PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR
GEMCINOVA
GEMCITABINA200mgy 149
Polvo liofilizado para inyectables - Via Intravenosa
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada vial de GEMCINOVA 200 mg contiene:

Gemcitabina clorhidrato (equivalente a 200,0 mg de Gemcitabina) ........... 228,0 mg
= T 11 (o] T 200,0 mg
P AXoL=] r= 1 (0 o (=TT Yo [0 NPT 12,5 mg
YT (o Yol (o 1 s Yo [ eYc TR C.S.p. ajuste de pH
HidroxXido de SO0 ......eveeiiiiiiiiii e C.S.p. ajuste de pH

Cada vial de GEMCINOVA 1 g contiene:

Gemcitabina clorhidrato (equivalente a 1,0 g de Gemcitabina) .................cc.... 1,149
Y/ E= T a1 (o] PR 10g
P AXoL=] k=1 (o o (=TT Yo [0 TR 62,5 mg
1o (o Yol (o) s 1o [T oY o T C.S.p. ajuste de pH
Hidroxido de SOAIO .....coooeeiiiiic e C.S.p. ajuste de pH

ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico. Analogo de Pirimidina.
Cadigo ATC: LO1BCO5.

GEMCINOVA (Gemcitabina HCI) es un analogo de nucle6sido que muestra actividad
antitumoral. Gemcitabina HCI es 2'-desoxi-2 ', 2'-triptamina difluorocitidina (3-isémero).

La formula empirica de Clorhidrato de Gemcitabina es de C9 H11F2 N3 O4 « HCI. Tiene un
peso molecular de 299,66.

La formulacion clinica se presenta en una forma estéril, para uso por via intravenosa.
INDICACIONES:

» Cancer de ovario: Gemcitabina, en combinacién con Carboplatino, esta indicada en el
tratamiento de pacientes con carcinoma epitelial de ovario localmente avanzado o
metastético 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.

« Cancer de mama: Gemcitabina, en combinacioén con Paclitaxel, esta indicada en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastatico o localmente avanzado, no
resecable, siempre que estos pacientes hayan recurrido tras un tratamiento
quimioterapéutico previo adyuvante o neoadyuvante. El tratamiento quimioterapéutico
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previo deber& haber contenido una antraciclina, a no ser que ésta estuviera clinicamente
contraindicada.

» Cancer de pulmén de células no pequefias: Gemcitabina esta indicado en combinacién
con Cisplatino para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer inoperable de
pulmoén, localmente avanzado (estadio IIIA o IlIB) o metastatico (estadio V) de células no
pequefias.

» Cancer de pancreas: Gemcitabina esta indicado como tratamiento de primera linea para
pacientes con adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado (estadio Il no extirpable o
estadio Ill) o metastético (estadio 1V). Gemcitabina est4 indicada para pacientes
previamente tratados con 5-FU.

« Cancer de vejiga: Gemcitabina esta indicada en el tratamiento de cancer de vejiga
localmente avanzado o metastéatico, en combinacion con Cisplatino.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

La Gemcitabina (dFdC), que es un antimetabolito pirimidinico, es metabolizada
intracelularmente por una nucledsido quinasa a nucledsido difosfato (dFdCDP) y trifosfato
(dFACTP), ambos con actividad. La actividad citotoxica de la Gemcitabina se debe a la
inhibicion de la sintesis de ADN por dFdCDP y dFdCTP mediante dos mecanismos de
accion. En primer lugar, dFdCDP inhibe la ribonucleétido reductasa, que es la Unica
responsable de la catalizacion de las reacciones que producen desoxinucleosidos trifosfatos
(dCTP) para la sintesis de ADN. La inhibicién de esta enzima por parte del dFdCDP reduce
la 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 pequefa 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. El ADN épsilon polimerasa carece de la capacidad de eliminar Gemcitabina y reparar
las cadenas crecientes de ADN. Tras la incorporacion de la Gemcitabina al ADN, se agrega
un nucledtido adicional a las cadenas crecientes de ADN. Tras esta adicion, se produce
esencialmente una inhibicién completa en una sintesis de ADN posterior (terminacién de
cadena enmascarada). Tras la incorporacion al ADN la Gemcitabina parece inducir el
proceso de muerte celular programada conocido como apoptosis.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

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 79 afios. De
estos pacientes, aproximadamente el 45% tenian cancer de pulmén no microcitico y el 35%
cancer de pancreas. Los siguientes parametros farmacocinéticos se obtuvieron para dosis
gue 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 45,5 pg/ml. Las concentraciones plasmaticas del compuesto
primario (Gemcitabina) después de una dosis de 1.000 mg/m?3/30 minutos superan los 5
ug/ml durante aproximadamente 30 minutos después del final de la perfusion y son
superiores a 0,4 ug/ml durante una hora adicional.

Distribucion: El volumen de distribucion del compartimiento central fue de 12,4 I/m2 para
mujeres y 17,5 I/m2 para hombres (la variabilidad interindividual fue del 91,9%). El volumen
de distribucién del compartimiento periférico fue de 47,4 I/mz2. El volumen del compartimento
periférico no fue sensible al género. La unién a proteinas plasmaticas se considerd
despreciable.
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Vida media: Oscilé entre 42 y 94 minutos, dependiendo de la edad y el género. Para el
régimen de dosificacion recomendado, la eliminacion de Gemcitabina debe quedar
virtualmente terminada entre 5y 11 horas a partir del comienzo de la perfusion.
Gemcitabina no se acumula cuando se administra una vez a la semana.

Metabolismo: Gemcitabina se metaboliza rapidamente por accién 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 dFdCTP) de los
cuales se consideran activos dFdCDP y dFdCTP. No se han detectado estos metabolitos
intracelulares en plasma u orina. EI metabolito primario, 2'-deoxi-2', 2'-difluorouridina (dFdU)
no es activo y se encuentra en el plasma y en la orina.

Excrecion: El clearance sistémico oscilé entre 29,2 I/h/m2 a 92,2 /h/m2 dependiendo del
género y la edad (variabilidad interindividual del 52,2%). Las mujeres presentan clearances
aproximadamente un 25% mas bajos que los hombres. Aunque sigue siendo rapido, el
clearance 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 méas bajos de clearance para mujeres y hombres no necesitarian
una disminucién de la dosis de Gemcitabina.

Excrecion urinaria: Menos del 10% se excreta como farmaco inalterado. El clearance renal
fue de 2 a 7 I/h/m2. Durante la semana posterior a la administracion, de un 92 a un 98% de
la dosis de Gemcitabina administrada se recupera un 99% en la orina, principalmente en la
forma de dFdU, y un 1% de la dosis se excreta por las heces.

Cinética de dFACTP: Este metabolito se puede encontrar en las células mononucleares
sanguineas periféricas y la informacion 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 mg/m2/30 minutos, dando concentraciones en el estado de equilibrio
de 0,4-5 pg/ml. En concentraciones plasmaticas de Gemcitabina por encima de 5 ug/ml, los
niveles de dFdCTP no aumentan, sugiriendo que la formacién es saturable en estas células.
Vida media de eliminacién terminal: 0,7-12 horas.

Cinética de dFdU: Concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos después de la perfusion
de 30 minutos, 1.000 mg/m?): 28-52 ug/ml. La concentracion valle tras Unica dosis semanal:
0,07-1,12 pg/ml, sin acumulacién 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 distribucién del compartimiento central: 18 I/m2 (rango 11-22 I/m?).
Volumen medio de distribucién en el estado de equilibrio (Vss): 1501/ m? (rango 96-228 I/m?).
Distribucion del tejido: Extensa. Clearance medio aparente: 2,5 I/h/m2 (rango 1-4 I/hr/m2).
Excrecién urinaria: Toda.

Tratamiento en combinacion de Gemcitabina y Paclitaxel: El Tratamiento en combinaciéon no
alteré la farmacocinética de Gemcitabina o Paclitaxel.

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y Carboplatino: En combinacion con
carboplatino no se alter6 la farmacocinética de Gemcitabina. Alteracion renal: La
insuficiencia renal leve a moderada (GFR desde 30 ml/min a 80 ml/min) no tiene efecto
consistente y significativo sobre la farmacocinética de la Gemcitabina

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: GEMCINOVA es utilizado por via
intravenosa exclusivamente.
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Céancer de vejiga: Administracion en combinacion: Se recomienda una dosis de Gemcitabina
de 1.000 mg/mz?, administrada en perfusion intravenosa de 30 minutos. Dicha dosis debera
ser administrada los dias primero, octavo y decimoquinto (1, 8 y 15) de cada ciclo de 28
dias en combinacion con cisplatino. La dosis recomendada de Cisplatino es de 70 mg/m2
administrada el dia primero, a continuacién de la Gemcitabina, o el dia segundo de cada
ciclo de 28 dias. Este ciclo se repetira cada cuatro semanas. La reducciéon 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/m2,
administrados en perfusion intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara
semanalmente durante siete semanas seguidas de una semana de descanso. Los ciclos
siguientes seran de administracion semanal durante tres semanas consecutivas seguidas
de una semana de descanso. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo
nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pulmén de células no pequefias:

Administracion en monoterapia: La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1.000 mg/mz2,
administrados en perfusion intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara
semanalmente durante tres semanas, seguidas de una semana de descanso. Este ciclo se
repetir4 cada cuatro semanas. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo
nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Administracion en combinacion: Se recomienda una dosis de Gemcitabina de 1.250 mg/m?
de superficie corporal, administrados en perfusién intravenosa de 30 minutos, los dias
primero y octavo (1 y 8) de cada ciclo de 21 dias. La reduccion de la dosis durante un ciclo
0 en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.
Se ha utilizado Cisplatino en dosis entre 75-100 mg/m? una vez cada 3 semanas.

Céancer de mama: Administracion en combinacién: Se recomienda la administracion de
Gemcitabina en combinacion con Paclitaxel, administrando en primer lugar Paclitaxel (175
mg/m3), el dia 1 del ciclo, en perfusion intravenosa de aproximadamente 3 horas, seguido
por Gemcitabina (1.250 mg/m?), administrada en perfusion intravenosa de 30 minutos, los
dias primero y octavo (dias 1 y 8) de cada ciclo de 21 dias. La reduccién de la dosis durante
un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el
paciente. Los pacientes deberan tener un recuento absoluto de granulocitos de al menos
1.500 x 10%/l antes de iniciar un nuevo ciclo de Gemcitabina en combinacion con Paclitaxel.

Céncer de ovario: Administracion en combinacion: Se recomienda una dosis de
Gemcitabina de 1.000 mg/m2 administrada en perfusién intravenosa de 30 minutos los dias
primero y octavo (dias 1 y 8) de cada ciclo de 21 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/ml-min. La reduccién de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo
nuevo se realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Monitorizacion y modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad:

Modificacion de la dosis en funcion de la toxicidad no hematoldgica: Se deben realizar
examenes fisicos periddicos, asi como chequeos de la funcién renal y hepética para
detectar toxicidad no hematologica. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada
ciclo nuevo puede realizarse segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente. En
general, para una toxicidad no hematoldgica grave (Grado 3 6 4), excepto nauseas 0
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vomitos, se debe suspender o reducir el tratamiento con Gemcitabina dependiendo de la
opinion del médico a cargo del tratamiento, hasta que la toxicidad se haya resuelto.

Modificacién de la dosis en funcion de la toxicidad hematolégica:

Inicio de un ciclo: Para todas las indicaciones, los pacientes deben ser monitorizados antes
de cada dosis para un recuento de plaquetas y de granulocitos. Los pacientes deben tener
un recuento total de granulocitos de al menos 1.500 (x 108/1) y un recuento de plaquetas de
100.000 (x 10¢%/1) antes del inicio de cada ciclo. Dentro de un ciclo: La modificacion de la

dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo debe realizarse de acuerdo a las siguientes tablas:

TABLA 1: Modificacion de la dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de pulmén de
células no pequefias, cancer de vejiga y cancer de pancreas administrada en monoterapia o en
combinacioén con Cisplatino.

Recuento absoluto de granulocitos El recuento de plaquetas % de la dosis completa
(x 10%/1) (x 108/1)
21000 y =2100.000 100
500-999 o} 50,000-99,999 75
<500 o) <50.000 Omitir dosis*

* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de que el recuento total de granulocitos
alcance al menos 500 (x 10%/1) y el recuento de las plaguetas alcance 50.000 (x 10%/1).

TABLA 2: Modificacidon de la dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo para el cAncer de mama,
administrada en combinacién con Paclitaxel

Recuento absoluto de granulocitos El recuento de plaquetas % de la dosis completa
(x 108/ (x 108/1)
21200 y 275,000 100
1000-1199 0 50,000-75,000 75
700-999 y 250,000 50
<700 o) <50.000 Omitir dosis*

* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara el dia 1 del siguiente
ciclo, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x 108/1) y el recuento de las
plaguetas alcance 100.000 (x 108/1).

TABLA 3: Dia 8 Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de ovario
administrado en combinacién con carboplatino.

Recuento absoluto de granulocitos El recuento de plaquetas % de la dosis completa
(x 108/1) (x 108/1)
21500 y =2100.000 100
1000-1499 ylo 75,000-99,999 50
<1000 ylo <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 (x 108/1) y el recuento de las
plaguetas alcance 100.000 (x 108/).

Modificacion 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 hematoldgicas:

+ Recuento total de granulocitos < 500 x 108/l durante mas de 5 dias.

* Recuento total de granulocitos < 100 x 106/l durante mas de 3 dias.

* Neutropenia febril.

« Plaquetas < 25.000 x 108/I.

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

Modo de administracion: GEMCINOVA se tolera bien durante la perfusion y puede
administrarse en régimen ambulatorio. En el caso de producirse extravasacion,
generalmente se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y se debe comenzar de
nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la administracion se debe monitorizar cuidadosamente
al paciente.

Poblaciones especiales:
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Pacientes con alteraciones hepéticas o renales: La Gemcitabina se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepética ya que no se dispone de
suficiente informacién 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 evidencia que sugiera que sean necesarios ajustes de dosis en
pacientes de edad avanzada, distintos a los recomendados para todos los pacientes.
Paoblacion pediatrica (<18 afios) No se recomienda el uso de Gemcitabina en nifios menores
de 18 afios debido a que no hay datos suficientes sobre su seguridad y eficacia.

Instrucciones de uso / manipulacion:

Manipulacion: Se deben tener en cuenta las medidas normales de seguridad para agentes
citostaticos cuando se prepare y elimine la solucién para perfusién. La manipulacion de la
solucién debe realizarse en una cabina de seguridad y se deberan usar trajes y guantes de
proteccién. Si no hay cabina disponible, se debe complementar el equipo con mascarillas y
proteccion ocular.

Las preparaciones citotoxicas no deberan ser manipuladas por personas embarazadas.

Si la preparacion entra en contacto con los 0jos, puede causar una grave irritacion. Se
deben enjuagar inmediatamente los o0jos de manera minuciosa con abundante agua. En
caso de que la irritacion perdure, se debe consultar a un médico. Si se derrama la solucion
sobre la piel, enjudguese minuciosamente con abundante agua. Las excreciones y vomitos
deberdn manejarse con cuidado.

Instrucciones de dilucién (y posterior dilucion, si se han realizado): El Unico disolvente
aprobado para la reconstitucion del polvo de Gemcitabina estéril es solucién de cloruro de
sodio (al 0,9%) sin conservantes. Debido a consideraciones de solubilidad, la concentracion
maxima 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.

1. Use técnicas aseépticas durante la reconstitucion y cualquier dilucién posterior de
Gemcitabina para la administracion de la perfusion intravenosa.

2. Para su reconstitucién, afiadir 5 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio, 9 mg/ml (al
0,9%), sin conservantes, al vial de 200 mg o 25 ml de solucion para inyeccion 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 mg) o 26,3 ml (vial de 1.000 mg), respectivamente.
La concentracion resultante es de 38 mg/ml, lo que incluye considerar el volumen de
desplazamiento del polvo liofilizado. Agitar para disolver. Se puede diluir nuevamente con
una solucién para inyeccién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (al 0,9%), sin conservantes. La
solucion reconstituida es una solucion clara incolora o amarillo palido. Las soluciones de
Gemcitabina reconstituida deberan ser almacenadas a temperatura ambiente (15 a 30°C) y
deberan administrarse dentro de las 24 horas.

3. Antes de la administracion se deben inspeccionar visualmente los medicamentos para
detectar posibles particulas en suspension y/o decoloracion. Si se observa la presencia de
particulas, no se debe administrar. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizar4 de acuerdo con la
normativa local

CONTRAINDICACIONES: La Gemcitabina esta contraindicada en aquellos pacientes con
una hipersensibilidad conocida a la droga o a sus excipientes. Lactancia.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Se ha demostrado un aumento de la
toxicidad al prolongar el tiempo de perfusion y al aumentar la frecuencia de administracion.
Toxicidad hematoldgica: La Gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la
funciéon medular, manifestdndose como leucopenia, trombocitopenia y anemia. Se debe
monitorizar a los pacientes que estén recibiendo Gemcitabina, antes de que les sea
administrada cada dosis, mediante recuentos de leucocitos, plaquetas y granulocitos.
Cuando se detecte depresion medular inducida farmacolégicamente se debe considerar la
suspension o modificacion del tratamiento. Sin embargo, la supresion medular tiene corta
duracion y no precisa comunmente la reduccion de la dosis y raramente su interrupcion. El
recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de suspender la
medicacién. El tratamiento se debe iniciar con precaucién en pacientes con funcién 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 hepatica: La administracion de Gemcitabina a pacientes con metastasis
hepética concurrente o con historial preexistente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis
hepatica puede producir una exacerbaciéon de la insuficiencia hepética subyacente. Se
deben valorar periédicamente la funcion renal y hepética (incluyendo pruebas virologicas).
En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, Gemcitabina deberd utilizarse con
precaucion ya que no hay informacién suficiente de los ensayos clinicos que permitan
establecer recomendaciones posoldgicas claras para esta poblacién de pacientes.
Radioterapia concomitante: Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o
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.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES de sus
siglas en inglés) con consecuencias potencialmente graves, en pacientes gue recibieron
gemcitabina en monoterapia o en combinacién con otros antineoplasicos. En la mayoria de
los pacientes tratados con gemcitabina que presentaron PRES, se notificaron casos de
hipertension aguda y convulsiones, aunque podrian darse otros sintomas como dolor de
cabeza, letargia, confusion y ceguera. La herramienta 6ptima para la confirmacion del
sindrome, es la obtencién de imagenes por Resonancia Magnética (RM). Tal y como se
esperaba, PRES fue reversible con cuidados de soporte adecuados. Si se desarrolla PRES
durante el tratamiento con gemcitabina, se debe interrumpir el tratamiento de forma
permanente y deberan implementarse medidas de soporte incluyendo control de la presion
arterial y el uso de anticonvulsivos.

Sistema cardiovascular: Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con
Gemcitabina se debe tener una especial precaucion con aquellos pacientes que 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 o en combinacién con otros antineoplasicos. Normalmente este
sindrome es tratable si se reconoce con prontitud y se maneja adecuadamente, pero se han
notificado casos mortales. El trastorno implica una hiperpermeabilidad capilar sistémica con
extravasacion de fluido y proteinas del espacio intravascular al intersticial. EI cuadro clinico
incluye edema generalizado, ganancia de peso, hipoalbuminemia, hipotension grave,
insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. En caso de producirse un sindrome de
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extravasacion capilar durante la terapia, se debe suspender el tratamiento con gemcitabina
y adoptar medidas de soporte. El sindrome de extravasacion capilar puede ocurrir en ciclos
posteriores y en la bibliografia se ha asociado al sindrome de dificultad respiratoria del
adulto.

Sistema pulmonar: Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves, (tales como
edema pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA)) en asociacién con el tratamiento con Gemcitabina. Se desconoce la etiologia de
dichos efectos. Si se produjeran, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el
tratamiento con Gemcitabina. La aplicacion inmediata de medidas terapéuticas de apoyo
puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal: 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 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, nitrégeno ureico sanguineo o LDH. Incluso después de suspender el tratamiento, el
fallo renal puede ser irreversible y precisar didlisis.

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
informacién sobre la crioconservacion del esperma antes de un tratamiento debido a la
posibilidad de infertilidad a causa del tratamiento con Gemcitabina.

Piel

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) asociadas con el
tratamiento con gemcitabina, como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis
epidérmica téxica (NET) y la pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), que
pueden poner en peligro la vida o ser mortales. Se debe advertir a los pacientes de los
signos y sintomas y vigilar estrechamente las reacciones cutaneas. Si aparecen signos y
sintomas sugestivos de estas reacciones, se debe retirar inmediatamente la gemcitabina

Sodio: GEMCINOVA 200 mg contiene 3,5 mg (de sodio por vial. Los pacientes con una
dieta con control de sodio deben tenerlo en cuenta. GEMCINOVA 1 g contiene 17,5 mg (de
sodio por vial. Los pacientes con una dieta con control de sodio deben tenerlo en cuenta.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION: No se han realizado estudios especificos sobre interacciones.
Radioterapia: Administracion simultanea (concurrente o con un intervalo <7 dias): La
toxicidad asociada con esta terapia “multimodal” depende de muchos factores, incluyendo
dosis de Gemcitabina, frecuencia de administracion de Gemcitabina, dosis de radiacion,
técnica de planificacion de radioterapia, el tejido a radiar y el volumen de irradiacion tedrico.
Los estudios preclinicos y clinicos realizados han demostrado que Gemcitabina tiene
actividad radiosensibilizante. En un ensayo, en el que se administré una dosis de
Gemcitabina de 1.000 mg/m? de forma concurrente con radioterapia torécica, durante seis
semanas consecutivas, a pacientes con cancer de pulmoén no microcitico, se observé
toxicidad significativa en forma de mucositis grave y con amenaza potencial para la vida,
especialmente esofagitis y neumonitis, particularmente en aquellos pacientes que recibieron
radioterapia sobre grandes volumenes (volumen mediano de irradiacion: 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
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un estudio en fase Il en pacientes con cancer de pulmdén no microcitico, a los que se
administro una dosis de radioterapia toracica de 66 Gy con Gemcitabina (600 mg/mz?, 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 éptimo de administracion segura de Gemcitabina con
dosis terapéuticas de irradiacion.

Administracion secuencial (No concurrente con un intervalo 27 dias): El analisis de los datos
indica que la 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 o al menos una semana después de
la administracién de la misma. Se ha notificado toxicidad por radiacion en los tejidos
irradiados (por ejemplo, esofagitis, colitis y neumonitis) en asociaciéon con Gemcitabina, ya
sea administrada simultanea o secuencialmente.

Otros: No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas
atenuadas debido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal, particularmente
en pacientes inmunodeprimidos.

EMBARAZO 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 que 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 hipoespermatogénesis en ratones macho. Por lo tanto, se advierte a los varones
gue 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 crio
conservacion de esperma antes de comenzar el tratamiento, debido a la posibilidad de
producirse infertilidad ocasionada por la terapia con Gemcitabina.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS: 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 o manejar maquinas hasta que se demuestre que no sufren somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente son:
nauseas con o sin vomitos, elevacion de las transaminasas hepéticas y fosfatasa alcalina,
proteinuria y hematuria, disnea, rash y urticaria. La frecuencia y severidad de las reacciones
adversas son afectadas por la dosis, velocidad de infusidn e intervalos entre dosis. Las
reacciones adversas que provocan una limitacién en la dosis son las reducciones en los
recuentos de plaquetas, leucocitos y granulocitos.

En la Tabla 4 se detallan las reacciones adversas y las frecuencias de aparicion.

Datos obtenidos de estudios clinicos: Las frecuencias son definidas como: Muy comudn
(21/10), comunes (=1/100 a <1/10), Poco comunes (=1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a

|F-2024-114180564-APN-DERM#ANMAT

Pagina 9 de 13



<1/1.000), Muy raras (<1/10.000), no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

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 / érgano Frecuencia

Infecciones e infestaciones Comunes:

* Infecciones

No conocida

* Sepsis

Desérdenes hematolégicos y Muy comudn

linfaticos * Leucopenia (Neutropenia Grado 3 = 19,3%;
Grado 4 = 6%).

La supresion de la médula ésea es usualmente de leve a
moderada y mayormente afecta al

recuento de granulocitos.

» Trombocitopenia.

* Anemia.

Comun

* Neutropenia febril.

Muy raro

» Trombocitosis

» Microangiopatia trombdtica

Desérdenes en el sistema Muy raro

inmune » Reaccion anafilactoide.

Desordenes en el Comun

metabolismo y nutricién * Anorexia.

Desdrdenes en el sistema Comun

nervioso * Dolor de cabeza.

* Insomnio.

* Somnolencia

Poco comun

+ Accidente cerebrovascular

Muy raros

+ Sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Desordenes cardiacos Poco comun

* Arritmias, predominantemente de naturaleza supraventicular
Insuficiencia cardiaca

Raros

«Infarto del miocardioocardio.

Desdrdenes vasculares Raros

* Signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena
* Hipotension.

Muy raros

» Sindrome de extravasacion capilar
DesOrdenes respiratorios, Muy comudn

toracicos * Disnea: Usualmente leve y cesa rapidamente sin tratamiento.
Comun

* Tos.

* Rinitis.

Poco comuin

* Neumonitis intersticial.

* Bronco espasmos: Usualmente leves y transitorios pueden
requerir tratamiento parenteral

Raros

|F-2024-114180564-APN-DERM#ANMAT

Pégina 10 de 13



» Edema pulmonar

+ Sindrome de distress respiratorio del adulto
No conocida

* Eosinofilia pulmonar

Desoérdenes gastrointestinales

Muy comun

* Vomitos.

* Nauseas.

Comdun

* Diarrea.

» Estomatitis y ulceracion en la boca.
+ Constipacion.

Raros

Colitis isquémica

Desordenes hepatobileares

Muy comudn

* Elevacion de las transaminasas hepaticas y de la fosfatasa
alcalina.

Comun

* Aumento de la bilirrubina.

Poco comuan

Hepatotoxicidad grave, incluyendo fallo hepatico y muerte.
Raro

* Aumento de gamma glutamil transferasa (GGT).

Desoérdenes en la piel y tejidos
subcutédneos

Muy comudn

+ Rash alérgico frecuentemente asociado con prurito.
* Alopecia.

Comun

* Prurito.

* Sudoracion.

Raros

» Reacciones de la piel graves, incluyendo descamacion y
ampollas en la piel.

* Ulceracion.

* Formacién de vesiculas y dolor.

» Descamacion

Muy raro

* Necrolisis epidérmica toxica

+ Sindrome de Stevens-Johnson

No conocida

 Pseudocelulitis

* Pustulosis exantematica generalizada aguda

Desérdenes en el tejido Comun
musculo-esquelético y * Dolor de espalda.
conectivo * Mialgia.
Desoérdenes renales y Muy comudn
urinarios * Hematuria.
* Leve proteinuria.
Poco comuan
* Fallo renal
* Sindrome urémico-hemolitico
Desordenes generales Muy comudn

+ Sintomas similares a la gripe: Los mas comunes son fiebre,
dolor de cabeza, escalofrios, mialgia,

astenia y anorexia.

También han sido reportados tos, rinitis, malestar, transpiracion y
dificultades para dormir.

* Edema /edema periférico, incluyendo edema facial. El edema
es usualmente reversible luego de

la suspension del tratamiento.

Comun

* Fiebre.
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* Astenia.

* Escalofrios.

Raros

» Reacciones en el sitio de inyeccién, principalmente de
naturaleza leve.

Lesiones traumaticas, Raros

intoxicaciones y * Toxicidad por tratamiento con radiacion
complicaciones * Toxicidad cutanea tardia

de procedimientos

terapéuticos

Experiencia durante la comercializacion, la frecuencia es desconocida ya que no pudo estimarse con los datos disponibles.
Sistema nervioso: Accidente cerebrovascular.

Desordenes cardiacos: Arritmias, predominantemente de naturaleza supraventricular. Falla cardiaca.

Desérdenes vasculares: Signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena.

Desordenes respiratorios y toracicos: Edema pulmonar. Sindrome de distrés respiratorio.

Desérdenes gastrointestinales: Colitis isquémica.

Desérdenes hepatobiliares: Hepatotoxicidad severa, incluyendo falla hepética y muerte.

Desordenes de la piel y tejidos subcutaneos: Reacciones cutaneas graves, incluyendo la descamacion y erupciones bullosas
en la piel, Sindrome de Lyell, sindrome de Steven-Johnson.

Desérdenes renales y urinarios: Falla renal. Sindrome Urémico Hemolitico.

Gemcitabina en combinacién con Paclitaxel utilizado en el cancer de mama:

La frecuencia de toxicidad hematoldgica de Grado 3 y 4, particularmente neutropenia,
aumenta cuando la Gemcitabina es utilizada en combinacion con Paclitaxel. De todos
modos, el aumento de reacciones adversas no esta asociado con un aumento en la
incidencia de infecciones o eventos hemorragicos. La fatiga y la neutropenia febril ocurren
mas frecuentemente cuando la Gemcitabina es asociada con Paclitaxel. La fatiga, que no es
asociada a la anemia, usualmente se resuelve luego del primer ciclo.

TABLA S
Eventos adversos Grado 3- 4 Paclitaxel versus Gemcitabina + Paclitaxel
Numero (%) de Pacientes
Paclitaxel (N=259) Gemcitabina + Paclitaxel (N=262)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5 (1,9) 1 (0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Clinicos
Neutropenia febril 31,2 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)

*Grado 4: neutropenia con duracién mayor a 7 dias, ocurrié en el 12,6% de los pacientes con tratamiento combinado y 5,0%
de pacientes tratados sélo con Paclitaxel

Gemcitabina en combinacién con carboplatino utilizado en el cancer de ovario.

TABLA 6
Eventos adversos Grado 3- 4 Carboplatino versus Gemcitabina + Carboplatino
Numero (%) de Pacientes
Carboplatino (N=174) Gemcitabina + 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)
Trombocitopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Neutropenia 11 (6,3) 1(0,6) 84 (48,0) 9 (5,1)
Clinicos
Hemorragia 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropenia febril 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) (0,0
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| Infeccién sin neutropenia | 0 (0) | 0(0,0) | (0,0) | 1 (0,6) |

La neuropatia sensorial también es mas frecuente en el grupo de combinacién con Carboplatino que en la monoterapia.

Administracion en combinacién en cancer de vejiga

TABLA 7
Eventos adversos Grado 3y 4 MVAC versus Gemcitabina mas Cisplatino
Numero (%) de pacientes
MVAC (metotrexato, vinblastina, Gemcitabina mas cisplatino (N=200)
doxorubicina y cisplatino) (N=196)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 7(4)
Trombocitopenia 15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Clinicos
Nausea y vomitos 37 (19) 3(2) 44 (22) 0(0)
Diarrea 15 (18) 1) 6 (3) 0(0)
Infeccion 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0(0)

SOBREDOSIFICACION: No existe un antidoto para la sobredosis de Gemcitabina. Las
dosis tan altas como 5,7 g/m2 han sido administradas mediante infusién IV cerca de 30
minutos cada 2 semanas con toxicidad clinicamente aceptable. En el caso de sospecha de
sobredosis, debera monitorearse al paciente con recuentos de sangre adecuados y debera
recibir terapia de apoyo, en la forma que resulte necesaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/9247 - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777 Ante cualquier
inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234. Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel.
+54 011 4709-9020 o via e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

PRESENTACIONES: GEMCINOVA 200 mg: Envases conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 viales
(los dltimos dos son envases para uso hospitalario). GEMCINOVA 1 g: Envases
conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 viales (los ultimos dos son envases para uso hospitalario).
CONSERVACION: Conservar entre 15°C y 30°C, en su estuche original. No refrigerar.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA. MANTENER FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.252 -
ELABORADO EN: Panama 2121 - Martinez - San Isidro - Provincia de Buenos Aires. -
CELNOVA ARGENTINA S.A Talcahuano 461/63. Villa Martelli - Provincia de Buenos Aires.
Argentina Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

Ultima revision: Septiembre 2024
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