GEMCITABINA IMA

Gemcitabina 200 mg

Gemcitabina 1000 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

COMPOSICION

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

Excipientes: manitol, acetato de sodio

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

INDICACIONES

Gemcitabina estd indicada en el tratamiento de cdncer de vejiga localmente avanzado o metastatico, en
combinacion con cisplatino.

Gemcitabina estéd indicada en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma localmente avanzado o me-
tastatico del pancreas.

Gemcitabina, en combinacidn con cisplatino, estd indicada como tratamiento de primera linea de pacientes
con cdncer de pulmn no microcitico (GPNM) localmente avanzado o metastatico. Se puede considerar
monoterapia con gemcitabina en pacientes mayores o en aquéllos con “performance status” 2.
Gemcitabina, en combinacién con carboplatino, esté indicada en el tratamiento de pacientes con carcinoma
epitelial de ovario localmente avanzado o metastatico 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.
Gemcitabina, en combinaci6n con paclitaxel, esté indicada en el tratamiento de pacientes con céncer de
mama metastatico o localmente avanzado, no resecable, siempre que estos pacientes hayan recurrido tras
un tratamiento quimioterapéutico previo adyuvante 0 neoadyuvante El tratamiento quwm\oterapeutlco previo
debera haber contenido una antraciclina a no ser que ésta estuviera clinicamente contraindicada.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Gemcitabina sélo podra ser prescrita por un especialista con experiencia en terapia anti-
neoplésica.

Posologia Recomendada

Cancer de vejiga

Administracion en combinacién

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m?, 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 m g/m? ad-
ministrada el dia primero, a continuacién de la gemcitabina, o el dia sequndo de cada ciclo de 28 dias. Este
ciclo se repetird cada cuatro semanas. La reduccion de la dosis durante un ciclo 0 en cada ciclo nuevo se
realiza segun el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pancreas

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrados en perfusion intravenosa de 30
minutos. Esta dosis se administrard semanalmente durante siete semanas seguidas de una semana de des-
canso. Los ciclos siguientes seran de administracion 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
el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer de pulmén no microcitico

Administracién en monoterapia

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m? administrados en perfusion intravenosa de 30
minutos. Esta dosis se administrard semanalmente durante tres semanas, seguidas de una semana de des-
canso. Este ciclo se repetird 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 corFora\, administrados en
perfusién intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octavo (1'y 8) de cada ciclo de 21 dias.

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

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

Cancer de mama

Administracion en combinacion

Se recomienda la administracion de gemcitabina en combinacion con paclitaxel, administrando en primer
lugar paclitaxel (175 mg/m?), el dfa 1 del ciclo, en perfusion intravenosa de aproximadamente 3 horas,
seguido por gemcitabina g .250 mg/m?), administrada en perfusion intravenosa de 30 minutos, los dias
primero y octavo (dfas 1y 8) de cada ciclo de 21 dias.

La reduccion de Ia dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segtn el grado de toxicidad ex-
perimentado por el paciente. Los pacientes deberan tener un recuento absoluto de granulocitos de al menos
1.500 x 10¢/I antes de iniciar un nuevo ciclo de gemcitabina en combinacion con paclitaxel.

Céncer de ovario

Administracién en combinacién

Se recomienda una dosis de gemcnabma de 1 000 mg/m2 administrada en perfusion intravenosa de 30
minutos los dias primero y octavo (das 1y 8) de cada ciclo de 21 dias. Carboplatino se admmlstrara
después de % emcitabina el dia primero (dia 1) a una dosis tal 3ue 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 segn el grado de
toxicidad experimentado por el paciente.

Monitorizacién y modificacion de la dosis en funcién de la toxicidad

Modificacion de la dosis en funcion de la toxicidad no hematoldgica

Se deben realizar exdmenes fisicos periddicos asf como chequeos de la funcién renal y hepatica para detectar

toxicidad no hematoldgica. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo puede realizarse

seg(in el grado de toxicidad experimentado por el paciente. En general, para una toxicidad no hematologica

3rave (Grado 3 6 4), excepto nduseas/vomitos, se debe suspender o reducir el tratamiento con gemcitabina
ependiendo de la opinidn del médico a cargo del tratamiento, hasta que la toxicidad se haya resuelto.

Madificacion de la dosis en funcion de la toxicidad hematolog\ca

Inicio de un ciclo

Para todas las indicaciones, los pacientes deben ser monitorizados antes de cada dosis para un recuento de

plaquetas y de granu\ocnos Los pacientes deben tener un recuento total de granulocnos 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 ) ) . o
tLablmodmcamén de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo debe realizarse de acuerdo a las siguientes
ablas:

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de vejiga,
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) y céncer de pancreas administrada en mo-
noterapia o

en combinacion con cisplatino

Recuento total de granuloci- Recuento de plaguetas Porcentaje de dosis
108

tos (x108/1) (x100/1) estdndar de Gemcitabina (%)
>1.000y >100.000 100
500-1.000 0 50.000-100.000 75
<5000 <50.000 Omitir dosis*

*No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de %ue el recuento total de granulocitos
alcance al menos 500 (x10%1) y el recuento de las plaquetas alcance 50.000 (x 1

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de mama,
administrada en combinacién con paclitaxel.

Porcentaje de dosis

Recuento total de granulocitos Recuento de plaquetas
(x1 estandar de Gemcitabina (%)

0°/1) (x108/1)

Poblacion pedidtrica (< 18 aflos) ) . -
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.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
ge hg demostrado un aumento de la toxicidad al prolongar el tiempo de perfusion y al aumentar la frecuencia
e administracion.

Toxicidad hematoldgica

La gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la funcion medular, manifestandose como leu-
copenia, tmmbocnopema 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 me-
dular inducida farmacoldgicamente se debe considerar [a suspensién o modificacion del tratamiento. Sin
embargo, la supresion medular tiene corta duracion y no precisa cominmente la reduccion de la dosis y
raramente su interrupcion.

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

Insuficiencia hepatica y renal
En pacientes con insuficiencia hepética o renal, gemcitabina se deberd utilizar con precaucion Ya que no hay
informacién suficiente de los ensayos clinicos que permitan establecer recomendaciones posoldgicas claras
Eara esta poblacion de pacientes.

a administracién de gemcitabina a pacientes con metéstasis hepatica concurrente o con historial pre-
existente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepdtica puede producir una exacerbacion de la insuficiencia
hepdtica subyacente. Se deben valorar periédicamente la funcién renal y hepatica (incluyendo pruebas vi-

ia concomitante

* No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara el dia 1 del siguiente
ciclo, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x10%/1) y el recuento de las
plaque as alcance 100.000(x10%/1).

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer de ovario
administrado en combinacion con carboplatino

Reg%&ggagglsde Recuent(())( 1(108E /pl;aquetas Porcema(jieesneC ﬁggiiﬁae(iza)ndar de
>1500y =100.000 100

1000-1.500 0 75.000-100.000 50
<1.000 0 <75.000 Omitir dosis*

* No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezard el dia 1 del siguiente
mc\o una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1.500 (x10%/1) y el recuento de las
RAaque as alcance 100.000 (x10%/1).

odificacion de la dosis debida a la toxicidad hematol6gica 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 10/| durante més de 5 dias
* Recuento total de granulocitos < 100 x 10%/1 durante més de 3 dias
© Neutropenia febril

 Plaquetas < 25.000 x 1091

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

Forma de administracion

Gemcitabina se tolera bien durante la perfusién y puede administrarse en régimen ambulatorio. En el caso
de producirse extravasacion, generalmente se debe interrumpir inmediatamente |a perfusion y se debe co-
menza{ de nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la administracién se debe monitorizar cuidadosamente al
paciente.

Reconstitucion

El tinico disolvente aprobado para la reconstitucion es solucidn de cloruro de sodio (al 0,9 %) sin conser-
vantes. Debido a consideraciones de solubilidad, la concentracion méxima de gemcitabina tras la recons-
titucién es de 40 mg/ml. La reconstitucién a concentraciones mayores puede dar lugar a una disolucién
incompleta y debe evitarse.

Para su reconstitucion, afiadir 5 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio, 9 mg/ml (al 0,9 %), sin
conservantes, al vial de 200 mg 6 25 ml de solucién para inyeccién de cloruro de sodio, 9 mg/ml, (al 0,9
%), sin conservanles al vial de 1.000 mg. La concentracion resultante es de 40 mg/ml. Agltar para disolver.
Se puede diluir nuevamente con una solucion para inyeccién de cloruro de sodio 9 mg/ml, (al 0,9 %), sin
conservantes. La solucidn reconstituida es una solucion clara incolora o amarillo pélido.

Antes de la administracién 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.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

La gemcitabina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepética ya que no se
dispone de suficiente informacién proceden e 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 gue
‘sean nece?anos ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada, distintos a los recomendados para todos
0s pacientes.

Radlotera ia concomitante (administrada conjuntamente o separada = 7 dias): Se ha notificado la existencia

=1.200y >75.000 100
roldgicas).
1.000- <1.200 0 50.000-75.000 75 Radi
700-<1.000 y =50.000 50 de toxicidad.
<7000 <50.000 Omitir dosis* Vacunas vivas

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

Sistema cardiovascular
Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con gemcitabina, se debe tener una especial pre-
caucion 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 mo-
noterapia o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. 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 caFllar sistémica con extravasacion de fluido y proteinas del espacio intra-
vascular al intersticial. El cuadro clinico incluye edema ?enerahzado ganancia de peso, hipoalbuminemia,
hipotension grave, insuficiencia renal aguda y edema pulmonar. En caso de producirse un sindrome de ex-
travasacion 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 inters-
ticial o sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) en asociacién con el tratamiento con gemcita-
bina. 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.

Sistema renal

Sindrome urémico-hemolitico

En raras ocasiones se han comunicado hallazgos clinicos relacionados con el sindrome urémico-
hemolitico (SHU) en pacientes tratados con gemcitabina. EI SHU es un trastorno potencialmente mortal Se
debe suspender el tratamiento con gemcitabina en cuanto se observe la més minima evidencia de anemia
hemolitica microangiopatica, como por ejemplo descensos rapidos de hemoglobina con trombogitopenia
concomitante, elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguineo o LDH. Inclu-
50 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 informacion sobre la crioconservacion del esperma antes de
un tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad a causa del tratamiento con gemcitabina.

Sodio

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

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

INTERACCIONES
No se han realizado estudios de interacciones

Radioterapia

Administracion simultanea (concurrente o con un intervalo < a 7 dias) - La toxicidad asociada
con esta terapia “multimodal” depende de muchos factores, incluyendo dosis de gemcitabina, frecuencia
de administracién de gemcitabina, dosis de radiacion, técnica de planificacién de radioterapia, el tejido a
radiar y el volumen de irradiacién 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 pulmén no microcitico, se observd toxicidad significativa en forma
de mucositis grave y con amenaza potencial para la vida, es| ecialmente esofagitis y neumonitis, particular-
mente en aquellos pacientes que recibieron rad\oterap\a Sobr grandes volimenes (volumen mediano de
irradiacion: 4.795 cm®). Estudios realizados con posterioridad sugieren que es posible administrar de
forma concurrente radioterapia y dosis bajas de gemcitabina con una foxicidad aceptable. Asf, en un estudio
en fase Il en pacientes con cancer de pulmdn no microcitico, a los que se administrd una dosis de radio-
terapia tordcica de 66 Gy con gemcitabina (600 mg/m?, 4 dosis) y cisplatino (80 mg/ m? 2 dosis) durante

6 semanas. Aun no se ha determinado en todos los tipos de tumores el régimen dptimo de administracion
segura de gemcitabina con dosis terapéuticas de irradiacion.
Administracion secuencial: (No concurrente con un intervalo = a 7 dias)- El andlisis 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 administracion de la misma
Se ha notificado toxicidad por radiacion en los tejidos irradiados (por ejemplo esofagitis, colitis y
Betumomt\s) en asociacién con gemcitahina, ya sea administrada simulténea o secuencialmente.

ros
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.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se d\Sﬂone 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 meca-
nismo de accidn, 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 Ia 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 que estén siendo tratados con gemcitabina, que no tengan un hijo durante y 6
meses después de finalizado el tratamiento y que busquen informacion adicional sobre la crioconservacion
de esperma antes de comenzar el tratamiento, debido a la posibilidad de producirse infertilidad ocasionada
por la terapia con gemcitabina.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Sin embar-
go se han descrito casos de somnolencia de leve a moderada con el uso de gemcitabina, espema\mente si
se combina con el consumo de alcohol. Los pacientes deben evitar conducir 0 manejar méquinas hasta que
se demuestre que no sufren somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con gemcitabina ms comtnmente notificadas inclu-
yen: nduseas, con o sin vomitos, elevaciones en las transaminasas hepéticas (AST/ALT) y fosfatasa alcalina,
notificadas en aprommadamente el 60 % de los pacientes; proteinuria y hematuria notificadas en
aprommadamente el 50 % de los pacientes; disnea notificada en el 10-40 % de los pamentes (Ia incidencia
mas alta notificada en pacientes con céncer de pulmén); se ha observado erupcion cuténea de tipo alérgico
en aproximadamente un 25 % de los pacientes, que esta asociada a prurito en un 10 % de los pacientes.
La dosis, el tiempo de perfusion y los intervalos entre las dosis afectan a la frecuencia y severidad de las
reacciones adversas. Las reacciones adversas que provocan una limitacion en la dosis son las reducciones
en los recuentos de plaquetas, leucocitos y granulocitos.

Datos procedentes de ensayos clinicos

Frecuencia: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (z 1/1 00a<1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
Raras (= 1/10 000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000).

La siguiente tabla de efectos indeseables y frecuencias se basa en datos procedentes de ensayos clinicos.
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de fre-
cuencia.

glragzilf‘ia:sanién de Intervalo de frecuencia

Muy frecuentes
* Leucopenia (Neutropenia Grado 3 = 19,3 %; Grado 4 =6 %2
La stupreswon m?dlé\ar es norm?\men ¢ leve amoderada y afecta principal-
Trastornos de la san- T%nga‘bg%ﬁﬂ)%”eﬁ‘ae granulocitos

re y el sistema lin- | ¢ pnemia

tico Frecuentes

* Neutropenia febril
Muy raras
 Trombocitosis

Trastornos del sistema | Muy raras .
inmunoldgico  Reacciones anafilacticas

'tl"relzsturnos gel Ime‘a' Frecuentes

olismo y de la nu-
tricion © Anorexia

Frecuentes

* Dolor de cabeza
Trastornos del sistema | e Insomnio

nervioso & Somnolencia

Poco frecuentes

e Accidente cerebrovascular

Poco frecuentes
. o Arritmias, predominantemente de naturaleza supraventricular
Trastornos cardiacos ] Insuhcwenma cardiaca

. Infarto de miocardio

Raras

* Signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena
Trastornos vasculares | e Hipotension

Muy raras

 Sindrome de extravasacién capilar




Muy frecuentes . . .

o Disnea; normalmente leve y pasa répidamente sin tratamiento

Frecuentes

. &os

: initis

Trastornos _ respirato- | poto frecuentes

E'ﬂ%“ﬁ?{gg'c“s Y M- | o Neumonitis intersticial . )
* Broncoespasmo; normalmente leve y pasajero pero puede requerir tra-
Elmlemo parenteral

aras

 Edema pulmonar
 Sindrome de distress respiratorio del adulto

Muy frecuentes

 \Vomitos

 Nduseas

Frecuentes

® Diarrea

o Estomatitis y Ilagas en la boca
o Estrefiimiento

Muy raras

o Colitis isquémica

Trastornos  gastroin-
testinales

Muy frecuentes
.I I;3vaci0n de las transaminasas hepéticas (AST and ALT) y fosfatasa
alcalina
Trastornos hepatobi- | Frecuentes
liares  Aumento de la bilirrubina
Poco frecuentes "
 Hepatoxicidad grave, incluyendo fallo hepatico y muerte
S

ara
© Aumento de gamma glutamil transferasa (GGT)

Muy frecuentes . . )
 Erupcion cutdnea alérgica frecuente asociada con prurito
* Alopecia

Frecuentes

o Prurito

* Sudoraci6n

Trastornos de la piel y | Haras

del tejido subcutaneo \'a Rig?cmones cutdneas graves, incluyendo descamacion y ampollas en

o Ulceracion

* Formacion de vesiculas y ampollas
 Descamacion

M',{IY""?S R
 Necrolisis epidérmica toxica

o Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos misculoes- | Frecuentes
queleticos y del tejido | e Dolor de espalda

conjuntivo o Mialgia

Ml'?( frecuentes

® Hematuria
Trastornos renales y | e Profeinuria leve
urinarios Poco frecuentes

o Fallo renal

o Sndrome urémico hemolitico

Muy frecuentes )
 Sindrome pseudogripal, los sintomas més frecuentes son fiebre, dolor
de cabeza, escalofrios, mialgia, astenia, y anorexia, También se ha notifica-
o tos, rinitis, malestar, sudoracion, dificultades del suefio.
 Edema/edema periférico, incluyendo edema facial. Tras la interrupcion

Trastornos generales y
alteraciones en el L gleléﬁgmgrsno el edema suele ser reversible

gar de administracion | ¢ Fiopre

® Astenia

o Escalofrios

Raras . B

 Reacciones en el lugar de la inyecci6n, generalmente de naturaleza leve
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Administracion en combinacién en cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematoldgicas de grado 3 y 4, especialmente neutropenia, aumenta cuando se
usa gemcitabina en combinacién con paclitaxel. Sin embargo, el aumento de las reacciones adversas no se
asocia con aumento de la incidencia de infecciones o acontecimientos hemorragicos. La fatiga y neutropenia
febril ocurren més frecuentemente cuando se usa gemcitabina en combinacién con paclitaxel. La fatiga que
N0 Se asocia con anemia, se resuelve normalmente después del primer ciclo.

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Paclitaxel versus gemcitabina mas paclitaxel

Namero (%) de pacientes
Paclitaxel Gemcitabina més
(N=259) paclitaxel (N=262)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 5(1,9) 1(04) 15(5,7) 3(1,1)

En el caso de sospecha de sobredosificacion, el paciente debe ser monitorizado, se le debe efectuar recuen-
tos sanguineos adecuados y recibir el tratamiento de mantenimiento necesario segun la sintomatologia.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia: .

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: £011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA
Grupo: analogos de pirimidina, codigo ATC: LO1BCOS.

Trombocitopenia 0 0 14(5,3) 1(0,4)

Neutropenia 11(42) 17 (6,6)* 82(31,3) 45(17,2)*

No Laboratorio

Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4) :
Fatiga 3(1,2) 1(04) 15(5,7) 2(08)

Diarrea 5(19) 0 8(31) 0

Neuropatia motora 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)

Neuropatia sensorial 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

*Una neutropenia de Grado 4 ?ue duré més de 7 dias ocurri6 en el 12,6 % de los pacientes tratados con la

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

Administracion en combinacion en cancer de vejiga

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
MVAC versus gemcitabina mas cisplatino

Namero (%) de pacientes

d citotdxica en cultivos celulares

Gemcitabina muestra efectos citotdxicos significativos frente a una variedad de cultivos celulares de origen
murino y células tumorales humanas. Su accion es fase especifica ya que la gemcitabina destruye principal-
mente las células que estén sintetizando ADN (fase-S) y, ba|0 cierfas circunstancias, bloquea la progresion
de las células que se encuentren entre las fases G1y S. In vitro, el efecto citotdxico de la gemcitabina
depende tanto de la concentracion como del tiempo.

Actividad antitumoral en modelos preclinicos

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

Mecanismo de accién

Metahbolismo celular y mecanismo de accidn: Gemcitabina (dFdC), que es un antimetabolito piri-
midinico, es metabolizada intracelularmente por una nucledsido quinasa a nucledsido difosfato (dFdCDP) y
trifosfato (dFdCTFB, 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 accién. En primer lugar, dFdCDP
inhibe la ribonucledtida reductasa, que es la Gnica responsable de |a catalizacion de las reacciones que pro-
ducen desoxinucledsidos trifosfatos (dCTP) para la sintesis de ADN. La inhibicion de esta enzima por parte
del dFdCDP reduce la concentracion de desoxinucledsidos en[t);eneral y, en particular, dCTP. En segundo
lugar, el dFdCTP compite con dCTP para la incorporacién en ADN (autopotenciacion).

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

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

Un estudio aleatorizado de fase |11 de 405 pacientes con carcinoma urotelial transicional avanzado o metas-
tatico no mostrd diferencias entre los dos brazos de tratamiento, gemcitabina/cisplatino versus metotrexato/

Administracion en combinacion en cancer de ovario

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Carhoplatino versus Gemcitabina mas carboplatino

Nimero (%) de pacientes
Carboplatino (N=174) Gemcitabina mas o
carboplatino (N=175)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10(6,7) 423) 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)
Leucopenia 11(6,3) 1(0,6) 84(48,0) 9(5,1)
No Laboratorio
Hemorragia 0(0,0) 0(0,0) 3(1.8) (00)
Neutropenia Febril 00,0 0(0,0) 201,1) 0,0
iy 00) 000) 00) 106)

También fue més frecuente la neuropatia sensorial en los pacientes tratados en el brazo de terapia combinada
que en los pacientes tratados con carboplatino en monoterapia.

SOBREDOSIS

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

clinicamente aceptable.

vinblastina/adriamicina/cisplatino (MVAC), en términos de mediana de supervivencia (12,8 y 14,8 meses
res&aectlvamente, p=0,547), tiempo hasta la progresion de la enfermedad (7,4 y 7,6 meses respectivamente,
p=0,842) y la tasa de respuesta (49,4 %_?/ 45,7 % respect_ivamente,\}):ﬂ,51 2) sin embargo, la combinacion
de gemcitabina y cisplatino tuvo un perfil de toxicidad mejor que MVAC.

En un estudio aleatorizado de fase Il de 126 pacientes con cancer de pancreas avanzado o metastatico,
gemcitabina mostro una tasa de respuesta con mayor beneficio clinico estadisticamente significativo que
5- fluorouracilo (23,8 % y 4,8 % respectivamente, p=0,0022). También una prolongacitn estadisticamente
significativa del tiempo hasta progresion de 0,9 a 2,3 meses (log-rank p<0,0002) y se observé unagrolon—
gacion estadisticamente significativa de la mediana de supervivencia de 4,4 a 5,7 meses (log-rank p<0,0024)
en pacientes tratados con gemcitabina comparados con pacientes tratados con 5-fluorouracilo.

MVAC (metotrexato, Gemcitabina mas
vinblastina, doxorrubicina y cisplatino
cisplatino) (N=196) (N=200)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
. Datos clinicos
Laboratorio Cancer de vejiga:
Anemia 30(16) 42) 47(24) 7(4)
Trombocitopenia 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
No Laboratorio
Cancer de pancreas:
Néusea y vomitos 37(19) 3(2) 44(22) 0(0)
Diarrea 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infeccin 19(10) 10(5) 42) 1(1)
Estomatitis 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)

Cancer de pulmén no microcitico:

En un estudio aleatorizado de fase Il de 522 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastético,
inoperable, gemcitabina en combinacion con cis‘P\aﬂno mostrd una tasa de respuesta estadisticamente
significativa més alta que el cisplatino s6lo (31,0 % y 12,0 % respectivamente, p<0,0001). Se observaron
una prolongacion estadisticamente significativa del tiempo hasta progresidn, de 3,7 a 5,6 meses (log-rank
p<0,0012) y de la mediana de supervivencia de 7,6 meses a 9,1 meses (log-rank p<0,004) en pacientes
tratados con gemcitabina/cisplatino comparados con pacientes tratados con cisplatino.

En otro estudio aleatorizado de fase IIl de 135 pacientes con CPNM en estadio I11B o IV, gemcitabina en
combinacién con cisplatino, mostr6 una tasa de respuesta mas alta estadisticamente significativa que una
combinacion de cisplatino y etopdsido (40,6 % y 21,2 % respectivamente, p:O,UZS?. Se observo una
prolongacion estadisticamente significativa del tiempo hasta progresion, de 4,3 a 6,9 meses (p=0,014) en
pacientes tratados con gemcitabina/cisplatino comparados con pacientes tratados con etopésido/cisplatino.
Ambos estudios mostraron que la tolerabilidad era similar en los dos brazos del tratamiento.

Carcinoma de ovario:

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

Cancer de mama: ) .

En un estudio aleatorizado de fase Il de 529 pacientes con cancer de mama inoperable, localmente recu-
rrente 0 metastatico con recidiva después de quimioterapia adyuvante/neoadyuvante, gemcitabina en com-
binacién con paclitaxel mostré una prolongacién estadisticamente significativa del tiempo a la progresion
documentada de |a enfermedad de 3,98 a 6,14 meses (Iog-rank p=0,0002) en los pacientes tratados con
Eemcnabma/pachtaxe\ comparados con los pacientes tratados con paclitaxel. Tras producirse 377 muertes,
a supervivencia total fue de 18,6 meses versus 15,8 meses (log rank p=0,0489, HR 0,82) en los pacientes
tratados con gemcitabina/paclitaxel comparados con los pacientes tratados con paclitaxel y la tasa
de respuesta total fue 41,4 % y 26,2 % respectivamente (p=0,0002).

FARMACOCINETICA
Se ha examinado la farmacocinética de la gemcitabina en 353 pacientes en siete estudios. Las edades de las
121 mujeres y de los 232 hombres oscilaban entre los 29 a 79 afios. De estos pacientes, aproxi-
madamente el 45 % tenfan céncer de pulmon no microcitico y el 35% céancer de pancreas. Los siguientes
pardmetros farmacocinéticos se obtuvieron para dosis que oscilaban de 500 a 2.592 mg/m? administradas
Eor perfusion, desde las 0,4 a las 1,2 horas. . o ) .

as concentraciones pico en plasma (obtenidas en los 5 minutos siguientes al final de la perfusién): 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?/30 minutos superan los 5 pg/ml durante aproximadamente 30 minutos después
del final de la perfusion y son superiores a 0,4 pg/ml durante una hora adicional.
Distribucion
El volumen de distribucién del compartimiento central fue de 12,4 I/m? para mujeres y 17,5 |/m? para hom-

bres (variabilidad inter-individual fue 91,9 %). El volumen de distribucion del compartimiento periférico fue
de 47,4 1/m?. El volumen del compartimento periférico no fue sensible al género.

La unién a proteinas plasmaticas se consider despreciable.

Semivida: Esta oscild entre 42 y 94 minutos, dependiendo de la edad y el género. Para el régimen de dosifi-
cacion recomendado, |a eliminacion de gemcitabina debe quedar virtualmente terminada entre 5 }/ 11 horas
apartir del comienzo de la perfusion. Gemcitabina no se acumula cuando se administra una vez a la semana.

Metabolismo

Gemcitabina se metaboliza rdpidamente por accion de la citidina deaminasa en el higado, rifién, sangre y
otros tejidos. EI metabolismo intracelular de la gemcitabina produce los mono, di y trisfosfatos de gemci-
tabina (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-difluo-
rouridina (dFdU), no es activo y se encuentra en el plasmay en la orina.

Excrecion

El aclaramiento sistémico oscil6 entre 29,2 I/h/m? a 92,2 /h/m? dependiendo del género y la edadéva-

riabilidad interindividual del 52,2 %). Las mujeres presentan aclaramientos aproximadamente un 25 %

mas bajos que los hombres. Aunque sigue siendo rapido, el aclaramiento tanto para mujeres como para

hombres, también parece disminuir con la edad. Para la dosis recomendada de gemcitabina de 1.000 mg/m?

administrada coma perfusion de 30 minutos, los valores mas bajos de aclaramiento para mujeres y hombres

no necesitarfan una disminucion de la dosis de gemcitabina.

%%E;m?n urinaria: Menos del 10 % se excreta como farmaco inalterado. El aclaramiento renal fue de 2 a
me.

Durante la semana posterior a la administracién, de un 92 a un 98 % de la dosis de gemcitabina adminis-

tradla sehrecupera, un 99 % en la orina, principalmente en la forma de dFdU y un 1 % de la dosis se excreta

por las heces.

Cinética de dFdCTP

Este metabolito se puede encontrar en las células 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/m%/30 minutos, dando concentraciones en el
estado de equilibrio de 0,4-5 pg/ml. En concentraciones plasmticas de gemcitabina por encima de 5 pg/ml,
los niveles de dFACTP no aumentan, sugiriendo que la formacion es saturable en estas células. Semivida
de eliminacién terminal: 0,7-12 horas.

Cinética de dFdU
Concentraciones plasméticas pico (3-15 minutos después de Ia perfusion de 30 minutos, 1.000 mg/m?)
28-52 pg/ml. La concentracion valle tras tnica dosis semanal: 0,07-1,12 pg/ml, sin acumulacion aparente.

La curva de la concentracion plasmatica trifésica versus tiempo, media de la semivida de la fase terminal - 65
horas (rango 33-84 h). Formacion de dFdU a Famr del compuesto primario: 91%-98%. Volumen medio
de distribucién del compartimiento central: 18 I/m? (rango 11-22 |/m?). Volumen medio de distribucion en
el estado de equilibrio; ss): 1501/m? (rango 96-228 I/m?). Distribucion del tejido: Extensa. Aclaramiento
medio aparente: 2,5 I/h/m? (rango 1-4 Vhr?mz). Excrecion urinaria: Toda.

Tratamiento en combinacion de Gemcitabina y paclitaxel
El Tratamiento en combinacion no alterd la farmacocinética de gemcitabina o paclitaxel.

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y carboplatino
En combinaci6n con carboplatino no se alterd la farmacocinética de gemcitabina.

Alteracidn renal
Insuficiencia renal leve a moderada (GFR desde 30 mi/min a 80 ml/min) no tiene efecto consistente y signi-
ficativo sobre la farmacocinética de la gemcitabina.

INCOMPATIBILIDADES ) )
No se debe mezclar este medicamento con otros medicamentos a excepcion de aquellos mencionados en
Dosis y Administracidn.

CONSERVACION

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

Solucion reconstituida: Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 30°C de tempe-
ratura. Desde un punto de vista microbioldgico, se debe usar el producto inmediatamente. Si no es asf, los
perfodos de almacenamiento en uso y condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario y normal-
mente no deberian estar mas de 24 horas a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C.

Las soluciones de gemcitabina reconstituidas no se deben refrigerar porque puede producirse cristalizacion.

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

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

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