30
minutos cada dos semanas con una toxicidad cliricamente aceptable.

En el caso de sospecha de sobredosis, el paciente debe ser monitoreado con
recuentos sanguineos apropiados y debe recipir terapia de soporte, si es
necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospitai mas
cercano ¢ comunicarse con los Centros de Toxicologia:
" Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolia de 200 mg siendo los
gitimos dos de uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 3.4, 25, 50, 100, 500 y 1000 frascos ampolla de 1 g,
siendo los cinco ultimos para uso hospitalario exclusivo.

, ;’
"’\-\»J\/"wi\nj‘fv} N 0

30 !
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTC

Almacenar el liofilizado en su envase original a temperatura ambiente hasta 30
°C. La solucion es quimica y fisicamente estabie cuando se prepara de la forma
indicada. ~

Desde el punto de vista microbiolégico, la soluciéon reconstituida debe usarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamerte, las condiciones antes de su
uso y periodos de aimacenamiento en uso seran responsabilidad del usuario.
Las soluciones reconstituidas deberan ser almacenadas a temperatura
ambiente (hasta 30 °C) y deberan administrarse dentro de las 24 horas, a
menos que la reconstitucién y si aplica posterior dilucion, se realicen en
condiciones asépticas controladas y validadas. Las soluciones de gemcitabina
reconstituidas no deberan refrigerarse porque puede ocurrir cristalizacion.

Los materiales que hayan estado en contacto con el medicamento, asi como el
medicamento no utilizado, deben desecharse de acuerdo con la normativa
focal.

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
mediar una nueva receta medica.”

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
CERTIFICADO N° 47.561.

Laboratorios Richmond S.A.C.LF. Calle 3 N° 519
Pargue Industrial Pilar - Buenos Aires.

Director Técnico: Pabio Da Pos -Farmaceutico.

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.LLC

Laboratoric Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:
Andreani Logistica SIA.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GEMCITABINA 200 mg-1g

Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

industria Argentina

Lote Vencimiento
Férmula Cualicuantitativa:
Cada frasco ampolla de 200 mg contiene:
Principio activo Cantidad
Gemcitabina {(como clorhidrato) 200,60 mg
Excipientes
Manitol 200,0 mg.
Acetato de sodio (como trihidrato) | 12,5 mg
Cada frasce ampolla de 1g contiene:
Principio activo Cantidad
Gemcitabina (como clorhidrato) 109
Excipientes ;
‘Manitoi 1,09
Acetato de sodio (como trihidrato) | 62,5 mg
Q»/»JZ,/L% -"“/"'/ﬂk
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar leerlo nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consuite a su médico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su meédico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Puede haber nueva informacién. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
médico sobre su condicidon médica o tratamiento.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es GEZT" y para qué se utiliza? |
2- ;5 Qué necesita saber antes de que empiece a tomar GEZT"?
3- 4Como se utiliza GEZT"?

4- Posibles efectos adversos

5- Conservacion de GEZT®

6- Presentacion

1- ;Qué es GEZT" y para qué se utiliza?

GEZT" pertenece a un grupo de medicamentos llamados citotoxicos. Estos
medicamentos matan a las células en division, incluyendo las células
cancerigenas.

GEZT" puede administrarse o en combinacién con ofros medicamentos contra el
cancer, dependiendo del tipo de cancer.

-

5

Ty ‘\_x\// ‘
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GEZT" esta indicado para el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

- Cancer de ovario, en combinacion con carbopiatino.

- Cancer de mama, en combinacion con paclitaxel.

- Céncer de pancreas

- Cancer de pulmén a células no pequefas por si sola o en combinacion con
cisplatino

- Cancer de vejiga, junto con cisplatino.

2- 4 Qué necesita saber antes de que empiece a tomar GEZT"?

No tome GEZT™ | ;

« Si es alérgico a gemcitabina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento.

¢ Si estd amamantando

1

LABORATORIGS RICHMONDH LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg | ' Lic. Elvira Zini
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Advertencias y precauciones

Antes de la primera infusion, se extraeran muestras de sangre a fin de evaluar su
grado de funcion hepatica y renal. Antes de cada infusion tendra que dar muestras
de sangre tomadas para evaluar si tiene suficientes células sanguineas para
recibir Gezt. Su médico puede decidir cambiar la dosis o retrasar el tratamiento
dependiendo de su condicion general y si su recuento sanguineo es demasiado
bajo. Periddicamente se extraeran muestras de sangre con el fin de evaluar su
funcién renal y hepética.

Hable con su médico antes de usar Gezt.

Si usted tiene o ha tenido previamente, enfermedades hepaticas, cardiacas,
vasculares o problemas renales hable con su médico ya que puede que no esté en
condiciones de recibir Gezt.

Si usted ha recibido recientemente o recibe actualmente radioterapia, por favor
avise a su meédico ya que puede haber una reaccién temprana o tardia a la
radicacion con Gezt.

Si ha sido vacunado recientemente, por favor informe a su meédico ya que esto
puede causar efectos adverses al tomar Gezt.

Si durante el tratamiento con este medicamento, usted observa sintomas tales
como dolor de cabeza con confusion, convulsiones o cambios en la vision, lame a
su doctor de inmediato. Esto podria ser efecto adverso muy raro denominado
Sindrome de encefalopatia reversible posterior.

Si tiene dificultades para respirar o se siente débil y esta palido, por favor informe
a su médico ya que esto puede ser sefial de insuficiencia renal o problemas con
sus pulmones. :

Si usted desarrolla hinchazon generalizada, faita de aliento o aumento de peso,
por favor informe a su médico ya que esto puede ser un signo de perdida de
liquido de pequerios vasos sanguineos al tejido.

Nifios y adolescentes

No esta comprobado el uso de Gezt en la poblacion pediatrica.

D A
K»/’V(_/(;\v\\_ e ’»‘) ‘
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Otros medicamentos y Gezt

Por favor informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente algun
otro medicamento, incluyendo vacunas y medicamentos de venta libre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Si esta embarazada o planea estarlo, informe a su médico. Debe evitarse el uso
de Gezt durante el embarazo. Su médico discutira con usted el riesgo potencial de
tomar Gezt durante el embarazo.

Lactancia

Si esta amamantando, informe a su médico.
No debe amamantar durante el tratamiento con Gezt.

La fertilidad en hombres
Se aconseja a los hombres tratados con gemcitabina no tener hijos durante y

hasta 6 meses después del tratamiento y buscar asesoramiento adicional sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento.

Conducir y utilizar maquinas

Gezt puede producir somnolencia, especiaimente si se ha consumido aicohol. No

conduzca ni utilice maquinaria hasta que este seguro que el tratamiento con Gezt
no lo ha hecho sentirse somnoliento.

e P ‘
gr\ . ‘/__ N\ e /K

- e AN
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3- ; Cémo se utiliza GEZT"?

L a dosis habitual de Gezt es 1000-1250 mg por metro cuadrado del area de
superficie corporal. Se mide su altura y peso para calcular la superficie de su
cuerpo. Su médico usara esta superficie corporal para calcular la dosis correcta
para usted. Esta dosis se puede ajustar o el tratamiento puede retrasarse
dependiendo de su recuento de células sanguineas y su estado general.

La frecuencia con la que reciba el tratamiento con Gezt va a depender del tipo de
cancer para el cual esta siendo tratado.

El farmacéutico del hospitai o médico disolvera el polvo de Gezt antes de
administrarselo a usted. ‘

Usted siempre recibirda Gezt mediante una infusion en una de sus venas. La
infusién durara aproximadamente 30 minutos.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este producto, consuite con su meédico.

4- Posiblies efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Gezt puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los experimenten.

Las frecuencias de los efectos adversos observados se definen segun:

Muy comtn: afecta @ mas de 1 usuario de cada 10
Comun: afecta entre 1y 10 usuarios de cada 100 usuarios
Poco comun; afecta entre 1 y 10 usuarios de cada 1000
Raro: afecta entre 1 y 10 usuarios de cada 10000

Muy raro; afecta a menos de 1 usuario de cada 10000

[
% N
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Consulte a su médico inmediatamente si recchoce algunos de los siguientes
sintomas:

« Fiebre o infeccion (comun): si tiene 38 °C o mas temperatura, sudoracion u
otros signos de infeccién (dado que podria tener menos leucocitos de lo
normal, lo cual es muy comun)

» Ritmo cardiaco irreguiar (arritmia) (poco comun)

s Reacciones alérgicas: si tiene rash en la piel (muy comun)/picazén (comun),
o fiebre (muy comun). Contacte a su médico si padece rash severo con
picazén, ampollas o descamacién de la piei (Sindrome de Stevens Johnson
o Necrolisis epidérmica toxica) (muy raro).

» Cansancio, sensacién de desmayo, falta de aliento o palidez (dado que
puede tener menos hemoglobina ce lo normal, lo cual es muy comun)

» Sangrado de encias, nariz o boca & cualquier sangrado que no pare, orina
rojiza o rosada, hematomas inesperados (dado que puede tener menos
plaguetas de lo normal, lo cuai es muy coratn)

« Dificuitad para respirar (es comin tener una leve dificultad para respirar
inmediatamente después de la infusién con Gezt, que pasa pronto, sin
embargo rara vez se padecen problemas pulmonares graves.

e Hipersensibilidad aguda /reaccion alérgica con rash severo, incluyendo
zonas irritadas rojas en la piel, hinchazén de ias manos, los pies, los
tobillos. la cara, los labios, ia boca.o la garganta (que puede causar
dificultad para tragar o respirar), respiracion sibilante, rapidos jatidos del
corazén y puede sentir que se va a desmayar (reaccion anafilactica) (muy

- 1aro).

e Dolor de cabeza con cambios en la vision, confusion, convuisiones o
epilepsia (Sindrome de encefalopatia reversible posterior) (muy raro)

» Debilidad y cansancic exiremo, moretones, insuficiencia renal (baja
produccion de orina /o ausencia de produccidn de orina) y signos de
infeccidn (un.sindrome urémico hemolitice). Puede ser mortal (poco
comuny).

« Dolor severo de pecho (infarto de miocardio) (raro)..

« Dolor, enrojecimiento, hinchazén o dolor en ia boca (estomatitis) (comun).
'« Hinchazén generalizada, falta de aliento o aumento de peso, dado que es
posible que tenga alguna fuga de pequefios vasos sanguineos en sus

tejidos (muy raro)
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Laboratorios

RICHMOND GEZTY

Los efectos adversos con Gezt pueden incluir:

Muy comunes

Globulos blancos bajos

Dificultad para respirar

Vémitos

Nauseas

Perdida del cabello

Problemas hepaticos: hallados a partir de resultados anormales en los
analisis de sangre

Sangre en orina

Analisis de orina anormal: proteina en orina
Sintomas gripales incluyendo fiebre '
Edema (hinchazén de los tobillos, dedos, pies, cara)

Comtnes

Anorexia

Dolor de cabeza
insomnio
Somnolencia
Tos

Goteo nasal
Constipacion
Diarrea

Picazén
Sudoracion
Dolor muscular
Dolor de espalda
Fiebre

Debilidad
Escalofrios

SS'PS »(\\bk/\/
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Laboratorios
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GEZT®

Poco comunes
. Neumonitis intersticial (cicatrizacién de los sacos de aires en los pulmones)
- Espasmos en las vias aéreas (jadeo)
- Radiografia del pecho anormal (cicatrices en los pulmones)
- Falla cardiaca
- Fallarenal ,
- Dafio hepatico severo, incluyendo insuficiencia hepatica
- Derrame cerebral

- Presién baja

- Descamacion de la piel, ulcera o ampolila

- Desprendimiento de la piel y ampollas cutaneas graves

- Reacciones en el sitio de inyeccion

- Sindrome de distrés respiratorio en el adulto (inflamacion severa de los
pulmones que causa insuficiencia respiratoria)

- Radiacién recall (rash en la piel como una quemadura solar severa) que
puede ocurrir en la piel que ha sido previamente expuesta a radioterapia

- Liquido en los pulmones

- Cicatrizacion de los sacos de aire del pulrnén asociados con la radioterapia
{radiacién toxica)

- Gangrena de los dedos de las manos o los pies

. Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis periférica)

Muy raros
- Aumento en el recuento de plaquetas
- Coilitis isquémica (inflamacion del revestimiento del intestino grueso,
causado por un suministro de sangre reducido)
- Bajo nivel de hemoglobina (anemia), disminucion de los globulos blances y
bajo contec de plaquetas sera detectado por una prueba de sangre.

Usted puede experimentar cualquiera de estos sintomas y/o condiciones. En
caso de que empiece a experimentar aigunos de estos efectos adversos
debe informarle a su médico io antes posible.

Si usted esta preocupado por algune de los efectos adversos, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en
este folleto.

L
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Laboratorios . :
RICHMOND . GEZT"

Comunicacion de efectos adversos

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de GEZT®

-Mantener fuera del alcance de los nifios

_No usarlo luego de la fecha de vencimiento, que figura en el embalaje exterior y
en el vial. La fecha de vencimiento se refiere al Gltimo dia del mes.

-Almacenar el producto tal como se comercializa, en su envase original, a
temperatura ambiente hasta 30 °C. Una vez reconstituido, las soluciones deberan
ser aimacenadas a temperatura ambiente (hasta 30 °C) y debera administrarse
dentro de las 24 horas. Las soluciones de gemcitabina reconstituidas no deberan
refrigerarse porque puede ocurrir cristalizacion. .

6- Presentacion

Envases conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla de 200 mg, siendo los
dltimos dos de uso hospitalario exclusivo.

Envases conteniendo 1, 3, 4, 25, 50, 100, 500 y 1000 frascos ampolla de 1 g,
siendo los cinco dltimos para uso hospitalario exciusivo.

“Este medicamento ha sido prescriptc sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el productc el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pégina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
' responde 0800-333-1234"
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.661

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.ILF. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Frovincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pes — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.1.C.

Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:
Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.LLF.

“Fecha de revision ditima.. ~
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