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VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-007012-10-9 del
Reglstro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIQOS TEMIS
LOSTALO S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por io menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacléon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 }, v
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion teécnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla fa norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidn y
el control de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condiciéon de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicibn Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidadas por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccidén de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial GEMCITABINA TEMIS y nombre/s
genérico/s GEMCITABINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULGO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo lII de la presente Disposicion y que forma parte integrante de ia
misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion def producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30

sera por c¢inco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

A
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ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-007012-10-9 T
SRR "~

DISPOSICION Ne: 2 B 6 3 _ Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 8 5 3

Nombre comercial: GEMCITABINA TEMIS

Nombre/s genérico/s: GEMCITABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Fraccionamiento vy acondicionamiento:
Laboratorio Quality Pharma SA: Villegas 1320/1510 San Justo -Pcia de
Buenos Aires-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicidon se detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: GEMCITABINA TEMIS 200MG.

Clasificacién ATC: LO1BCO5

Indicacion/es autorizada/s : CANCER DE OVARIO: GEMCITABINA, EN

COMBINACION CON CARBOPLATINO ESTA INDICADA EN EL
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TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON ENFERMEDAD
RECURRENTE, DESPUES DE UN INTERVALO LIBRE DE RECIDIVAS DE AL
MENOS 6 MESES DESPUES DE UN TRATAMIENTQ DE PRIMERA LINEA
BASADO EN UN PLATINO. CANCER DE MAMA: GEMCITABINA EN
COMBINACION CON PLACLITAXEL ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA METASTASICO O LOCALMENTE AVANZADO NO
RESECABLE, SIEMPRE QUE ESTOS PACIENTES HAYAN RECURRIDO TRAS
UN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO ADYUVANTE O
NEOADYUVANTE. EL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO
DEBERA HABER CONTENIDO UNA ANTRACICLINA A NO SER QUE ESTA
ESTUVIERA CLINICAMENTE CONTRAINDICADA. CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUERNAS: GEMCITABINA ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA DE PACIENTES CON CANCER INOPERABLE DE PULMON,
LOCALMENTE AVANZADO (ESTADIO IIIA O IIIB ) O METASTASICO
(ESTADIO IV) DE CELULAS NO PEQUENAS. CANCER DE PANCREAS:
GEMCITABINA ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
PARA PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE

AVANZADO (ESTADIO II NO EXTIRPABLE O ESTADIO III) O
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METASTASICO (ESTADIO 1V) GEMCITABINA ESTA INDICADA PARA
PACIENTES PREVIAMENTE TRATADQOS CON 5-FU, CANCER DE VEIIGA:
GEMCITABINA ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE
VEJIGA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN COMBINACION,
CON CISPLATINO.

Concentracion/es: 200 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATQ}).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATQ) 200 MG,

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.S5.P. pH, ACETATO DE SODIC
12,50 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P. pH, MANITOL 200 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA/PERFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO
CON TAPCN DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF
Presentacion: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los Ultimos dos son
envases para uso hospitalario).

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los
Gitimos dos son envases para uso hospitalario).

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C. y
30°C, en su envase original. No refrigerar.

Condicién de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIQFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: GEMCITABINA TEMIS 1G.

Clasificacién ATC: LO1BCOS.

Indicaclon/es autorizada/s : CANCER DE OVARIO: GEMCITABINA, EN
COMBINACION CON CARBOPLATINO ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON ENFERMEDAD
RECURRENTE, DESPUES DE UN INTERVALO LIBRE DE RECIDIVAS DE AL
MENOS 6 MESES DESPUES DE UN TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
BASADO EN UN PLATINO. CANCER DE MAMA: GEMCITABINA EN
COMBINACION CON PLACLITAXEL ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA METASTASICO O LOCALMENTE AVANZADO NO
RESECABLE, SIEMPRE QUE ESTOS PACIENTES HAYAN RECURRIDO TRAS
UN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO ADYUVANTE O
NEOADYUVANTE. EL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO

DEBERA HABER CONTENIDO UNA ANTRACICLINA A NO SER QUE ESTA
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ESTUVIERA CLINICAMENTE CONTRAINDICADA. CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS: GEMCITABINA ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA DE PACIENTES CON CANCER INOPERABLE DE PULMON,
LOCALMENTE AVANZADQ (ESTADIO IIIA O IIIB } O METASTASICO
(ESTADIO IV) DE CELULAS NO PEQUENAS. CANCER DE PANCREAS:
GEMCITABINA ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
PARA PACIENTES CON ADENQCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO (ESTADIO II NO EXTIRPABLE O ESTADIO 1III) O
METASTASICO (ESTADIO 1V) GEMCITABINA ESTA INDICADA PARA
PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON 5-Ffi). CANCER DE VEJGA:
GEMCITABINA ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE
VEJIGA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN COMBINACION,
CON CISPLATINO,

Concentracion/es: 1 G de GEMCITABINA {(COMQ CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO} 1 G.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.S.P. pH, ACETATO DE SODIO
62.5 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P, pH, MANITOL 1000 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico
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Via/s de administracién: INTRAVENOSA/PERFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO
CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF
Presentacién: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los ultimos dos son
envases para uso hospitalario).

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los
altimos dos son envases para uso hospitalario).

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C. y
30°C, en su envase original. No refrigerar.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 2 8 6 3 @
| { o '*nea
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ANEXO I1

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

28 6 3
il "'.'ﬁ -

DISPOSICION ANMAT NO

\

Dr. OTTO A, ORSINGHER

BUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-007012-10-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
2 B 6 3 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO
1.2.1. , por LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., se autorizd la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinaies (REM), de un
nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial GEMCITABINA TEMIS

Nombre/s genérico/s GEMCITABINA

Lugar/es de elaboracidn: Fraccionamiento vy acondicionamiento:
Laboratorio Quality Pharma SA: Villegas 1320/1510 San Juste -Pcia de
Buenos Aires-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
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Nombre Comercial; GEMCITABINA TEMIS 200MG.

Clasificacion ATC: LO1BCO5

Indicacién/es autorizada/s : CANCER DE OVARIO: GEMCITABINA, EN
COMBINACION CON CARBOPLATINO ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON ENFERMEDAD
RECURRENTE, DESPUES DE UN INTERVALO LIBRE DE RECIDIVAS DE AL
MENOS 6 MESES DESPUES DE UN TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
BASADO EN UN PLATINO. CANCER DE MAMA: GEMCITABINA EN
COMBINACION CON PLACLITAXEL ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA METASTASICO O LOCALMENTE AVANZADO NO
RESECABLE, SIEMPRE QUE ESTOS PACIENTES HAYAN RECURRIDO TRAS
UN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO ADYUVANTE O
NEOADYUVANTE. EL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO
DEBERA HABER CONTENIDO UNA ANTRACICLINA A NO SER QUE ESTA
ESTUVIERA CLINICAMENTE CONTRAINDICADA. CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS: GEMCITABINA ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA DE PACIENTES CON CANCER INQOPERABLE DE PULMON,

LOCALMENTE AVANZADO (ESTADIO IIIA O IIIB ) O METASTASICO
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(ESTADIO 1V) DE CELULAS NO PEQUENAS. CANCER DE PANCREAS:
GEMCITABINA ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
PARA PACIENTES CON ADENOQOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADC (ESTADIO 1II NO EXTIRPABLE O ESTADIO III) O
METASTASICO (ESTADIO 1V) GEMCITABINA ESTA INDICADA PARA
PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON 5-FU. CANCER DE VEIJIGA:
GEMCITABINA ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE
VEJIGA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN COMBINACION,
CON CISPLATINO.

Concentracién/es: 200 MG de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 200 MG.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.S.P. pH, ACETATO DE SODIO
12,50 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P. pH, MANITOL 200 MG.

Qrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA/PERFUSICN

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO
CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIQ Y TAPA FLIP OFF
Presentaciéon: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los Ultimos dos son

envases para uso hospitalario).



Contenido por unidad de venta: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los
ultimos dos son envases para uso hospitalario).

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C, y
30°C, en su envase original. No refrigerar,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE,

Nombre Comercial: GEMCITABINA TEMIS 1G.

Clasificacion ATC: LO1BCOS5.

Indicacién/es autorizada/s : CANCER DE OVARIQO: GEMCITABINA, EN
COMBINACION CON CARBOPLATINO ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON ENFERMEDAD
RECURRENTE, DESPUES DE UN INTERVALO LIBRE DE RECIDIVAS DE AL
MENQOS 6 MESES DESPUES DE UN TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
BASADO EN UN PLATINO. CANCER DE MAMA: GEMCITABINA EN
COMBINACION CON PLACLITAXEL ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO
DE CANCER DE MAMA METASTASICO O LOCALMENTE AVANZADO NO

RESECABLE, SIEMPRE QUE ESTOS PACIENTES HAYAN RECURRIDO TRAS
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UN  TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO ADYUVANTE O
NEQADYUVANTE. EL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO PREVIO
DEBERA HABER CONTENIDO UNA ANTRACICLINA A NO SER QUE ESTA
ESTUVIERA CLINICAMENTE CONTRAINDICADA. CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS: GEMCITABINA ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA DE PACIENTES CON CANCER INOPERABLE DE PULMON,
LOCALMENTE AVANZADO (ESTADIO IIIA O IIIB ) O METASTASICO
(ESTADIO 1V) DE CELULAS NO PEQUENAS. CANCER DE PANCREAS:
GEMCITABINA ESTA INDICADQO COMQO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
PARA PACIENTES CON ADENQOCARCINOMA DE PANCREAS LOCALMENTE
AVANZADO (ESTADIO II NO EXTIRPABLE O ESTADIO III) O
METASTASICO (ESTADIO 1IV) GEMCITABINA ESTA INDICADA PARA
PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON 5-FU. CANCER DE VEJIGA:
GEMCITABINA ESTA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE
VEJIGA LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO EN COMBINACION,
CON CISPLATINO.

Concentracion/es: 1 G de GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: GEMCITABINA (COMO CLORHIDRATO) 1 G.



Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO - C.5.P. pH, ACETATO DE SODIO
62.5 MG, ACIDO CLORHIDRICO - C.S.P. pH, MANITOL 1000 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSA/PERFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO
CON TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF
Presentacidén: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampeolla (los ultimos dos son
envases para uso hospitalario).

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los
Ultimos dos son envases para uso hospitalario).

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C. y
30°C, en su envase original. No refrigerar,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A. el Certificado NO©

— 56252

de 25 ABR 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios

, en la Cludad de Buenos Aires, a 10s dias del mes

8 partir de la fecha impresa en el mismo.

SUB-INTERVENTOR
&N M. AT,

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 2 8 8 3, Dr.“elfrb&ﬁ‘.i&nisﬂl‘;xeﬂsn



L PROYECTO DE PROSPECTO |
GEMCITABINA TEMIS 200 MG /1 G ' '
GEMCITABINA
Polvo lioflifzado pars inyectzble
Via Intravenosa

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
COMPOSICION

Cada vial de GEMCITABINA TEMIS 200 mg countiene:

Gemcitabina clorhidrato (squivalente a 200 mg de Gemcitebina) 228 mg

Manitol 200 mg

Acetato de sodio 12,5 mg

Acido clorhidrico ¢.3 ajuste pH

Hidréxido de Sodio c.s ajuste pH

Cada vial de GEMCITABINA TEMIS 1 g contiene:

Gemcitabina clorhidrato (equivalente e 1 g de Gemcitabina) Lldg

Manitol 1 g

Acetaio de sodio 62,5 mg

Acido clorhidrico c.s ajuste pH

Hidréxido de Sodio c.s ajuste pH

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Andlogo de Pirimidina. Cédigo ATC LO1BCO5

GEMCITABINA TEMIS {Gemcitabina HCI) es un andloge de nucledsido que muestra actividad
antitumoral. Gemcitabina HCT es 2'-desoxi-2 ', 2-triptamnina difluorocitidina {B-isémero).

La férmula empirica de clorhidrato de Gomcitabina es de CsH; FzN3sO4* HCl Tiene un peso
molecular de 299.66.

La formulacion clinica se presents en una forma estéril, para uso por via intraveanosa.

INDICACIONES

Céncer de ovarle: Gemcitabina, en combinacién con carboplating, ¢std indicada en el tratamiento
de pacicntes con carcinoma epitelial de ovario localmente avanzado o metastitico con enfermedad
recurrente, después de un intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses después de un tratamiento
de primera linea basado en un platino,

Céncer de mama: Gemcitabina, en combinacion con paclitaxel, estd indicada en e} tratamiento de
pacientes con céncer de mama metastitico o localmente avanzado, no resgeable,, siempre que estos
pecientes hayan recurrido fras un tretamiento quimioterapéutico previc adyuvante o neoadyuvante.
El tratamiento quimioterapéutico previo deberd haber contenido una entracicling a no ser que ésta
estuviera clinicamente contraindicada.

Chncer de pulmbdn de células no pequeiias: Gemcitabina estd indicado er combinacién con
cisplatino para ¢l tretamiento de primera linea de pecientes con cdncer inoperable de pulmén,
localmente avanzado (estadia 1A o 1) o metastisico (estadio IV) de células no pequedias-
Chncer de pancreas: Gemcitabina estd indicado como tratamiento de primere linea para pacientes
con adenocarcinoma de péncreas localmente avanzado (estadio II no extirpable o estadio I} o
metastdsico (estadio IV). Gemcitabina estd indicada pam pacientes previarnente tratados con 5-FU.
Ciéncer de vejiga: Gemcitabina estd indicada en el tratamiento de cancer de vejiga localmente
avanzado o metastitico, en combinacién con cisplating,

POSOLOGIA / DOSIFICACION
Gemcitabina es utilizado por via intravenosa exclusivamente,

Céncer de vejlga: Administracién en combinacién; Se recomienda una dosis de Gemcitabina de
1,000 mg/m? administrada en perfusién intrevenosa de 30 minutos. Dicha dosis debera ser
administreds los dias primero, octavo y decimoquinto (1, 8 y 15) de cada ciclo de 28 dins en
combinacién con cisplatino. La dosis recomendada de cisplatino es de 70 mg/m? administrada el dia
primero, & continuacién de la Gemcitabina, o el dia segundo de cada ciclo de 28 dies. Este cicla se
repetird cada cuatro semanas. La reduccién de la dosis durante un ciclo o en cada ¢iclo nuevo se
realiza segin ¢! grado de loxicidad experimentado por el paciente.

LABORATORIG TEMIS 10S™8LD A,
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Céncer de pincreas: La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1,000 mg/m?®, administrados en
perfusién intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrar semanalmente durante siete semanas
seguidas de una semana de descansa. Los ciclos siguicntes serdn de administracién semanal durante
tres semanas consecutivas seguidas de una semana de descanso. La reduccién de la dosis durante un
ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segin ¢l grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Chucer de pulmén de células no pequeitas

Adminigiracién en monoterapia: La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1.000 mg/m?,
edministrados en perfusién intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrars semanslmente
durante trcs semanas, seguidas de una semana de descanso. Este ciclo se repetird cada cuatro
semanas. La reduccién de la dosis durante un ciclo 0 en cada ciclo nuevo se realiza segiin el grado
de toxicidad experimentadc por el paciente,

Administracién en combinaciéy: Se recomienda una dosis de Gemcitabing de 1.250 mg/m? de
superficie corporal, administrados en perfusién intravenosa de 30 minutos, los dfas primero y octavo
(1 ¥ 8) de cada ciclo de 21 dfas, La reduccion de Ja dosis durante un ciclo 0 en cada ciclo nuevo se
realiza segin el grado de toxicidad experimentado por ¢l paciente. Se ha utilizado cisplatino en dosis
entre 75-100 mg/m2 una vez cada 3 semanas.

Cincer de mama

Adminjstracién en combinacién: Se recomienda la administracién de Gemcitabina en combinacién
con paclitaxel, administrando cn primer lugar paclitaxel (175 mg/m2), el dia 1 del ciclo, en
perfusién intravenosa de aproximadamente 3 horas, seguido por Gemcitabina (1.250 mg/m?2),
administrada en perfusién intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octavo (dias 1 y 8) de cade
ciclo de 21 dias. La reduccitn de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segin €l
grado de toxicidad experimentado por el paciente. Los pacientes deberdn tener un recuento absoluto
de granulocitos de al menos 1.500 x 10°L antes de iniciar un nuevo ciclo de Gemeitabina en
combinacién con paclitaxel.

Cincer de ovarlo

ini i inacién; Se recomienda una dosis de Gemcitabina de 1.000 mp/m2
administrada en perfusién intravenosa de 30 minutos los dias primero y octave (dfas 1 y 8) de cada
ciclo de 21 dias. Carboplatine se administrard después de Gemcitabina el dia primero (dis 1) a una
dosis tal que el Area Bajo la Curva (AUC) sea de 4,0 mg/mI'min. La reducci6n de la dosis durante
un ciclo 0 en cada ciclo nuevo se realiza segiin el grado de toxicided experimentado por el paciente.

Monitorizacién y modificacién de 1a dosis en funcién de In toxicidad

Modificacién de la dosis en funcidn de la toxicigdad no hematolégica: Se deben realizar exdmenes
fisicus periédicos asi como chequeos de la funcién remal y hepética para detectar toxicidad no
hematolégica. La reduccién de la dosis durante un cicle o en cada ciclo nuevo puede realizarse
segin ¢! grado de toxicidad experimentado por el paciente. En general, para una toxicidad no
hematolégica grave (Grado 3 6 4), exceplo nduseas/vimitos, se debe snspender o reducir el
tratamiento con Gemcitabina dependiendo de la opinién del médico a cargo de! tratamiento, hasta
que la toxicidad se haya resuelto.

Modificacién de la dogis en funcién de 1a toxicidad hematoldgica: Inicio de un ciclo: Para todas las
indicaciones, los pacientes deben ser monitorizados antes de cade dosis para un recuento de
plaquetas y de granulocitos. Los pacientes deben tener un recuento tota] de gramylocitos de al menos
1.500 (x 10°%/L) y un recuento de plaquetas de 100.000 (x 10°/L) antes del inicio de cada ciclo.
Dentro de un ciclo: La modificacién de 1a dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo debe realizarse
de acuerdo a las siguientes tablas:

EOABLA 1: Modificacién de In dosis de GemcHabina dentro de wn ciclo para €l cimcer de pulmén de célu
pequeiins, cincer de vejiga v cincer de pAncress administrada en moloterapia o en combinacién con
cisplatine

Recuento absoluto de granulocitos [ | Bl recuento de plaquetas % de la dosis completa
{x 10%1) {x 10%L)
> 1000 y > 100,000 100
504-999 o 50,000-99,999 75
<3500 0 <50.000 Omitir dosis*

* No se reiniciard ¢l tratamicato oroitido denitro de un cicle antes de que el recuento total de granulocitos alcan
rul menos 500 {x 10°/L) y el recucnto de las plaquetas alcance 50.000 (x 10°/1).
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TABLA 2: Modificacidn de la dosis de Gemeitabioa deatro de un ciclo para e chacer d i
iadministrada en combinscién con paclitaxel, para T de mama,|

Recuento absoluto de granulocitos El recuento dg plaquetas % de 1a dosis coropleta
{x 10°7L) (x 10%L)
1 > 1200 ¥ > 75.000 100
P 1000-1199 o 50,000-75,000 75
b 700-99% y > 50.000 50
<700 o | <50.000 Omitir dosis®
* No se reiniciarg el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezard ei dia 1 del siguienle ciclo,)

june vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x 10%L) y el recucnto de las pla
Elcanoc 106,000 {x 10%1). ]

TABLA 3: Dia 8 Pautas de reduecitn de la dosis de Gemelizbina en combinacién con carhoplatine

Recuento absoluto de grannlocitos Fi recuento de plaquetas % de la dosis completa
(x 10%L) (x 10°0) |
> 1500 y > 100.000 160
1000-1499 ylo 75,000-99,999 50
<1000 i yo <75.000 Oraitir dosis® v
* No se relniciard ¢l tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezard ef dia | del siguiente ciclo,
una vez que el recueato total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x 10%L) y el recusnto de las plaquetas
afcance 100.000 (x 16%L).

lag

_q_“lh'g €3, para [gday 4
i micio del ciclo,

indicaci : La dosis de Gemeitabina debe reducirse ai 75% de la dosis originel al
en ¢l caso de las siguientes toxicidades hematolégicas.

» Recuento total de granulocitos < 500 x 10%L durante mas de 5 dias.

* Recuento total de granulocitos < 100 x 10%/L durante més de 3 dias.

* Neutropenia febril.

« Plaquetas < 25.000 x 10%L.

» Retraso del ciclo de més de una semana debido a toxicidad.

Forma de administracion; GEMCITABINA TEMIS se tolera bien durante la perfusién y puede
administrarse en régimen smbulatorio. En el caso de producirse extravasacion, generalmente se debe
interrumpir inmediatamente Ja perfusion y se debe comenzar de nuevo e Otro vaso sapguinco. Tras
Ia administracién se debe monitorizar cuidadosarente af paciente.

: 1 8 i endticas o repales: La Gemcitabina se debe utilizar con precaucion en
pacicntes con insuficiencie renal o hepdtica ya que no se disponc de suficiente informacidn
procedente de ensayos clinicos que permitan recomendar claramente la dosis para estas poblaciones

de pacientes.
Pacientes Je edad avanzada (> 63 afios): Los pacientes mayores de 65 afios han tolerado bien la

Gemcitabina, No hay evidencia que sugiera que sean necesarios ajustes de dosis en pacientes de
edad avanzada, distintos a los recomendados para todos los pacientes.

Poblecién pedidtrica (< 18 afios): No se recomienda el uso de Gemgitabina en nifios menores de 18
afios debido a que no hay datos suficientes sobre su seguridad y eficacia.

Instrucciones de uso / manipulacién

Manipulacién

Se deben tener en cuenta Jas medidas normales de seguridad pera agentes citostdticos cuando s
prepare y elimine la solucién para perfusién. La manipulacién de !a solucién debe realizarse en una
cabina de seguridad y se deberdn usar trajes y guantes de proteccién. Sino hay cabina disponible, se
debe complementar &l equipo con mascarilias y proteccion ocular.

Si la preparacion entra en contacto con los ojos, puede causar una grave irritacién. Se deben
enjuagar inmediatamente los 0jos de manera minUciosa COn abundantc agua. En caso de que la
irritacién perdure, so debe consultar 8 un médico. Si se derruma 1a soucion sobre Ia piel, enjusguese
minuciosamente con abundante agua.

i

strucciones de dilucidn (v posteriol dilucitn, sise zadg
El \inica disolvente aprobado pera la reconstitucion del polve de Gemeitebina estéril es selucign de
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cloruro de. sodio -(a.I 0,5 %) sin conservantes. Debido 2 consideraciones de solubilidad, is

conoentragén maxima de Gemcitabina tras Ia reconstitucitn es de 40 mg/ml. La reconstitucién g

concentraciones mayores puede dar lugar a une disolucién incomplets y debe cvitarse,

1. Use técnicas asépticas durante Ja reconstitucién y cualquier dilucion posterior de Gemcitabina
para Ja administracidn de In perfusién intravenosa

2. Para su reconstitucién, afiadir 5 ml de solucién inyectable de cionxo de sodio, 9 mg/mi (al 0,9
%), sin conservantes, al vial de 200 mg ¢ 25 m! de solucitn para inyeccidén de cloruro de sodio,
9 mg/ml, (al 0.9 %), sin conservantes, al vial de 1.000 mg. El volumen total después de la
reconstitucion es 5,26 ml (vial de 200 mgj 0 26,3 ml (vial de 1.000 mg) respectivamente, La
concentracién resultante es de 38 mg/ml, lo que incluye considerar el volumen de
desplazamiento del polve liofitizado. Agitar para disolver. Se puede diluir nuevamente con una
solucién para inyeccidn de cloruro de sodio ,9 mg/ml, (al 0,9 %), sin conservantes. La solucidn
reconstituida es una solucién clara incolora o amarillo palido
Las soluciones de Gemcitabina reconstituida deberin ser almacenadas a temperatura ambiente
(15 2 30°C) y deberin administrarse dentro de las 24 horas.

3. Antes de Ja administracién se deben inspeccionar visuaimente los medicamentos para detectar
posibles particulas en suspensién y/o decoloracién. Si se observa In presencia de particulas, no
se debe administrar.

La eliminaci6n del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con &), se realizard de acuerdo con la normativa local.

ACCION FARMACOLOGICA

La Gemcitabina (dFdC}, que es un antimetabolito pirimidinico, es metabolizada intracelularmente
por una nucledsido quinasa a nucledsido difosfato (AFACDP) y trifosfato (dFdCTP), ambos con
actividad. La actividad citotéxica de 1a Gemeitabina sc debe a la inhibicién de 1a sintesis de ADN
por dFdCDP y dFdCTP mediente dos mecanismos de accién. En primer lugar, dFdCDP inhibe la
ribonucledtido reductass, que es la 'nica responsable de la catalizacién de las reacciones que
producen desoxinucleosidos trifosfatos (dCTP) para la sintesis de ADN. La ighibicién de estz
enzima por parte del dFdCDP reduce la concentracidn de desoXinucledsidos en general y, en
particular, dCTP. En segundo lugar, ¢! dFACTP compite con dCTP pars ia incorporacién en ADN
(autopotenciacion).

Asimismo, una pequeta cantidad de Gemcitabina también puede incorporarse al ARN.

Por lo tanto, la concentracidn intracelular reducida de dCTP potencia la incorporacién de dFICTP
en ¢l ADN. La ADN epsilon polimerasa carece de la capacidad de eliminar Gemcitabina y reparar
las cadenas crecientes de ADN. Tras la incorporacidn de la Gemcitabina al ADN, se agrega un
nucledtido adicional a las cadenas crecientes de ADN, Tras esta adicidn, se produce esencialmente
una inhibicién completa en una sintesis de ADN posterior {terminacion de cadena enmascarads).
Tras la incorporacién al ADN la Gemcitabina parece inducir el proceso de muerte celular
progremada conocido come apoptosis,

FARMACOCINETICA

Se ha exeminade la farmacocinétice de In Gemcitabina en 353 pacientes en siete estudios, Las
edades de las 121 mujeres y de los 232 hombres oscilaban entre log 29 a 79 aiios. De estos pacientes,
eproximadamente el 45 % tenfan cAncer de pulmon no microcitico y el 35% céncer de péncreas. Los
siguientes parimetros farmacocinéticos se obtuvieron para dosis que oscilsben de 500 a 2,592
mg/m2 administradas por perfusion, desde 1as 0,4 & las |,2 horas,

Las concentraciones pico en plasma {obtenidas en los § minutos siguientes al final de la perfusién):
fueron de 3,2 a 45,5 pg/ml. Las concentraciones plasméticas del compuesto primario (Gemcitabina)
después de una dosis de }.006 mg/m2/30 minutos superan los 5 pp/mi durante aproximadamente 30
minutos desputs del final de la perfusién y s0n superiores a 0,4 ug/m| durante una hora adicional.
Distribucién: El volumen de distribucién del compartimiento central fue de 12,4 'm2 para mujeres
y 17,5 I/m2 pars hombres (veriabitidad inter-individval fue 91,9 %}, El volurnen de distribucidn del
compartimiento periférico fue de 47,4 1/m2. El volumen del compartimento periférico no fue
sensible al género,

La unidn a proteinas plasméticas se considerd despreciable.

Vida medis: Esta oscilé entre 42 y 94 minutos, dependiendo de la edad y el género. Para of régimen
de dosificacion recomendado, la eliminacién de Gemecitabina debe quedar virtualmente terminada
entre 5 ¥ 11 horas a partir del comienzo de la perfusidn. Gemcitabina no s¢ acumula cuando se
administra una vez a ia semana.

Metabolismo: Gemcitabina se metaboliza répidamente por accién de Iz citidina deaminasa en el
higado, rifién, sangre y otros tejidos. El metabolismo intracelular de la Gemcitabina produce los
mono, di y trisfosfatos de Gemgitabina (dFdCMP, dFdCDP y dFdCTP) de los cuales so copsideran

DiRECTORA TECNICA-APDCERADA
MK K208




activos dFdF:DP y dFJCTP. 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 el
plasma y en la orina.

Excreclén: El clearance sistémico oscild entre 29,2 Yivm2 a 92,2 /h/m2 d iendo del género y 12
edad (variabilidad interindividual del 52,2 %). Las mujeres presentan cltg:?ldm aprv:»(imadzm:gen ;lte
un 25 % mas bajos que los hombres. Aunque sigue siendo répido, el clearance tanto para mujeres
como para hombres, también parece disminuir con la edad. Para la dosis recomendads de
Gemaitabina de 1.000 mg/m2 administrada como perfusién de 30 minutos, los valores més bejos de
Clearance para mujeres y hombres no necesitarian una disminucion de 1a dosis de Gemcitabins,
Excrecion urinaria: Menos del 10 % se excreta como farmaco inalterado.

El clearance renal fue de 2 a 7 Vh/m2.

Dun}nfte la semana posterior a la administracién, de un 92 a un 98 % de la dosis de Gemcitabina
administrada se recupera, un 99 % en {a oting, principalmente en la forma de dFdU yun | % de la
dosis se¢ excreta por las heces.

Cin_uétl_u de dFICTP: Este metabolito se puede encontrar en las céluias mononucleares sanguineas
periféricas y la informacién que se presenta a continuacin se refiere a estas células. Las
coflcentraciones intracejulares aumentan de forma proporcional a la dosis de Gemcitabina de 35-350
mg/ m2/30 minutos, dando concentraciones en el estado de equilibrio de 0,45 pg/ml. En
concentraciones plasméticas de Gemeitabine por encima de 5 pg/ml, los niveles de dFACTP no
aumncntan, sugiriendo que la formacion es saturable en estas células, Vide media de eliminacién
tetminal: 0,7-12 horas.

Cinética de dFdU: Concentraciones plasméticas pico (3-15 minutos después de la perfusidn de 30
minutos, 1.000 mg/m2): 28-52 ug/ml. La concentracién valle tras finica dosis semanal: 0,07-1,12
pg/ml, sin acumulacién sparente. La curva de 1a concentracién plasmdtica triffsica versus tiempo,
media de la semivida de Ia fase terminal - 65 horas (rango 33-84 h). Formacién de dFdU a partir del
compuesto primario: 91%-98%.

Volumen medio de distribucidn del compartimiento central: 18 /m2 (rango 11-22 /m2).

Volumen medio de distribucién en el estado de equilibrio (Vss): {50/ m2 (rango 96-228 /m2),
Distribucion del tejido: Extensa. Clearance medio sparente: 2,5 hW/m2 {rango 1-4 Vhr/m2),
Excreciém urinaria: Toda

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y paclitaxel: E! Tratamiento en combinacién no
alterd la farmacocinética de Gemcitabina o paclitaxe).

Tratamijento en combinacién de Gemcitabina y carboplatino: En combinacién con carboplatino
1o se alterd la farmacocinética de Gemeitabina

Alteracién renal: Insuficiencia renal leve a moderada {GFR desde 30 ml/min 2 8¢ ml/min} no tiene
efecto consistente y significativo sobre la farmeacocinética de la Gemcitabina.

CONTRAINDICACIONES
La Gemcitabina éstd contraindicada en aquellos pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
droga ¢ a sus excipientes, Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se¢ ha demostrado un eumento de 1a toxicidad al prolongar el tiempo de perfusioén y al aumentar la
frecuencia de administracion,

Toxigidad hematologica: La Gemcitabina tiene 1a capacidad de producir supresién de Ja funcion
medul ar, manifestdndose como [eucopenia, trombocitopenta y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes quc estén recibiendo Gemcitabina, antes de que les sea
adinistrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos, plaquetas y granulocitos. Cuando se
detecte depresidn medular inducida fasmecolOgicamente se debe considerar la suspensién o
modificacién del tratamiento. Sin embargo, la supresién medular tiene corta duracién y no precisa
cominmente la reduccién de la dosts y raramente su interrupcion.

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de suspender In medicacion.
El tratamiento se debe iniciar con precaucidn en pacientes con funcion medular deprimida. Como
con otros tratamientos citotdxicos, se debe considerar el riesgo de depresién medular acumulativa
cuando se utiliza tratamiento de Gemcitabina junto con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepética: La administracién de Gemcitabina a pacientcs con metdstasis heptica
concurrente o con historial preexistente de hepatitis, alooholismo ¢ cirresis hepética puede producir
una exacerbacion de la insuficiencia hepética subyacente.

Sc deben valorar peribdicemente la funcidn renal y hepética (incluyendo pruebas virol6gicas). En
pecientes con insuficiencia renal o hepética, Gemeitabina deberd utilizarse con precaucién ya que no
hay informacién suficiente de fos ensayos clinicos que permitan establecer recomendaciones
posoiégicas claras para esta poblacidn de pacientes.
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Radjoterapia concomjtante: Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o 5 <
dias): Se ha notificado la sxistencia de toxicidad. ( N o reparada <7
Yacunas vivas' No se recomienda en pacientes tratados con Gemcitabing la administracién de
vacunas contra Ja fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas.

Sistema cardiovascular: Debido al riesge de trastornos cardiacos y/o vasculares con Gemeitabina se
debe tener una especial precsucién con aquellos pacientes que presenten una historia clinica de
acontecimientos cardiovasculares.

Sistemg pulmonar; Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como edems
puhqon‘ar, neumonitis intersticial o sindrome de distres respimtorio de! adulto (SDRA)) en
asociacion con ¢l tratamiento con Gemcitabina. Se desconoce 1a etiologia de dichos efectos. Si se
produjeran, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con Gemcitabina, La
aplicacién inmediata de medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.
Sistetna yenal: En raras ocasiones se han comunicado hallazgos clinicos relacionados con el
sindrome urémicohemolitico (SHU) en pacientes tratados con Gemcitabina, Se debe suspender el
tratamiento con Gemcitehina en cuanto se observe la més minima evidencia de anemia hemolitica
nucmangnopﬁﬁca, como por ejemplo descensos répidos de hemoglobina con trombocitopenia
concomitante, elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguitiec o LDH.
Incluso después de suspender e! tratamiento, el falio renal pusde ser irreversible y precisar dialisis.
Eertilidad: En los estudios de fertilidad, Gemeitabina causé hipospermatogénesis en ratones machos.
Por lo tanto, se aconseja a los hombres bajo tratamiento con Gemgcitabina que no sean padres
du_rame ol tratamiento y hasts 6 meses después de éste, asi como buscar m4s informaci6n sobre la
¢rioconservacién del esperma antes de un tratamiento debido a la posibilided de infertilidad a causa
del ratamiento con Gemcitabina,

Sodio: GEMCITABINA TEMIS 200 mg contiene 3,5 mg (< | mmol) de sodio por vial. Los
pacientes con una dieta con control de sodio deben tenerlo en cuenta,

GEMCITABINA TEMIS 1000 mg contiene 17,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, Los pacientes
con una dieta con control de sodio deben tenerlo en cuenta.

Int i6n con o i to. formas de j idn

No se han realizado estudios especificos sobre interacciones,

Radiotergpia: Adminiztracién simultdnea (concumrente o con un intervale < a 7 dias): La toxicidad
asociada con esta terapia “multimodal” depende de muchos factores, incluyendo dosis de
Gemcitabina, frecuencia de administracién de Gemcitabina, dosis de radiacién, técnica de
planificacién de radioterapia, e tejido a radiar y el volumen de irradiacién tedrico, Los estudios
preclnicos y clinicos realizados han demostrado que Gencitabina tiene actividad
radiosensibilizante, En un ensayo, en el que s¢ administro una dosis de Gemcitabina de 1.000 mg/m?
de forma concurrente con radioterapia tordcica, durante seis semanas consecutivas, a pacientes con
céncer de pulmén no microcitico, se obaservo toxicidad significativa en forma de mucositis grave y
con amenaza potencial para la vide, especialmente esofegitis y neumonitis, particularmente en
aquellos pacientes gque recibieron radioterapia sobre grandes volimenes (volumen mediano de
irradiacidén: 4.795 cm3). Estudios realizados con posterioridad sugieren que es posible administrar
de forma concurrente radioterapia y dosis bajas de Gemcitabina con una toxicidad aceptable.

Asi, en un estudio en fase Il en pacientes con céncer de pulmén no microcitico, a los que se
administrd una dosis de radioterapia tordcica de 66 Gy con Gemcitabina (600 mng/m2, 4 dosis) ¥
cisplatino (80 mg/mz, 2 dosis) durante 6 semanas. Aun no se ha determinado en todos los tipos de
tumores ¢l régimen Optimo de administracién segura de Gemcitabina con dosis terapéutices de
irradiacion.

Adpninistracion secuencial (No concurrente con un intervalo > a 7 dias): El endlisis de los datos
Indica que la toxicidad debida a irradiacién no auments con la administracién de¢ Gemcitabina al
menos una semana antes o después de la radioterapia, exceptuando la toxicidad cuténea tardia. Los
dates sugieren gue Gemcitabina puede administrarse cuande se haya resuelto la toxicidad aguda de
la radioterapia o al menos una semans después de la administracidu de la misma.

Se ha notificado toxicidad por radiacidn en los tejidos irrediados {por ¢jemplo esofagitis, colitis y
neumonitis) en asociacién con Gemcitebina, ya sea administrada simultinea o secuencialmente.
Otros: No se recomiendan las vacunas contrs Ia fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas
debido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal, particularmente en pacientes
inmunodeprimidos.

Embarazo: No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de Gemgitabina durante el
embarazo, Los estudiecs en animales han mostrado toxicidad reproductive. En base a los estudios
realizados en animales y a su mecanismo de accidn, la Gemeitabina no se debe usar durante el
embarazo # menos que Sea claramente necesario, Se debe aconsejar @ las mujeres que eviten
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quedarse embarazadas durante la terapia con Gemcitabina ¥ que avisen inmediatamente a sy médico
si esto oourre.

Lactancia: Se desconoce si la Gemcitabina se excreta en la feche humana ¥ Bo se pucden excluir los
efectos adversos en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia durante e} tratamiento con
Gemeitabina,

Fertilidad: En estudios de fertilided con Gemcitabina se produjo hipoespermatogénesis en ratones
macho. Por lo tanio, se advierte 5 jos varones que estén siendo tratados con Gemgcitabina, que no
tengen un hijo durante y 6 meses después de finalizado e} tratamiento ¥ que busquen informacion
adicional sobre la crioconservacion de esperma antes de comenzer el tratemiento, debido a la
posibilidad de producirse infertilidad ocasionada por la terapia con Gemgitabina.

Efectog sobre la capacidad para conducir v utjlizar miquinag: No se han realizado estudios de ios
efectos sobre |z capacidad para conducir y utilizar méguinas. Sin embargo se han descrito casos de
somnolencia de leve & moderada con el uso de Gemcitabina, especislmente si se combina con el
consumo de alcohol. Loz pacientes deben evitar conducir o manejar méquinas hasta que se
demuestre que no sufren somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS / EFECT0OS COLATERALES

Las regeciones adversas reportadas més frecuentemente son: nduseas con o sin vimitos, elevacion
de las transaminasas hepéticas y fosfatasa alcalina, proteinurie y hematuria, disnea, rash y urticaria.
La frecuencia y severidad de las reacciones adversas son afectadas por la dosis, velocidad de
infusién ¢ intervalos entre dosis.

En la Tab/la 4 se detallan 1as reacciones adversas y las frecuencias de aparicion,

Dat idos de ios clinj

Las frecucncias son definidas como: Muy comtn (* 1/10), comunes (2 1/100 a <1/10), Poco
comunes (2 1/1000 a <1/100), Raras (2 1/10,000 & <1/1000), Muy raras {<1/10,000}.

La siguiente tabla de reacciones adversas esta basada en datos de estudios clinicos. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones son presentadas en orden decreciente de seriedad

TABLA 4

Sistema / drgano Frecuencis

Destrdenes bematoldgicos y linfiticos Muy r:gm-sin
* Lencopenia (Neutropenia Grado 3 = 19.3%; Grado 4 = 6%)

moderads y mayormente afiecta al recucnto de granulocitos
* Trombocitopenia
- Ausmia
Consin
+ Neutropenia febril

My rgro
» Trombocitosis

Le supresidn de la médula deea es usualmente d= leve a

Desérdenes en ¢l sistema inmune Muy rare
» Reaccidn anafilactoide

Desordenes en el metsbolismo y nutricién Comun
* Anorexia

Desbrdenes en ¢l Sistema nervioso Comgn

* Dolor de cabeza
« Insomnio

+ Somnolencia

Desoérdenss cardiacos Raros
» Infarto del miocardio

Desérdenes vasculares Raros
+ Hipotensidn
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Desdrdenes respiratorios, torficicos
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» Disnea; Usualmente leve y cesa répidemente sin tatamiento

Conuin

*Tos

« Rinitis

Poco comiin

= Neumonitis intersticial

* Bronco espasmos: Usualmente leve y transitorios puede
requerir tratamiento parenteral,

Desdrdenes gastrointestinales

Muy comin

+ Vémitos

* Nduseas

Copin

* Diarrea

» Estomatitis y ulceracién en la boca
+ Constipacién

Desdrdenes hepatobileares

Myy comn

* Blevacién de ias transaminssas hepéticas y de la fosfata
alealing

Conin

+ Aumenlo de la bilirmubina

* Aumento de la gama-butil (ransferasa

Desérdenes en la piel ¥ tgjidos subcytdneos

Muy comyin

* Rash alérgico frecusntemente asaciado con prurito

» Alopecia

Comun

+ Prurito

+ Sudoracitn

Raoros

* Uceracién

* Formacidn de vesiculas y dolor

Muy rarp

+ Reacciones scveras en la picl, incluyendo descamacién y
erupciones ex la piel

Desdrdencs en el tejido musculo-esquelético y

"

conectivo » Dolot de espalda

» Mialgia
Desdrdenes renales y urinarios Muy conyin

=~ Hematuria

» Leve proteinuria
Desérdenes generales Muy comiin

+ Sinlomas similarcs & la gripe: Los més comunes son fichre,
dolor de cabeza, escalofifos, mialgia, astenia y anorexia.
También han sido reportados tos, rinits, malestar,
iranspiracién y dificultades para dormir.

» Edema /edema penférico, incluyendo edema facial. El edema
es usualmente reversible luege de la suspemsion del
tretamicnto.

Conmin

* Ficbre

* Astenia

= Escalofiios

Raros
» Reacciones en el sitio de inyecciénm, principelmente de
naturaleza [ove

Lesiones tranmiticas, intoxicacioncs y
complicaciones de procedimicntos terapéuticos

Toxicidad por tretsmiento con radiacién.
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extimarse cop los datos disponibles.

Sistema nervipse: Accidente cerebrovascular
Desordenes cardipeos: Artitmias, predominantemente de naturaleza supraventricular. Falla cardiaca,

Descordenes vagculgres: Signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena.

Desordenes respiratorios y toriicicos: Fdema pulmonar. Sindrome de distress respiratorio.
Desordenes gastrointestinales: Colitis isquémica

Desdrdenes hepatobifegres: Hepatotoxicidad severa, incluyendo falia hepdtica y muerte,
Desdrdenes de la piel y tefidos subcutdneos: Reucciones cutaneas graves, incluyendo la
descamacion y erupciones bullosas en la piel, Sindrome de Lyell, sindrome de Steven-Johnson,
Desdrdenes renales y urinarios: Falla renal. Sindrome Urémico Hemolitico.

Gemeitabinag en _combinacidn con Pacliraxel utilizado en el cdncer de mamq: La frecuencia de
toxicidad hematologica de Grado 3 y 4, particularmente neutropenia, aumenta cuando la
Gemgcitabina es utilizada en combinacién con Paclitaxel. De todos modos, ¢l aumento de reacciones
adversas no estd asociado con un eumento en la incidencia de infecciones o eventos hemorrigicos.
La fatiga y 18 neutropenia febril ocurren mis frecuentemente cuando la Gemgcitabina es asociada con
Paclitaxel. La fatiga, que no es asociada a la anemia, usualmente se resuelve luego del primer ciclo,

TABLA §
Eventos adversos Grado 3- 4
Paclitaxel versus Gemcitabina + Paclitaxel
Niimero (%) de Pacientes
Paclitaxel Gemeitabina + Paclitaxel
(N=259) (N=262)
Grado3 | Gradod Grado3 | Gradod

Laborgtorie
Anemia 5(1.9) 1(0.4) 15(5.7) 3(1.1)
Trombacitopenia 0 ) 14(5.3) 1(0.4)
Neutropenia 11{4.2) 17 (6.6)* B2(31.3) 45(17.2)*
Clinicos
Neutropenia febril 3(l.2) 0 12 (4.5) 1 (0.4)
Fatige 31({1.2) 1 (0.4) 15(5.7 2(0.8)
Diarrea 5(1.9) 0 8 (3.1) 0
Neuropatia molora 2(0.8) 0 6(2.3) 1 (0.4)
Neurcpatia sensorial 9 (3.5) 0 14 (53) 1(0.4)

*Grado 4 neutropenia con duracidn mayor a 7 dias, ocurrié en el 12,6% de los pacientes con tratamiento
combinado ¥ 5,09 de pacientes tretados sélo con paclitaxel.

Gemcitgbinag en combinacién con carboplatino wilizadp en el ¢dncer de ovari
TABLA 6
Eventos adversos Grado 3-4
Carboplatine versus Gemcitabing + Carboplatine
Nimero (%4} de pacientes
Carboplatino Gemgitabina + Carboplatine
(N=174) (=175)
T Grado 3 Grado 4 Grado3 | Gradod
Laboratorio
Anemia ' 10(5.7) 4(2.3) 39 (22.3) 9¢5.1)
Neutropenia 19 (10.9) 2(LD) 73(41.7) 50 (28.6)
Trombocitopenia 18 (10.3) 2(1.1) §3(30.3) 8 (4.6)
Leucopenia 1l (6.3) 1(0.6) 84 (48.0) 9(5.1)
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Hemorregia 0 (0.0) 0(0.0) 3(1.8) ©.0)
Neutropenia febril 0 (0.0) 0(0.0) 2(1.1) (0.0)
Infeccitn sin neutropenia 0 (0) 0 (0.0) (0.0) 1¢0.6)

La neuropatia sensorial también eg mds frecuente en ¢f grupo de combinacién con carboplatino que
en la monoterapia

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto para la sobredosis de Gemeitabina,

Las dosis tan altas como 5.7 g/m” han sido administradas mediante infusién [V cerca de 30 minutos
cade 2 semanas con toxicidad ciinicamente acepteble. En el caso de sospecha de sobredosis, deberd
raonitorearse al paciente con recuenios de sangre adecuados y deberé recibir terapia de apoyo, enla
forma que resulte necesaria.

Ante |2 eventualidad de vnn sobre dostficacitn concurrir a] hospital més cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/9247.

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

PRESENTACIONES

GEMCITABINA TEMIS 200 mg: Envases conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla (los Gltimos
dos son envases para uso hospitalario)

GEMCITABINA TEMIS 1 g: Envasces conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla {Jos tltimos dos
son envases para uso hospitalario)

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL. NO REFRIGERAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A

Zepita 3178 (C1285ABF) Ciudad de Buenos Alres, Argentina

Directors Técnica: Juliana Gabor, Farmacéutica

Elaborado en Villegas 1510 (B1754EQH) San Justo, Pcia. Bs.As, Argentia

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ...c.cccvvravnrreres
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PROYECTO DE ROTULO ]
GEMCITABINA TEMIS 200 MG
GEMCITABINA
Polvo liofitizado para inyectable
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PARA USO INTRAVENOSO SOLAMENTE

CONTENIDO: 1, 2, 5, 10 y 50 frasco ampoilas (los dltimos dos sor envases hospitalarios)

COMPOSICION

Cada vial contiene:

Gemcitabina clorhidrato (equivalente a 200 mg de Gemcitabina) 228 mg
Manitol 200 mg
Acetato de sodio 125 mg
Acido clorhidrico ¢.s ajuste pH
Hidréxido de Sodio c.s ajuste pH

POSOLOGIA Y FORMA DE PREPARACION:
Ver prospecio interno,

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL. NO REFRIGERAR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A
Zepita 3178 (C1285ABF) Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Julisna Gabor, Farmacéutica

Elaborado en Yillegas 1510 (B1754EQH) San Justo, Pcia. Bs.As, Argentina
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PROYECTO DE ROTULO I

GEMCITABINA TEMIS | G
GEMCITABINA
Polvo liofilizado para inyectable
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
PARA 1JSO INTRAVENOSO SOLAMENTE

CONTENIDQ: 1, 2, 5, 10 y 50 frasco ampoilas (los iltimos dos son envases hospitalarios)

COMPOSICION

Cada vial contiene:

Gerncitabina clorhidrato {equivalente a 1 g de Gemcitabina) IREY
Manito) 1 g
Acetato de sodio 62,5 mg
Acido clorhidrico ¢.s ajuste pH
Hidrdxido de Sodia c.s ajuste pH

POSOLOGIA Y FORMA DE PREPARACION:
Ver prospecto interno.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL. NO REFRIGERAR

MANTENER FUERA DEI ALCANCE DE LOS NINDS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADN) N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALOS.A
Zepita 3178 (C1285ABF) Ciudad de Buenos Aires, Argentine
Directora T'écnica: Juliang Gabor, Farmacéutica

Elaborado en Villegas 1510 (B1754EQH) San Justo, Pcia, Bs.As, Argentina

Lote N9 ciceeramrarsivssrennnes Fecha de Vencimiento: ............. e
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