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GEMCITABINA

Polvo liofilizado para infusion IV

1g
Estuche por un bulbo de vidrio incoloro.
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1000,0 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Gemcitabina esta indicado para el tratamiento del cancer de vejiga localmente avanzado o
metastasico conjuntamente con cisplatino.

Gemcitabina estad indicado para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
pancreatico localmente avanzado o metastasico.

Gemcitabina conjuntamente con cisplatino esta indicado como primera linea de tratamiento
en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias localmente avanzado o
metastasico (NSLC). Gemcitabina como monoterapia se puede considerar en pacientes

ancianos o en aquellos en estadio 2.

Gemcitabina estd indicado para el tratamiento, en combinacion con carboplatino, en
pacientes con recaida de la enfermedad seguida de un intervalo de 6 meses libre de
recurrencia después de una primera linea de tratamiento basado en platino

Gemcitabina conjuntamente con paclitaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama no resecable, localmente recurrente o metastasico que han recaido
después de quimioterapia coadyuvante/neo adyuvante. Antes de la quimioterapia se debe
haber incluido una antraciclina a menos que este contraindicado clinicamente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.



Lactancia materna.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Prolongacion del tiempo de infusion y de la frecuencia del incremento de la dosis ha
mostrado un incremento en la toxicidad.

Toxicidad hematoldgica:

Gemcitabina puede suprimir la funcion de la médula 6sea, manifestada por leucopenia,
trombocitopenia y anemia.

Los pacientes deben monitorearse antes de cada dosis con conteo de plaquetas, leucocitos
y granulocitos. Se debe considerar la modificacion o la suspension de la terapia cuando se
detecta depresion de la médula 6sea inducida por el farmaco.

El conteo de sangre periférica puede seguir deteriorandose después que se ha parado la
administracion de gemcitabina. Se debe comenzar el tratamiento con cuidado, en pacientes
con deficiencia en el funcionamiento de la médula 6sea. Al igual que con otros tratamientos
citotoxicos, se debe considerar el riesgo de supresion acumulativa de la médula 6sea
cuando se administra gemcitabina conjuntamente con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepatica:

La administracién de gemcitabina en pacientes con metastasis hepatica concomitante o un
historial médico preexistente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede llevar a la
exacerbacion de una insuficiencia hepatica subyacente.

Se deben realizar periédicamente evaluaciones de laboratorio de la funcién renal y hepéatica
(incluyendo analisis virologicos).

La Gemcitabina se debe utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica o con
deterioro de la funcion renal debido a que hay insuficiente informacion de los estudios
clinicos que puedan esclarecer las recomendaciones de dosis para este grupo de pacientes.

Radioterapia concomitante:

Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o < de 7 dias de separacién): Se ha
reportado toxicidad.

Vacunas vivas:

La vacuna de la fiebre amarilla y otras vacunas de virus vivos atenuados, no se recomienda
en pacientes tratados con gemcitabina.

Cardiovascular:

Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con la gemcitabina, se debe ejercer
una precaucion particular con los pacientes con una historia preexistente de eventos
cardiovasculares

Pulmonar:

Los efectos pulmonares, algunas veces graves (tales como edema pulmonar, neumonitis
intersticial o sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA), se han reportado asociado
a la terapia con gemcitabina.

La etiologia de estos efectos es desconocida. El uso precoz de medidas de soporte puede
ayudar a mejorar esta condicion.

Renal:



Se ha reportado en raras ocasiones hallazgos clinicos consistentes con el sindrome
hemolitico urémico (SHU) en pacientes que recibian gemcitabina. La gemcitabina debe ser
descontinuada a los primeros signos de anemia hemolitica microantipética, tales como
rapida caida de la hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacién de la
bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno y urea en sangre o LDH. La insuficiencia renal
puede no ser reversible con la descontinuacién de la terapia y es necesario realizar dialisis.

Fertilidad:

En los estudios de fertilidad gemcitabina causa hipoespermatogénesis en los ratones
machos. Se debe aconsejar a los hombres tratados con gemcitabina de no embarazar
durante y hasta 6 meses después del tratamiento y deben buscar méas orientacion acerca de
la crio conservacion del esperma antes del tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad
causada por la terapia con gemcitabina.

Sodio:

Gemcitabina 200 mg, polvo para solucién de infusion contiene 3.5 mg (< 1mmolL) de sodio
por bulbo. Esto se debe tomar en consideracién en pacientes con dieta controlada de sodio.

Gemcitabina 1g, polvo para solucién de infusién contiene 17.5 mg (< 1mmolL) de sodio por
bulbo. Esto se debe tomar en consideracién en pacientes con dieta controlada de sodio.

No esta recomendada en nifios, no se han realizado estudios.

El tratamiento puede producir somnolencia, por lo que no se debe conducir vehiculos
motores 0 manejar maquinarias peligrosas.

Efectos indeseables:

Los efectos adversos mas comunes asociados con el tratamiento con Gemcitabina incluyen:
nauseas con o0 sin vomitos, elevacién de las transaminasas hepaticas (AST/ALT) y la
fosfatasa alcalina, reportado en aproximadamente el 60% de los pacientes; proteinuria y
hematuria reportado en aproximadamente el 50% de los pacientes, disnea reportado en el
10- 40% de los pacientes (mayor incidencia en los pacientes con cancer de pulmoén),
ocurren reacciones alérgicas como erupciones de la piel en aproximadamente el 25% de los
pacientes y estan asociado con prurito en el 10% de los pacientes.

La frecuencia y la severidad de las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis, el
rango de infusién y los intervalos entre las dosis. Las reacciones adversas dosis-limitante
son la reduccién del conteo de trombocitos, leucocitos y granulocitos.

Posologiay método de administracion:

Gemcitabina debe ser indicada solamente por un médico calificado en el uso de
quimioterapia anti-cancer.

Posologia recomendada.
Carcinoma de vejiga:
Uso combinado:

La dosis recomendada para la gemcitabina es 1000 mg/m? administrada en infusién de 30
minutos. La dosis debe ser administrada en los dias 1, 8 y 15, en cada ciclo de 28 dias en
combinacion cisplatino. Cisplatino se administra a una dosis recomendada de 70 mg/m? en
el Dia 1 después de la gemcitabina o el dia 2 de cada ciclo de 28 dias. Luego se repite este
ciclo de 4 semanas. Se puede aplicar la reduccién de la dosis con cada ciclo o dentro de un
mismo ciclo en dependencia del grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Cancer Pancreatico:

La dosis recomendada para la gemcitabina es 1000 mg/m? administrada en infusién de 30
minutos. Se debe repetir una vez a la semana por 7 semanas seguido de una semana de



descanso. Los ciclos subsecuentes consisten en una inyecciébn semanal por 3 semanas
consecutivas cada 4 semanas. Se puede aplicar la reduccién de la dosis con cada ciclo o
dentro de un mismo ciclo en dependencia del grado de toxicidad experimentado por el
paciente.

Ajuste de la dosis en presencia de toxicidad hematoldgica:

Los pacientes tienen que estar monitorizados antes de cada dosis para ver los recuentos de
plaquetas, leucocitos y granulocitos. La dosis de gemcitabina debera reducirse o
interrumpirse en presencia de toxicidad hematoldgica conforme a las modificaciones de la
dosis que aparecen a continuacion.

Céancer de pulmén de células no pequefas, cancer de vejiga y cancer de pancreas:

La Tabla 1 muestra las recomendaciones sobre la modificacion de la dosis de gemcitabina
cuando se utiliza en monoterapia o0 en terapia combinada con cisplatino. Los ajustes de la
dosis basados en la siguiente escala deberan producirse el dia 8 y/o el dia 15 dentro del
ciclo de 21 dias o del ciclo de 28 dias en el caso del cancer de pulmén de células no
pequefias y del cancer de vejiga, y para cualquier dosis dentro del ciclo de 7 6 3 semanas
en el caso del cancer de pancreas.

Tabla 1
Recuento absoluto de Recuento de plaquetas | % de la dosis total
granulocitos (x 10¢/1) (x 10° /1)
>1 y >100 100
0,5-1 0 50-100 75
<0,5 0 0 <50 Interrumpir*

*Podra reiniciarse el tratamiento el dia 1 del siguiente ciclo.

Para ajustar la dosis de cisplatino en terapia combinada, ver la informacién de prescripcion
de los fabricantes.

Cancer de mama:
La Tabla 2 muestra las recomendaciones sobre la modificacion de la dosis de gemcitabina
cuando se utiliza en combinaciéon con paclitaxel. Los ajustes de la dosis basados en la
siguiente escala deberan producirse el dia 8 dentro del ciclo de 21 dias en el caso del
cancer de mama.

Recuento absoluto de Recuento de plaquetas | % de la dosis total
neutrofilos (x 109/1) (x 10° /1)
21,2 y >75 100
1-<1,2 o] 50-75 75
0,7-<1 y 2 50 50
<0,7 0 <50 Interrumpir*

*Podra reiniciarse el tratamiento el dia 1 del siguiente ciclo.



El ajuste de la dosis de gemcitabina (en combinacién con paclitaxel) para los ciclos
siguientes se basa en la toxicidad hematolégica. Las pacientes que experimentaron
neutropenia febril sostenida de grado 4, que requirieron la omision de gemcitabina los dias
8, 0 que tuvieron un retraso prolongado del comienzo del ciclo (=2 semanas) deberan recibir
el 75% de la dosis inicial del ciclo previo. Para la administracion del dia 8, la gemcitabina se
administrara a la misma dosis que el dia 1.

Modo de preparacion:

El Unico diluyente aprobado para la reconstitucién del clorhidrato de gemcitabina estéril
liofilizado es el cloruro de sodio al 0.9% para inyeccion, sin preservantes. Debido a
consideraciones de solubilidad, la concentracibn méxima de gemcitabina una vez
reconstituida es de 40 mg/ml. La reconstitucion a concentraciones mayores de 40 mg/ml
puede producir disolucién incompleta y debe evitarse.

Para su reconstitucion, afiada por lo menos 5 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9%
para inyeccién al frasco 200 mg o por lo menos 25 ml de solucion de cloruro de sodio al
0.9% al frasco de 1 g. Agite para disolver.

La cantidad apropiada del farmaco puede ser administrada en la forma anterior o diluida aln
mas, con solucion de cloruro de sodio al 0.9%.

Método de administracion

Gemcitabina es bien tolerada durante la infusion por lo que se puede administrar de forma
ambulatoria. Si ocurre extravasacion, generalmente se debe parar la infusion
inmediatamente y continuar en otro vaso sanguineo el paciente debe ser monitorizado
cuidadosamente después de la administracion.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Radioterapia:

Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o < de 7 dias de separacion): La
toxicidad asociada a esta terapia multi modalidad es dependiente de muchos factores
diferentes, incluyendo la dosis de gemcitabina, frecuencia de la administracién de
gemcitabina, la dosis de radiacion, técnica de radioterapia planificada, el tejido diana y el
volumen diana.

Los estudios clinicos y pre clinicos han mostrado que la gemcitabina tiene actividad
radiosensibilizante. En un ensayo Unico, donde se administr6 gemcitabina a una dosis de
1,000 mg/m? hasta 6 semanas consecutivas conjuntamente con radiacion toracica
terapéutica a pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas, se observé toxicidad
significativa en la forma de mucositis grave con peligro para la vida especialmente esofagitis
y neumonitis, especialmente en pacientes que recibian grandes volimenes de radioterapia
(volumen promedio de tratamiento 4,795 cm3. Los estudios realizados subsecuentemente
sugieren que es factible administrar gemcitabina a dosis baja conjuntamente con la
radioterapia con una toxicidad predecible, tal como en el cancer de pulmén de células no
pequefias estadio Il, donde la dosis de radiacion toracica de 66 Gy se puede aplicar
conjuntamente con la administraciéon de gemcitabina (600 mg/m?, cuatro veces) y cisplatino
(80 mg/m?, dos veces) durante 6 semanas. El régimen 6ptimo para una administracion
segura de gemcitabina con dosis terapéutica de radiacion aun no se ha determinado para
todos los tipos de tumores.

Radioterapia no concomitante (administrada > de 7 dias de separacion): La informacién
disponible no indica un incremento de la toxicidad, a aparte de la memoria de la radiacion;
cuando la gemcitabina es administrada con mas de 7 dias antes o después de la radiacion.
Los datos sugieren que se puede comenzar con la gemcitabina después que se hayan



resuelto los efectos agudos de la radicacion o al menos una semana después de la
radiacion.

Se han reportado lesiones por radiacion en los tejidos dianas (egj., esofagitis, colitis y
neumonitis) en asociacion tanto con el uso de gemcitabina concomitante o no.

Otros:

La vacuna de la fiebre amarilla y otras vacunas de virus vivos atenuados, no se
recomiendan en pacientes tratados con gemcitabina.

Anticoagulantes orales (por ejemplo., warfarina): Aumentan la frecuencia de monitorizacion
de INR (Internacional Normalised Ratio) debido al potencial de aumentar los efectos
anticoagulantes.

Fenitoina: No se recomienda el uso concomitante. Riesgo de exacerbacion de las
convulsiones debido a la disminucién de la absorcién gastrointestinal de fenitoina. Riesgo de
potenciacion de la toxicidad, o reduccién de la eficacia de la gemcitabina debido al
metabolismo hepatico por la fenitoina.

Ciclosporina, tacrolimus: Inmunodepresién excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Uso en Embarazo y lactancia:

No existen datos adecuados del uso de la gemcitabina a mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Basado en los resultados de los
estudios en animales y del mecanismo de accién de la gemcitabina, estd sustancia no se
debe utilizar durante el embarazo a menos que sea francamente necesario. Se debe advertir
a las mujeres que no se embracen durante el tratamiento con gemcitabina y que deben
advertir inmediatamente a su médico actuante, si esto ocurre después de todo.

Lactancia:

Se desconoce si la gemcitabina se excreta en la leche materna y no se pueden excluir los
efectos sobre el lactante. Se debe descontinuar la lactancia materna durante la terapia con
gemcitabina.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

El tratamiento puede producir somnolencia, por lo que no se debe conducir vehiculos
motores o0 manejar maquinarias peligrosas.

Sobredosis:

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de la gemcitabina. Se han administrado
dosis tan altas como 5700 mg/m? por infusién intravenosa por 30 minutos cada 2 semanas
con una toxicidad clinicamente aceptable. En el evento de sospecha de una sobredosis, el
paciente ser monitorizado con un cuento sanguineo y recibir administrar terapia de soporte,
Si es necesario.

Propiedades farmacodinadmicas:

Mecanismo de accion: Gemcitabina (dFdC), el cual es un anti metabolito de la pirimidina, es
metabolizado intracelularmente por el nucleétido quinasa a sus metabolitos activos
nucleétidos difosfato (dFdCDP) y trifosfato (dFACTP). El efecto citotoxico de la gemcitabina
es debido a la inhibicién de la sintesis del ADN por dos mecanismos de accion por el
(dFACDP) y (dFACTP). Primero el dFdCDP inhibe el ribonucleétido reductasa, el cual es el
unico responsable de catalizar las reacciones que generan el trifosfato desoxirribonucleétido
para la sintesis del ADN. La inhibicion de esta enzima por el dFdCDP; causa en general una
reduccion de los niveles celulares del desoxirribonucle6dtido y en particular del dCTP.



Segundo, el dFdCTP compite con el dCTP por la incorporacién dentro del ADN (auto-
potenciacion).

Por otra parte una pequefia cantidad de gemcitabina se puede incorporar dentro del ARN.
Por tanto la reduccion de la concentracion intracelular de dCTP potencia la incorporacién del
dFdCTP dentro del ADN. El épsilon ADN polimerasa es incapaz de eliminar la gemcitabina y
reparar las cadenas en crecimiento de ADN. Después que la gemcitabina es incorporada
dentro del ADN, al parecer la gemcitabina induce el proceso programado de muerte celular
conocido como apoptosis.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Se ha examinado la farmacocinética de la gemcitabina en 353 pacientes de siete estudios.
Las 121 mujeres y los 232 hombres variaron en un rango de edad entre 29 a 79 afios. De
estos pacientes aproximadamente el 45% tenian cancer de pulmén de células no pequefias
y 35% fue diagnosticado con céancer pancreatico. Los siguientes parametros
farmacocinéticos fueron obtenidos para un rango de dosis desde 500 a 2,592 mg/m? que
fueron administrados en infusién desde 0.4 hasta 1.2 horas.

La concentracion pico en el plasma (obtenido a los 5 minutos de la terminacion de la
infusion) fueron de 3.2 a 45.5 pg/mL. Las concentraciones en plasma del compuesto padre
después de una dosis de 1,000 mg/m?30 minutos eran mayor que 5ug/mL por
aproximadamente 30 minutos después de la terminacién de la infusion y mayor que
0.4pg/mL por una hora adicional.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Gentamicina es un potente agente citotoxico y tanto el polvo como las soluciones deben
manipularse con cuidado. Debe evitarse la inhalacion de los vapores o del polvo, asi como
el contacto con la piel y membranas mucosas, especialmente los ojos. Si ocurre contacto
accidental con la piel o mucosas se debe irrigar copiosamente con agua durante 15 minutos
y consultar inmediatamente con el médico.

No hay antidoto para una sobredosis con Gemcitabina.

Para minimizar el riesgo de exposicién dérmica usar siempre guantes impermeables cuando
se manipulen bulbos que contengan Gemcitabina para inyeccion. Deben considerarse todos
los procedimientos estandares aplicables a la manipulacién apropiada de agentes
anticancerigenos.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 21 de diciembre de 2015.



