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AUNTAT.

BUENOS AIRES, 9 5 SEP 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010877-14-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA
S.ALC,, solicita la aprobaciéln de nuevos proyectos de rotulos, prospectos
e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinai denominada
GEMCITABINA IMA / GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, GEMCITABINA 200
mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N© 50.097.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy 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
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©

6077/97.
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DISPOSICION N 6 7 9 2 |

Que a fojas 149 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de-Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Maedicinal | dehpminada
GEMCITABINA IMA / GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concehtracic’m:
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, GEMCITABINA 200
mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N°© 50.097 y Disposicion N©
0410/02, propiedad de la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., cuyos
textos constan de fojas 23 a 26, 48 a 51 y 73 a 76, para los rétulos, de
fojés 2al7,27 a42 vy 52 a 67, para los prospectos y de fojas 18:a 22, 43
ad7y68a72 parala informacion para el paciente. |

ARTICULQO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicié'n autorizante

ANMAT N©° 0410/02 los rotulos autorizados por las fojas 23 a 26, los

btprospectos autorizados por las fojas 2 a 17 y la informacion| para el
2 i
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paciente autorizada por las fojas 18 a 22, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraréan el Anexo de la presente,

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidén y el que deberd agregarse al Certificado NO 50.097 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacié:n para el

'

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los. fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-010877-14-2

DISPOSICION N©

ifs 6?92

Dr. G CHIALE

Adminstrador Naclonal
ANM.AMT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N® 50.097 y de acuerdo a lo

soi'icitado por la firma LABORATORIOS IMA

S.A.LI.C., del producto

inscripto en el registro de Esbecialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GEMCITABINA IMA [/ G‘EMCITABINA,

Forma farmaceutica

SOLUCION INYECTABLE, GEMCITABINA 200 mg - 1000 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0410/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012368-99-8.-

y concentracion:

POLVO LIOFILIZADO PARA

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rotulos, Prospectos
informacién para
paciente.

e
el

Anexo de Disposicién
N° 0410/02.-

Rétulos de fs. 23 a 26,
48 a 51 y 73 a 76,
corresponde’ desglosar de
fs. 23 a 26. Prospectos
defs, 2a1l17,27a42y
52 a 67, corresponde
desglosar de fs. 2 a 17.
Informacién  para el
paciente de fs. 18 a 22,
43 a 47 y 68 a 72,
corresponde desglosar de
fs. 18 a 22.-
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El presente sdélo tiene. valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS IMA S.A.LI.C., Titular del Certificado de
Autorizacion N© 50.097 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

2 5 SEP 2014

dias...vevceinni,del mes de e

Expediente N© 1-0047-0000-010877-14-2

DISPOSICION N©

Ifs 6792




PROYECTO DE ETIQUETA
GEMCITABINA IMA
GEMCITABINA 200 mg

GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 200 mg )
Polvo liohlizade para solucidn inyectable 7
Venta bajo receta archivada ?

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina (como ciorhidrato) 200 mg

Excipientes: manitol, acetato de scdio ' t

Conservacién: Entre 15°C y 25°C, protegido de la luz

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién,

Certificado N® 50.097 |

Elaborado por Laboratorios IMA S.A1.C., Palpa 2862, Ciudad Autbhoma de Buenos :
Aires, Republica Argentina

Lote:
Venc:

y e




PROYECTO DE ETIQUETA
GEMCITABINA IMA
GEMCITABINA 1000 mg

GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 1000 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta bhajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato} 1000 mg
Excipientes: manitol, acetato de scdio

Conservacion: Entre 15°C y 25°C, protegido de la luz

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 50.097

Elaborado por Laboratorios IMA S A.1C, Palpa 2862, Ciudad Autdonoma de Buenos
Aires, Republica Argentina

Lote: ;

Venc /@
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PROYECTO DE ESTUCHE
GEMCITABINA IMA
GEMCITABINA 200 mg

GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 200 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Gemcitabina (como clorhidrato) 200 mg

Excipientes: manitol, acetato de sodio

Contenido: 1 frasco ampolla

Conservacién: Entre 15°C'y 25°C, protegido de la luz
Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto
Todo medicamento debe permanecer algjado de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 50.087

Elaborado por Laboratorios IMA S.A|.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Republica Argentina. Tel: (54 11) 4551 5109 ]

Direccién Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

Lote:
Venc

&



PROYECTO DE ETIQUETA
GEMCITABINA IMA
GEMCITABINA 1000 mg

GENMCITABINA IMA

Gemcitabina 1000 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 1000 mg
Excipientes: manitol, acetato de sodio

|

Conservacion: Entre 15°C y 25°C, protegido de la luz

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N 50.097

Elaborado por Laboratorios IMA S.ALC, Palpa 2862, Ciudad Autonoma de Buenos

Aires, Republica Argentina i
Lote: 1
Venc: e
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_PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACI()N PARA EL PACIENTE

GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 200 my

Gemcitabina 1000 mg

Polve liofilizado para solucion inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene infoermacion importante para usted.

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

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es gemcitabina y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar gemcitabina
Cémo usar gemcitabina

Posibles efectos adverses

Conservacion de gemcitabina

Contenido del envase e informacién adicional

oA wN =

1. QUE ES GEMCITABINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Gemcitabina pertenece a un grupo de medicamentos denominados “citotoxicos” Estos
medicamentos destruyen las células que se estan dividiendo, incluyendo las células
cancerigenas.

Gemcitabina puede administrarse solo o en combinacion con otros  medicamentos
anticancerigenos, dependiendo del tipo de cancer.

Gemcitabina se emplea en el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:
« cancer de pulmon no microcitico {CPNM), sclo o en combinacidn con cisplatino l
* cancer de pancreas. -
= cancer de mama, en combinacion con paclitaxel.
« cancer de ovario, en combinacion con carboplatino
« cancer de vejiga, en combinacion con cisplatino.

2.  QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR GEMCITABINA i
No use gemcitabina:
- si es alérgico (hipersensible) a la gemcitabina o a cualguiera de los demas componentes.

- si estd dando ¢l pecho.

Advertencias y precauciones:
Antes de la primera perfusién, le extraeran muestras de sangre a fin de evaluar si su funcién

&
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hepéatica y renal es correcta. Igualmente, antes de cada perfusidn le extraeran
sangre a fin de evaluar si tiene globulos rojos suficientes para recibir gemcitabina. Su ‘Médico
puede decidir cambiar la dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general y s
sus recuentos de células sanguineas son demasiado bajos. Periddicamente le extraeran
muestras de sangre a fin de evaluar la funcion de su rifion e higado.

Consulte a su médico, enfermero o farmacéutico del hospital antes de empezar a usar
gemcitabina.

Consulte a su médico o farmacéutico del hospital si tiene o ha tenido anteriormente alguna
enfermedad del higado, del corazén, de sus vasos sanguineos o problemas con sus rifiones, ya
que es posible gue no pueda usar gemcitabina.

Por favor. informe a su meédico si ha recibido recientemente o va a recibir radioterapia, ya que
con gemcitabina se puede producir una reaccion precoz o tardia a la radiacién.

Por favor, informe a su médico si se ha vacunado recientemente, ya que esto puede generar
efectos negativos con gemcitabina.

Por favor, informe a su médico si presenta dificultades para respirar o se siente muy debil y esta
muy palido, ya que esto puede ser un signo de fallo del rifién o problemas con sus pulmones.

Por favor, informe a su médico si presenta hinchazén generalizada, falta de aliento o ganancia de
peso, ya que esto puede ser un signo de filtracion de liquido desde sus vasos sanguineos mas
pequefios a sus tejidos.

Nifios y adolescentes
No se dispone de datos relevantes del uso de gemcitabina en la peblacion pediatrica.

Uso de gemcitabina con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico del hospital que esta tomandc o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento, incluyendo vacunas y medicamentos obtenidos sin
prescripcion médica.

Embarazo, lactancia y fertilidad .
Embarazo '
Informe a su médico si esta embarazada ¢ piensa guedarse embarazada. Se debe evitar el uso
de gemcitabina durante el embarazo. Su médico hablara con usted sobre el riesgo potencial de
usar gemcitabina durante ¢} embarazo. !

Lactancia
Infarme a su médico si esta dando el pecho.
Debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con gemcitabina.

P L

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

Conduccion y uso de maquinas
Gemcitabina puede causarle somnolencia. especialmente si ha consumido alcohol. No conduzca
ni use maquinas hasta que esté segurc de que el tratamiento ¢on gemcitabina no le produce

2



somnolencia.

Gemcitabina contiene sodio
Gemcitabina contiene 3,5 mg (< 1 mmol) de sodic en cada vial de 200 mg, por lo que se
considera esencialmente "exento de sodio”.

3. COMO USAR GEMCITABINA

La dosis usual de gemcitabina es 1.000-1.250 mg por cada metro cuadrado de su superficie
corporal. Se miden su altura y peso para calcular el area de su cuerpo. Su doctor usara esta
superficie corporal para calcular la dosis correcta para usted. Esta dosis se puede ajustar o el
tratamiento se puede retrasar dependiendo de su estado de salud general y sus recuentcs de
células sanguineas.

La frecuencia con la que recibe su perfusién de gemcitabina depende del tipo de cancer para el
que esta siendo tratado.

Un farmaceutico hospitalario o un médico habran disuelto el polvo de gemcitabina antes de que
se lo administren.

Siempre recibira gemcitabina mediante perfusién en una de sus venas. La perfusion durara
aproximadamente 30 minutos.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, gemcitabina puede producir efectos adversos, aunque no
tcdas las personas los sufran.

Las frecuencias de los efectos adversos observados se definen como:
» muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

= poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

» raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

« muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

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

Fiebre o infeccién (frecuente): si tiene temperatura de 38°C o mas alta, sudoracién u otros signos
de infeccién {puesto que podria tener menos gldbules blancos de lo normal, lo cual es muy
frecuente).

Frecuencia cardiaca irregular (arritmia) (poco frecuente}.

Dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca (frecuente).

Reacciones alérgicas: si presenta erupcion cutédnea (muy frecuente) / picor {frecuente), o fiebre
(muy frecuente). Contacte con su medice si presenta una erupcion cutanea grave 0 picor o
aparicion de ampollas (Sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica tdxica).

Cansancio, sensacion de desvanecimiento, se queda facilmente sin altlento o si esta palido
(puesto que podria tener menos hemoglobina de lo nermal, lo cual es muy frecuente).

Sangrado de fas encias, nariz ¢ bceca ¢ cualguier sangrado que no se detiene, orina rojiza o
rosada, hematomas inesperados (puesto que podria tener menos plaquetas de lo normal, lo cual
es muy frecuente).

Dificultad para respirar {es frecuente tener una leve dificultad para respirar inmediatamente

y
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después de la perfusidn de gemcitabina, que pasa pronto, sin embargo, poco frecuentetent&’o
raramente puede haber problemas de pulmoén mas graves).

Hinchazon generalizada, falta de aliento o aumento de peso, puesto que podria tener una

filtracion de liquido desde sus vasos sanguineos mas pequenos a sus tejidos (muy raro).

Los efectos adversos con gemcitabina pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes

Nivel bajo de hemoglobina (anemia) Recuento bajo de gldbulos blancos en la sangre. Recuento
bajo de plaguetas. Dificultad para respirar. Vomitos. Nauseas. Erupcion en la piel - erupcion
alergica en la piel, frecuentemente con picor. Pérdida de cabello. Problemas de higado: se
identifica a través de resultados anormales en {os analisis de sangre. Sangre en la orina.

Pruebas de orina ancrmales: proteinas en la orina. Sindrome pseudogripal incluyendo fiebre.
Edema (hinchazén de tobilios, dedos, pies, cara).

Efectos adversos frecuentes

Fiebre acompariada de un recuento bajo de glébulos blancos en la sangre {neutropenia febril).
Anorexia (poco apetito). Dolor de cabeza. Insomnio. Somnolencia. Tos. Moqueo. Estrefiimiento.
Diarrea. Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca. Picor. Sudoracidn. Dolor muscular.
Dolor de espalda. Fiebre. Debilidad. Escalofrios.

Efectos adversos poco frecuentes

Neumonitis intersticial (endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares) Espasmo de
las vias respiratorias (respiracion sibilante). Rayos x/escaner pectoral anormal {endurecimiente
de fas paredes de los pulmones). Ritmo cardiaco irregular {arritmia). Fallo cardiaco. Fallo del
nAon. Dafo hepatico grave, incluyende fallo hepatico. Infarto cerebral (Ictus).

Efectos adversos raros

Ataque cardiaco (infarto de miocardio). Presién sanguinea baja. Descamacion de la piel,
ulceracion o formacion de ampollas. Reacciones en el lugar de la inyeccion. Sindrome de distress
respiratorio del adulto (inflamacién pulmonar grave que causa fallo respiratorio). Radiodermatitis
tardia asociada a |la radioterapia (una erupcion cutanea parecida a una quemadura de sol grave)
que puede ocurrir en piel que haya sido expuesta previamente a la radioterapia. Liquido en los
pulmones. Toxicidad asociada a la radioterapia — endurecimiento de |las paredes de los alvéolos
pulmonares asociada con radioterapia. Gangrena de los dedos de los pies o de las manos.

Efectos adversos muy raros

Aumento en el recuento de plaquetas. Reacciones anafilacticas (hipersensibilidad grave/reaccion
alérgica). Descamacidn de la piel y aparicién de ampolias graves en la piel. Colitis isquémica
(inflamacidn de la membrana del intestino grueso, causada por un menor suministro de sangre).
Sindrome de extravasacidon capilar (filtracion de liquidos desde sus vasos sanguineos mas
pequefios a sus tejidos).

Puede tener cualquiera de estos sintomas y/o enfermedades. Debe informar a su médico tan
prontc como sea posibie si comienza a experimentar cualguiera de estos efectos adversos.

Si esta preocupado por algun efecto adverso, consulte con su médico.

Comunicacién de efectos adversos:
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si

se trata de posibles efectos adversos gue no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE GEMCITABINA




Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifics.
No utilice gemcitabina después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y el vial.

Vial cerrado: Conservar entre 15°C y 25°C, protegido de la luz.

Solucion reconstituida: E! producto se debe utilizar inmediatamente. Cuando se prepara segun
las instrucciones, se ha demostrado que las propiedades quimicas v fisicas de las soluciones de
gemcitabina reconstituidas son estables durante 24 horas conservadas a temperatura ambiente.
Se puede realizar una dilucién posterior por un profesional de la salud. Las soluciones de
gemcitabina reconstituidas no se deben refrigerar porgue puede producirse cristalizacion.

Este medicamento es para un solo uso.



PROYECTO DE PROSPECTO
GEMCITABINA IMA

GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 200 mg

Gemcitabina 1000 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de gemcitabina 200 mg contiene:
Gemcitabina {como clorhidrato) 200 mg

Excipientes’ manitol, acetato de sodio

Cada frasco ampolla de gemcitabina 1000 mg contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 1000 mg
Excipientes: manitol, acetato de sodio

INDICACIONES !
Gemcitabina esta indicada en el tratamiento de cancer de vejiga lecalmente avanzado o
metastatico, en combinacién con cisplatino.

Gemcitabina esta indicada en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma locaimente
avanzado o metastatico del pancreas. |
Gemcitabina, en combinacién con cisplatine, esta indicada como tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastatico. Se
puede considerar monoterapia con gemcitabina en pacientes mayores ¢ en aquellos con
“performance status” 2.

Gemcitabina, en combinacion con carboplatino, esta indicada en el tratamiento de pacientes
con carcinoma epitelial de ovario locaimente avanzado o metastatico con enfermedad
recurrente, después de un intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses despugs de un
tratamiento de primera linea basado en un platino.

Gemcitabina, en combinacién con paclitaxel, esta indicada en el tratamiente de pacientes con
cancer de mama metastatico o localmente avanzado, no resecable, siempre que estos
pacientes hayan recurrido tras un tratamiento quimioterapéutico previc adyuvante o©
neoadyuvante. F! tratamiento quimioterapéutico previo debera haber contenido una antraciclina
a no ser que ésta estuviera clinicamente contraindicada.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Gemcitabina s6lo podra ser prescrita por un especialista con experiencia en jferapia
antineoplasica.

Posologia Recomendada
Cancer de vejiga
Administracion en combinacion
Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m. administrada en perfusion
intravenosa de 30 minutos. Dicha dosis debera ser administrada ios dias primero, octavo y
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decimoquinto (1, 8 y 15) de cada ciclo de 28 dias en combinacidn con cisplatino. La dosis
recomendada de cisplatino es de 70 mg/m? administrada el dia primero, a centinuacion de la
gemcitabina, o el dia segundo de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo se repetira cada cuatro
semanas. La reduccién de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segun el
grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pancreas

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m? administrades en perfusion
intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara semanalmente durante siete semanas
seguidas de una semana de descansc. Los ciclos siguientes seran de administracidén semanal
durante tres semanas consecutivas seguidas de una semana de descanso. La reduccion de la
dosis durante un ciclo ¢ en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad
experimentado por €l paciente.

Cancer de pulmoén no microcitico

Administracion en monoterapia

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

Administracion en combinacion .

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.250 mg/m* de superficie cofporaf,
administrados en perfusién intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octavo (1 y 8) de
cada ciclo de 21 dias. j

La reduccién de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segin el grado de
toxicidad experimentado por ef paciente. '

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

Cancer de mama

Administracion en combinacion

Se recomienda la administracién de gemcitabina en combinacion con paciitaxel, administrando
en primer lugar paclitaxel (175 mg/m?). el dia 1 del ciclo, en perfusion intravenosa de
aproximadamente 3 horas, seguido por gemcitabina (1.250 mg/m?), administrada en perfusién
intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octave (dias 1 y 8} de cada ciclo de 21 dias.

La reduccion de la dosis durante un ciclo 0 en cada cicle nuevo se realiza segin el grado de
toxicidad experimentado por el paciente. Los pacientes deberan tener un recuento abscluto de
granulocitos de al menos 1.500 x 10°1 antes de iniciar un nuevo ciclo de gemcitabina en
combinacion con paciitaxel.

Cancer de ovario L
Administracion en combinacion

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1000 mg/m® administrada en perfusion
intravenosa de 30 minutos los dias primero y octavo (dias 1 y 8) de cada ciclo de 2‘{ dias.
Carboplatino se administrara después de gemcitabina el dia primero (dia 1) a una dosis tal que
el Area Bajo la Curva (AUC) sea de 4,0 mg/mi'min. La reduccion de la dosis durante un ciclo o
en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentade por el paciente.

Monitorizacién y modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad
Modificacién de la dosis en funcion de la toxicidad no hematoldgica
Se deben realizar examenes fisicos periddicos asi como chequeos de la funcién renal y
hepatica para detectar toxicidad no hematologica. La reduccion de fa dosis durante un ciclo o en
cada ciclo nueve puede realizarse segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.
En general, para una toxicidad no hematologica grave (Grado 3 ¢ 4}, excepto nauseas/vomitos,




se debe suspender o reducir el tratamiento con gemcitabina dependiendo de ia opinién del
medico a cargo del tratamiento, hasta gue la toxicidad se haya resuelto.

Modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad hematoiogica

Inicio de un ciclo

Para todas las indicacicnes, los pacientes deben ser monitorizados antes de cada dosis para un
recuento de plaquetas y de granulocites. Los pacientes deben tener un recuento total de
granulocitos de al menos 1.500 (x 10°/1) y un recuento de plaquetas de 100.000 (x 10 /) antes

del inicio de cada ciclo.

Dentro de un ciclo

La modificacion de la dosis de gemgitabina dentro de un ciclo debe realizarse de acuerdo alas

siguientes tablas:

Modificacién de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de véjiga,

cancer de pulmén no microcitico {CPNM) y cancer de pancreas administrada en
monoterapia o

Recuento total de granulocitos [Recuento de plaguetas Porcentaje de dosis
(x10°71) (x10° /1) estandar de Gemcitabina (%)
>1.000 y > 100.000 100 ,
500-1.000 0 50.000-100.000 75 |
<500 0 < 50.000 mitir dosis™

*No se reiniciara el tratamiento omitide
aéwlocxtos alcance al menos 500 (x10

/l} y el recuento de

gentro de un ciclo antes de que el recuento total de

las plagquetas alcance 50. ¢00 (x
|

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de mama,
administrada en combinacion con paclitaxel. i
Recuento total de granulocitos Recuento de plaquetas | Porcentaje de ;dosis
(x10%/1) (x10° /1) estandar de Gemcitabina (%)
= 1.200 y >75.000 100 !
1.000- <1.200 0 50.000-75.000 75

700- <1.000 y > 50.000 50

<700 o <50.000 Omitir dosis™

* No se reiniciara el tratamientc omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara el dia 1 de!
siguiente ciclo, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x106;’t) y el
recuento de las plaguetas alcance 100.000 (x10%/).

Modificacién de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de avario
administrado en combinacion con carboplatino

Recuento total de granulocitos Recuento de plaquetas| Porcentaje de dosis estandar,

(x10° /1) (x10%1) de Gemcitabina{%)

> 1.500 y = 100.000 100
1000-1.500 0 75.000-100.000 50
<1.000 e} < 75.000 Omitir dosis*
* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara el dia 1
del siguiente ciclo, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos|1.500
(x10%i) y e! recuento de las plaguetas alcance 100.000 (x10%1).

%



Modificacién de la dosis debida a la toxicidad hematologica en ciclos subsiguientes, para
todas las indicaciones

La dosis de gemcitabina debe reducirse al 75% de la dosis original al inicio del ciclo, en el
caso de las

siguientes toxicidades hematologicas.

. Recuento total de granulocitos < 500 x 10%/ durante mas de 5 dias
. Recuento total de granulocitos < 100 x 10°/ durante mas de 3 dias
. Neutropenia febril

. Plaquetas < 25.000 x 10%/

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

Forma de administracién

Gemcitabina se tolera bien durante ia perfusion y puede administrarse en régimen ambulatorio.
En el casc de producirse extravasacidon, generalmente se debe interrumpir inmediatamente la
perfusidn y se debe comenzar de nuevo en otrc vaso sanguineo. Tras la administracion se debe
monitorizar cuidadosamente al paciente.

Reconstitucion

El unico disolvente aprobado para la reconstitucion es solucion de cloruro de sodio (al 0,9 %)
sin conservantes. Debidoc a consideraciones de solubilidad, 'a concentracion méxirha de
gemcitabina tras la reconstitucion es de 40 mg/ml. La reconstitucion a concentraciones
mayores puede dar lugar a una disolucién incompleta y debe evitarse.

Para su reconstitucion, afadir 5 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio, 9 mg/ml (a! 0,9
%), sin conservantes, at vial de 200 mg 6 25 ml de solucion para inyeccién de cloruro de sodio,
9 mg/mi, (al 0,9 %), sin conservantes, al vial de 1.000 mg. La concentracién resultante es de 40
mg/ml. Agitar para disclver. Se puede diluir nuevamente con una solucion para inyeccién de
clorurc de sodio 9 mg/mi, (al 0,9 %), sin conservantes. La solucion reconstituida es una solucién
clara incolora o amarillo palido.

Antes de la administracién se deben inspeccicnar visualmente jos medicamentos para detectar
posibles particulas en suspension y/o decoloracion. Si se cbserva la presencia de particuias, no
se debe administrar.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal 0 hepatica

La gemcitabina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
ya que no se dispone de suficiente informacion procedente de ensayos clinicos que permitan
recomendar claramente la dosis para estas poblaciones de pacientes. ;
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Los pacientes mayores de 65 afios han tolerado bien la gemcitabina. No hay ewdenma que
sugiera gue sean necesarios ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada, distintos a los
recomendados para todos los pacientes.
Poblacion pediatrica (< 18 afios) |
No se recomienda el uso de gemcitabina en nifios menores de 18 afios debidc a gque no hay
datos suficientes sobre su seguridad y eficacia.

1

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a algunc de los excipientes. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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Se ha demostrado un aumento de la toxicidad al prolongar el tiempo de perfusion y al aumentar
la frecuencia de administracién.

Toxicidad hematoldqgica

La gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la funcién medular, manifestandose
como leucopenia, trombecitopenia y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo gemcitabina, antes de que les sea
administrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos, plaguetas y granulocitos. Cuando
se detecte depresion medular inducida farmacolégicamente se debe considerar la suspensién o
modificacion del tratamiento. Sin embargo, la supresion medular tiene corta duracién y no
precisa comunmente fa reduccion de la dosis y raramente su interrupcion,

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de suspender la
medicacion. El tratamiento se debe iniciar con precaucion en pacientes con funcion medular
deprimida. Como con otros tratamientos citotoxicos, se debe considerar el riesgo de depresién
medular acumulativa curando se utiliza tratamiento de gemcitabina junto con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepatica y renal

En pacientes con insuficiencia hepatica o renal, gemcitabina se debera utilizar con precaucion
ya que no hay informacion suficiente de los ensayos clinicos que permitan establecer
recomendaciones posoldgicas claras para esta poblacién de pacientes.

La administracion de gemcitabina a pacientes con metastasis hepética concurrente o con
historial pre- existente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede producir una
exacerbacion de la insuficiencia hepética subyacente. Se deben valorar periédicamente la
funcidn renal y hepatica (incluyendo pruebas viroldgicas).

Radioterapia concomitante
Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente ¢ separada = 7 dias): Se ha notificado
la existencia de toxicidad.

Vacunas vivas
No se recomienda en pacientes tratados con gemcitabina la administracion de vacunas contra la
fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas.

Sistema cardiovascular

Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con gemcitabina, se debe tener una
especial precaucion con acuellos pacientes gue presenten una historia clinica de
acontecimientos cardiovasculares.

Sindrome de extravasacion capilar

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en pacientes tratados con
gemcitabina en monoterapia ¢ en combinacidon con ofros agentes quimioterapéuticos.
Normalmente este sindrome es tratable si se reconoce con prontitud y se maneja
adecuadamente, peroc se han notificado casos mortales. El trastornc implica una
hiperpermeabilidad capilar sistémica con exiravasacion de fluido y proteinas del espacio
intravascular al intersticial. El cuadro clinico incluye edema generalizado, ganancia de peso,
hipoalbuminemia, hipotensién grave. insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. En caso de
producirse un sindrome de extravasacién capilar durante la terapia, se debe suspender e
tratamiento con gemcitabina y adoptar medidas de soporte. El sindrome de extravasacion
capilar puede ccurrir en ciclos posteriores y en la bibliografia se ha asociado al sindrome de
dificultad respiratoria del aduito.



Sistema pulmonar

Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como edema pulmonar,
neumonitis intersticial o sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) en asociacién con
el tratamiento con gemcitabina. Si se produjeran, se debe considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con gemcitabina. La apficacion inmediata de medidas terapéuticas
de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal

Sindrome urémico-hemoliitico

En raras ocasiones se han comunicade hallazgos clinicos relacionados con el sindrome
urémico- hemolitico {SHU)} en pacientes tratados con gemcitabina. El SHU es un trastorno
potenciaimente mortal Se debe suspender el tratamiento con gemcitabina en cuanto se
observe la mas minima evidencia de anemia hemolitica microangiopatica, como por ejemplo
descensos rapidos de hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacion de la
bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrogeno ureico sanguineo o LDH. Incluso después de
suspender el tratamiento, el falle renal puede ser irreversible y precisar dialisis.

Fertilidad

En los estudios de fertilidad, gemcitabina causé hipospermatogénesis en ratones machos,| Por
lo tanto, se aconseja a los hombres bajo tratamiento con gemcitabina que no sean padres
durante el tratamiento y hasta 6 meses después de éste, asi como buscar mas informacion
sobre la crioconservacion del esperma antes de un tratamiento debido a la posibilidad de
infertifidad a causa del tratamiento con gemcitabina. .

Sodio

Gemcitabina 200 mg contiene 3,5 mg (< 1 mmof) de sodio por vial, por lo que se considera
esencialmente

‘exento de sodio”.

Gemcitabina 1000 mg contiene 17,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, por lo que se considera
esencialmente

“‘exento de sodio”.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones

Radioterapia

Administracion simultanea (concurrente o con un intervalo < a 7 dias) - La toxicidad asocciada
con esta terapia "multimodal” depende de muchos factores, incluyendo dosis de gemcitabina,
frecuencia de administracion de gemcitabina, dosis de radiacion, técnica de pfaniﬁcacién' de
radioterapia, el tejido a radiar y el volumen de irradiacién tedrico. Los estudios preclinicos y
clinicos realizados han demostrado gue gemcitabina tiene actividad radiosensibilizante. En un
ensayo, en el que se administrd una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m®* de forma
concurrente con radioterapia toracica, durante seis semanas consecutivas, a pacientes con
cancer de pulmon no microcitico, se observd toxicidad significativa en forma de mucositis grave y
con amenaza potencial para la vida, especiaimente esofagitis y neumeonitis, particularmente en
aquellos pacientes que recibieron radioterapia sobre grandes volimenes (volumen medianc de
irradiacion: 4.795 cm®). Estudios realizados con posterioridad sugieren que es posible
administrar de forma concurrente radioterapta y dosis bajas de gemcitakina con una toxicidad
aceptable. Asi, en un estudic en fase ll en pacientes con cancer de pulmdn no microcitico,
a los que se administrd una dosis de radioterapia toracica de 66 Gy con gemcitabina (600



mg/m?, 4 dosis) y cisplatino (80 mg/ m?, 2 dosis) durante 6 semanas. Aun no se ha
determinado en todos los tipos de tumores el régimen optimo de administracion segura de
gemcitabina con dosis terapéuticas de irradiacion.

Administracion secuencial: (No concurrente con un intervalo 2 a 7 dias)- El analisis de los
gatos indica que !a toxicidad debida a irradiacion no aumenta con la administracion de
gemcitabina al menos una semana antes o después de la radioterapia, exceptuando la
toxicidad cutanea tardia. Los datos sugieren que gemcitabina puede administrarse cuando se
haya resuelto la toxicidad aguda de la radioterapia ¢ al menos una semana después de la
administracidn de la misma.

Se ha notificado toxicidad por radiacion en los tejidos irradiados (por ejemplo
esofagitis, colitis y neumaonitis) en asociacion con gemcitabina, ya sea administrada
simultanea o secuencialmente.

Qtros

No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas
debido al riesgo de enfermedad sistémica, pesiblemente mortal, particularmente en

pacientes inmunodeprimidos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de gemcitabina durante el embarazo.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. En base a los estudios
realizados en animales y a su mecanismo de accion, la gemcitabina no se debe usar durante
el embarazo a menos que sea claramente necesario. Se debe aconsejar a las mujeres que
eviten quedarse embarazadas durante la terapia con gemcitabina y gque avisen
inmediatamente a su médico si esto ocurre.

Lactancia

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

Fertilidad

En estudios de fertilidad con gemcitabina se produjo hipoespermatogéenesis en ratones macho.
Por lo tanto, se advierte a los varones que estén siendo tratados con gemcitabina, que no
tengan un hijo durante y 6 meses después de finalizado el tratamiento y que busquen
informacién adicional sobre la crioconservacién de esperma antes de comenzar el tratamiento,
debido a la posibilidad de producirse infertilidad ocasicnada por la terapia con gemcitabina.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo se han descrito casos de somnolencia de leve a moderada con el uso
de gemcitabina, especialmente si se combina con el consumo de alcohol. Los pacientes deben
evitar conducir ¢ manejar magquinas hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

Las reaccicnes adversas asociadas con el tratamiento con gemgcitabina mas comunmente
notificadas incluyen: nauseas, con o sin vomitos, elevaciones en ias transaminasas hepaticas
(AST/ALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en aproximadamente el 60 % de los pacientes;
proteinuria y hematuria notificadas en aproximadamente el 50 % de los pacientes; disnea
notificada en el 10-40 % de los pacientes (la incidencia mas alta notificada en pacientes con
cancer de putmédn); se ha observado erupcién cutanea de tipo alérgico en aproximadamente un
25 % de los pacientes, que esta asociada a prurito en un 10 % de los pacientes.



La dosis, el tiempo de perfusion y fos intervalos entre las desis afectan a la frecuencia y
severidad de las reacciones adversas (ver seccidn 4.4}. Las reacciones adversas que provocan
una limitacion en la dosis son las reducciones en los recuentos de ptaquetas, leucocitos y

granuiocitos.

Datos procedentes de ensayos clinicos

Frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (2 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (2 1/1.000
a < 1/100), Raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000).

La siguiente tabla de efectos indeseables y frecuencias se basa en datos procedentes de
ensayos clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacién de Organos

Intervalo de frecuencia

Trastornos de la sangre y el sistema
linfatico

Muy frecuentes
» Leucopenia (Neutropenia Grado 3 =
19,3 %:; Grado 4 = 6 %),
La supresion medular €s normalmente leve a
moderada y afecta principalimente al recuento de
granulocitos
« Trombocitopenia

»  Anemia t
Frecuentes
« Neutrcpenia febril
Muy raras
=  Trombocitosis
Trastornos del sistema inmunologico Muy raras
» Reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y de |a Frecuentes
nutricién = Anorexia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes
= Dolor de cabeza
= Insomnig

» Somnolencia
Poco frecuentes
= Accidente cerebrovascular

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes
» Arritmias, predominantemente de
naturaleza supraventricular
« Insuficiencia cardiaca
Raras
= Infarto de miccardic

Trastornos vasculares

—L.
Raras '
= Signos clinicos de vasculitis periférica
"y gangrena
+ Hipotension
Muy raras
=  Sindrome de extravasacion capilar
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Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
= Disnea, normaimente leve y pasa
rapidamente sin tratamiento

Frecuentes
« Tos
= Rinitis

Poco frecuentes
= Neumonitis intersticial
» Broncoespasmo; normalmente leve y pasajero
pero puede requerir tratamiento parenteral

Raras

« Edema pulmonar
= Sindrome de distress respiratorio del adulto

Trastornos gastreintestinales

| Muy frecuentes

+ Vomitos
« Nauseas
Frecuentes
+ Diarrea
+ Estomatitis y llagas en la boca
= Estrefiimiento
Muy raras
+ Colitis isquémica

Trastornos hepatcbiliares

Muy frecuentes
= Elevacidon de las transaminasas hepaticas
(AST and ALT) y fosfatasa alcalina
Frecuentes
« Aumento de la bilirrubmna
Paco frecuentes -
» Hepatoxicidad grave, incluyendo fallo
hepatico y muerte
Raras
= Aumento de gamma glutamil
transferasa (GGT)




Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes
« Erupcion cutanea alérgica frecuente
asociada con prurito
= Alopecia
Frecuentes
»  Prurito
« Sudoracién
Raras
= Reacciones cutaneas graves, incluyendo
descamacion y ampollas en ia piel
= Ulceracién
= Formacion de vesiculas y ampollas
+ Descamacion
Muy raras
= Necrolisis epidérmica toxica
= Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesquelétices y del Frecuentes
tejido conjuntivo + Dolor de espalda
=  Mialgia

Trastornes renales y urinarios

Muy frecuentes
»  Hematuria
= Proteinuria leve
Poco frecuentes
+ Fallo renal
= Sindrome urémico hemclitico

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Muy frecuentes

» Sindrome pseudegripal, los sintomas mas
frecuentes son fiebre, dolor de cabeza,
escalofrios, mialgia, astenia, y anorexia.
También se ha noftificado tos, rinitis,
malestar, sudoracién, dificultades del suefio.

« Edemal/edema periférico, incluyendo edema
facial. Tras la interrupcion del tratamiento el
edema suele ser reversible

Frecuentes
= Fiebre
+ Astenia
» Escalofrios
Raras
+« Reacciones en el lugar de Ia
inyeccioén, generalmente de
naturaleza leve
Lesiones, intoxicaciones y Raras

complicacionas de procedimientos
terapéuticos.

- Toxicidad asociada a la radioterapia
» Radiodermatitis tardia “Radration recall”

Administracion en combinacién en cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematolégicas de grado 3 y 4, especialmente neutropenia,




aumenta cuando se usa gemcitabina en combinacion con paclitaxel. Sin embargo, ef
aumento de las reacciones adversas no se asocia con aumento de la incidencia de

infecciones o acontecimientos hemorragicos. La fatiga y neutropenia febril ocurren mas
frecuentemente cuando se usa gemcitabina en combinacion con paclitaxel. La fatiga que no

se asocia con anemia, se resuelve normalmente después del primer giclo.

Acontecimientos adversos de grado 3

y4
Numero (%) de pacientes
Paclitaxe! Gemcitabina mas
{N=259) paclitaxel (N=262)
Grado 3 | Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5.7) 31,1
Trombocitcpenia Q 0 14 (5.,3) 1(0,4)
Neutropenia 11(4,2) | 17(6,6)* | 82(31,3) | 45(17,2)
No Laboratorio
Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Fatiga 3(1,2) 1(0,4) 15(5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 8(3.1) 0
Neuropatia motora 2(0.8) 0 6{2,3} 1(0.4)
Neuropatia sensorial 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

*Una neutropenia de Grado 4 que duré mas de 7 dias ocurrio en el 12,6 % de los pacientes

tratados con

ta combinacion y en el 5,0 % de los pacientes tratados con pacitaxel.

Administracion en combinacién en céncer de vejiga

Acontecimientos adverses de grado 3y 4
MVAC versus gemcitabina mas cisplatino
Numero (%) de pacientes
MVAC Gemcitabina
(metotrexato, mas
vinblastina, cisplatino
doxorrubicina (N=200)
y cisplatino)
Grado 3 | Grado 4 Grado 3 Grado 4
L.aboratorio
Anemia 30{18) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombaocitopenia 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
No Laboratoro
Nausea y vémitos 37(19) 3(2) 44(22} G(0)
Diarrea 15(8) 1(1) B(3) 00}
Infeccién 19(10) 10(5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)
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Administracion en combinacion en cancer de avario
Acontecimientos adversos de grado 3y
4
Numere (%) de pacientes
Carboplatino Gemcitabina mas o
(N=174) carboplatino
(N=175)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10(5,7) 4(2,3) 39(22.3) 9(5,1)
Neutropenia 19{10,9) 2(1,1) 73(41,7) 50(28,6)
Trombocitepenia 18(10,3) 2(1,1) 53(30,3) 8(4,6)
Leuceopenia 11(8,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1}
No Laboratorio
Hemorragia 0(0,0) 0(0.0) 3{(1.,8) (0,0)
Neutropenia Febril 0(0,0) 0(0.0) 21,1 {0.0)
Infeccion sin 0(0) 0(0,0) (0,0) 1(0,6)
neutropenia

También fue mas frecuente 1a neuropatia sensorial en los pacientes tratados en el braze de
terapia combinada que en los pacientes tratados con carboplatine en monoterapia.

SOBREDOSIS

No hay antidoto frente a la sobredosificacidon de gemcitabina. Se han administrado dosis
unicas tan elevadas como 5.700 mg/m? por perfusion intravenosa durante mas de 30
minutos cada dos semanas con toxicidad clinicamente aceptable.

En el caso de sospecha de sobredosificacion, el paciente debe ser monitorizado, se le debe
efectuar recuentos sanguineos adecuados y recibir el tratamientoc de mantenimiento
necesario segun la sintomatologia.

Ante la eventualidad de una sobredesificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospitat de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo: andlogos de pirimidina. codigo ATC: LO1BCOS5.

Actividad citotoxica en cultivos celulares

Gemcitabina muestra efectos citotoxicos significativos frente a una variedad de cultivos
celulares de origen murino y células tumerales humanas. Su accion es fase especifica ya
que la gemcitabina destruye principalmente las células que estén sintetizando ADN (fase-S)
y, bajo ciertas circunstancias, bloquea la progresion de las células que se encuentren entre
las fases G1 y S. In vitro, el efecto citotdxico de la gemcitabina depende tanto de la
concentracion como del tiempo.

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

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




Mecanistmo de accion
Metabolismo celular y mecanismo de accién; Gemcitabina (dFdC), que es un antimetabaglito
pirimidinico, es metabolizada intracelularmente por una nucledside quinasa a nucledsido
difosfato (dFJCDP) y trifosfato (dFdCTP), ambos con actividad. La actividad citotéxica de la
gemcitabina se debe a la inhibicién de la sintesis de ADN por dFAdCDP y dFdCTP mediante
dos mecanismos de accion. En primer lugar, dFdCDP inhibe la ribonucledtida reductasa, que
es la unica responsable de la catalizacion de las reacciones que producen desoxinucledsidos
trifosfatos {dCTP} para la sintesis de ADN. La inhibicién de esta enzima por parte del dF3CDP
reduce ta concentracion de desoxinucledsidos en general y, en particular, dCTP. En segundo
lugar, el dFdCTP compite con dCTP para |la incorporacion en ADN (autopotenciacion).

Asimismo, una pequefia cantidad de gemcitabina también puede incorporarse al ARN.

Por lo tanto, la concentracion intracelular reducida de dCTP potencia la incorporacién de
dFdCTP en el ADN. La ADN epsilon polimerasa carece de la capacidad de eliminar
gemcitabina y reparar las cadenas crecientes de ADN. Tras la incorporacién de la gemcitabina
al ADN, se agrega un nucledtido adicional 2 las cadenas crecientes de ADN. Tras esta adicion,
se produce esencialmente una inhibicion completa en una sintesis de ADN posterior
(termiracion de cadena enmascarada). Tras la incorporacién al ADN la gemcitabina parece
inducir el proceso de muerte celular programada conccido como apoptosis.

Datos clinicos

Cancer de vejiga

Un estudio aleatorizado de fase |l de 405 pacientes con carcinoma urotelial transicional avanzado
o metastatico no mostro diferencias entre los dos brazos de tratamiento, gemcitabina/cisptatino
versus metotrexato/vinblastina/adriamicina/cisplatino  (MVAC), en términos de mediana de
supervivencia (12,8 y 14,8 meses respectivamente, p=0,547), tiempo hasta la progresion de la
enfermedad (7,4 y 7,6 meses respectivamente, p=0,842) y la tasa de respuesta (49,4 % y 457 %
respectivamente, p=0,512) sin embargo, la combinacion de gemcitabina y cisplating tuvo un perfil
de toxicidad mejor gque MVAC,

Cancer de pancreas:

En un estudio aleatorizado de fase It de 126 pacientes con cancer de pancreas avanzado o
metastatico, gemcitabina mostro una tasa de respuesta con mayor beneficio clinico
estadisticamente significativo que 5- fluorouracilo (23,8 % vy 4,8 % respectivamente, p=0,0022).
También una prolongacion estadisticamente significativa del tiempo hasta progresion de 0,9 a 2,3
meses (log-rank p<0,0002) y se observé una prolongacion estadisticamente significativa de la
mediana de supervivencia de 4.4 a 57 meses (log-rank p<0,0024) en pacientes tratados con
gemocitabina comparados con pacientes tratados con 5-fluorouracilo. |

Cancer de puimoén no microcitico

En un estudio aleatorizado de fase Il de 522 pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastatico, incperable, gemcitabina en combinacidén con cisplatino mostré una tasa de
respuesta estadisticamente significativa mas alta que el cisplatino sdlo (31,0 % y 120 %
respectivamente, p<0,0001). Se observaron una prolongacion estadisticamente significativa del
tiempo hasta progresién, de 3.7 a 5,6 meses (log-rank p<0,0012) v de la mediana de
supervivencia de 7,6 meses a 9,1 meses (logrank p<0,004) en pacientes tratados con
gemcitabina/cisplatino comparados con pacientes tratados con cisplatine.

En otro estudio aleatcrizado de fase Il de 135 pacientes con CPNM en estadio IlIB o IV,
gemcitabina en combinacidn con cisplatino, mostré una tasa de respuesta mas alta
estadisticamente significativa que una combinacién de cisplatino y etoposido {406 % vy
212 % respectivamente, p=0,025). Se observd una prolongacion estadisticamente




significativa del tiempo hasta progresién, de 4.3 a 6,¢ meses (p=0,014) en pacientes tratados
con gemcitabina/cisplatino comparados con pacientes tratados con etopdsido/tisplatino. Ambos
estudios mostraron que la tolerabilidad era similar en los dos brazos del tratamiento.

Carcinoma de ovano

En un estudio aleatorizade de fase Il 356 pacientes con carcinoma de ovario epitelial avanzado
recurrente después de un intervalo libre de recidivas de al menos 8 meses después de un
tratamiento basado en platino, fueron aleatoriamente asignados para recibir tratamiento con
gemcitabina y carboplatino (GCb), o carboplatino (Cb). Se observé una prolongacion
estadisticamente significativa del tiempo hasta progresién de la enfermedad, de 5,8 a 8,6 meses
{log rank p=0,0038) en los pacientes tratados con GCb comparados con los pacientes tratados
con Cb. Diferencias en la tasa de respuesta del 47,2 % en el brazo GCb versus 30,9 % en el
brazo Cb (p=0,0016) y una mediana de supervivencia 18 meses (GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73)
favorecieron el brazo GCb.

Cancer de mama

En un estudic aleatorizado de fase Il de 529 pacientes con cancer de mama inoperable,
localmente recurrente o metastatico con  recidiva después de  quimioterapia
adyuvante/neoadyuvante, gemcitabina en combinacién con paclitaxel mostré una prolongacion
estadisticamente significativa de! tiempo a la progresion documentada de la enfermedad de 3,98
a 6,14 meses (logrank p=0,0002) en fos pacientes tratados con gemcitabina/paclitaxel
comparados con los pacientes tratados con paclitaxel. Tras producirse 377 muertes, la
supervivencia total fue de 18,6 meses versus 158 meses (log rank p=0,0489, HR 0.82) en
los pacientes tratades con gemcitabina/paclitaxe! comparados con los pacientes tratados
con paclitaxel y la tasa de respuesta total fue 41,4 % y 26,2 % respectivamente (p=0,0002).

FARMACOCINETICA

Se ha examinado la farmacocinética de la gemcitabina en 353 pacientes en siete estudios.
Las edades de las 121 mujeres y de los 232 hombres oscilaban entre los 29 a 78
afios. De estos pacientes, aproximadamente el 45 % tenian céncer de pulmdn no
microcitico y el 35% cancer de pancreas. Los siguientes parametros farmacocinéticos se
obtuvieron para dosis que oscilaban de 500 a 2.592 mg/m® administradas por perfusién,
desde las 0,4 a las 1,2 horas.

Las concentraciones pico en plasma (obtenidas en los 5 minutos siguientes al final de la
perfusion): fueron de 3,2 a 455 pg/ml. Las concentracicnes plasmaticas del compuesto
primario (gemcitabina) después de una dosis de 1.000 mg/m?/30 minutos superan los 5 pg/ml
durante aproximadamente 30 minutos después del final de la perfusion y son superiores a 0.4
pg/ml durante una hora adicional.

Distribucion

El volumen de distribucion del compartimiento central fue de 12,4 I/m? para mujeres y 17,5 I/m?
para hombres (variabilidad inter-individua! fue 91,9 %). El volumen de distribucion del
compartimiento periférico fue de 47,4 /m® El volumen del compartimento periférico no fue
sensible al género.

La unidn a proteinas plasmaticas se considerd despreciable.

Semivida: Esta oscild entre 42 y 94 minutos, dependiendo de la edad y el género. Para el
régimen de dosificacion recomendado, la eliminacién de gemcitabina debe quedar virtualmente
terminada entre 5 y 11 heras a pantir del cemienze de la perfusion. Gemcitabina no se acumuta

cuando se administra una vez a la semana. @



Metabolismo

Gemcitabina se metaboliza rapidamente por accion de la citidina deaminasa en el higado,
rifidn, sangre y otros tejidos. El metabolismo intracelular de la gemcitabina produce los mono,
di y trisfosfatos de gemcitabina (dFdCMP, dFdCDP y dFACTP) de los cuales se consideran
activos dFdCDP y dFdCTP. No se han detectado estos metabolitos intracelulares en plasma u
orina. El metabolito primario, 2'-deoxi-2', 2'-difluorouridina (dFdU), no es activo y se encuentra
en e} plasma y en la orina.

Excrecién

El aclaramiento sistémico oscilé entre 29.2 Iim? a 92,2 /him® dependiendo del género y Ia
edad (variabilidad interindividual del 52,2 %). Las mujeres presentan aclaramientos
aproximadamente un 25 % mas bajos que los hombres. Aungue sigue siendo rapido, el
aclaramiente tanto para mujeres como para hombres, también parece disminuir con la edad.
Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1.000 mg/m? administrada como perfusion de
30 minutos, los valores mas bajos de aclaramiento para mujeres y hombres no necesitarian
una disminucion de |a dosis de gemcitabina.

Excrecion urinaria: Menos det 10 % se excreta come farmaco inalterado. El aclaramiento renal
fue de 2 a 7 Hh/m®.

Durante la semana posterior a la administracién, de un 92 a un 98 % de la dosis de
gemcitabina administrada se recupera, un 99 % en la crina, principalmente en la forma de
dFdU y un 1 % de la dosis se excreta por las heces.

Cinética de dFdCTP

Este metabolito se puede encontrar en las células monenucleares sanguineas periféricas y la
informacién que se presenta a continuacion se refiere a estas células. Las concentraciones
intracelulares aumentan de forma proporcional a la dosis de gemcitabina de 35-350 ma/m®/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 dFJICTP no aumentan,
sugiriendo que la formacion es saturable en estas células. Semivida de eliminacién terminal:
0,7-12 horas.

Cinética de dFdU

Concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos después de la perfusion de 30 minutos, 1.000
mg/m?):

28-32 pg/ml. La concentracion valle tras unica dosis semanal; 0,07-1,12 pg/ml, sin acumulacion
aparente.

La curva de la concentracion plasmatica trifasica versus tiempo, media de la semivida de la
fase terminal - 65 horas (rango 33-84 h). Formacion de dFdU a partir del compuesto primario:
91%-98%. Volumen medio de distribucion del compartimiento central: 18 I/m? (rango 11-22
I/m?). Volumen medio de distribucién en el estado de equilibric (Vss): 150/m? (range 96-228
I’m?). Distribucion del tejido: Extensa. Aclaramientc medio aparente: 2,5 Ilh/m? (rango 14
Ithrim?). Excrecion urinaria; Toda.

Tratamiento en combinacidén de Gemcitabina y paclitaxel
El Tratamiento en combinacién no alteré la farmacocinética de gemcitabina o paclitaxel.

&

Tratamiento en combinacion de Gemcitabina y carboplating
En combinacién con carboplatino no se alterd la farmacocinética de gemcitabina.




Alteracién renal
Insuficiencia renal leve a moderada (GFR desde 30 mi/min a 80 ml/min) no tiene efecto
consistente y significativo sobre la farmacocinética de la gemcitabina,

INCOMPATIBILIDADES
No se debe mezclar este medicamento con otros medicamentos a excepcién de aquellos
mencionades en Dosis y Administracién.

CONSERVACION
Los frascos aun no abiertos permanecen estables hasta la fecha de vencimiento segun lo
indicado en el envase conservado entre 15°C y 25°C, protegido de la luz.

Solucion reconstituida: Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a
30°C de temperatura. Desde un punto de vista microbioldgico, se debe usar el producto
inmediatamente. Si no es asi, {os periodos de almacenamiento en uso y condiciones antes del
uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian estar mas de 24 horas a
temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. )
Las soluciones de gemcitabina reconstituidas no se deben refrigerar porque puede producirse
cristalizacion. .

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.,
Certificado N°: 50.097

Laboratorios IMA S.A1.C.

Palpa 2862, C1426DFB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674
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