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Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de NABIGEM 1g contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 1 g.
Excipientes: manitol, acetato de sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico
Cadigo ATC: LO1BC05

INDICACIONES

Gemcitabina estd indicada en el tratamiento de cancer de vejiga localmente avan-
zado 0 metastasico, en combinacion con cisplatino.

Gemcitabina esta indicada en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
localmente avanzado o metastasico del pancreas.

Gemcitabina, en combinacién con cisplatino, esta indicada como tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) local-
mente avanzado o metastasico. Se puede considerar monoterapia con gemcitabi-
na en pacientes mayores o en aquéllos con “performance status” de 2.
Gemcitabina, en combinacion con carboplatino, est4 indicada en el tratamiento
de pacientes con carcinoma epitelial de ovario localmente avanzado o metasta-
sico con enfermedad recurrente, después de un intervalo libre de recidivas de al
menos 6 meses después de un tratamiento de primera linea basado en platino.
Gemcitabina, en combinacion con paclitaxel, esta indicada en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastésico o localmente avanzado, no reseca-
ble, siempre que estos pacientes hayan recurrido tras un tratamiento quimio-
terapéutico previo adyuvante o neoadyuvante. El tratamiento quimioterapéutico
previo debera haber contenido una antraciclina a no ser que ésta estuviera clini-
camente contraindicada

ACCION FARMACOLOGICA

Gemcitabina es un antimetabolito andlogo de los nucledsidos que desarrolla ac-
tividad antitumoral.

Gemcitabina (dFdC) es metabolizada intracelularmente por las nucledsido-qui-
nasas a nucleésidos difosfato (dFdCDP) y trisfosfato (dFdCTP) activos. La accion
citotoxica de la Gemcitabina parece deberse a la inhibicion de la sintesis del
ADN por dos acciones del dFdCDP y del dFACTP. La Gemcitabina Difosfato inhibe
la ribonucledtido-reductasa, responsable de catalizar las reacciones que gene-
ran los trisfosfatos desoxinucledsidos para la sintesis del ADN. La inhibicion de
esta enzima causa una reduccion en las concentraciones de desoxinuclegtidos,
incluyendo dCTP.

Por otra parte, la Gemcitabina compite con la dCTP por la incorporacion al ADN
(auto- potenciacion). Asimismo, una pequefia cantidad de gemcitabina puede
también incorporarse al ARN. De este modo, la reduccién en la concentracion
intracelular de dCTP potencia la incorporacion de dFdCTP al ADN. La ADN ADN-
¢-polimerasa es fundamentalmente incapaz de remover la gemcitabina y repa-
rar los crecientes filamentos del ADN. Luego que la gemcitabina es incorporada
al ADN, un nucleétido adicional se agrega a los filamentos crecientes de ADN.
Después de este agregado, se produce esencialmente una inhibicion completa en
la sintesis posterior del ADN (terminacion encubierta de la cadena). Después de
la incorporacion al ADN la Gemcitabina aparece luego para inducir el proceso de
muerte celular programada conocido como apoptosis.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de gemcitabina en dosis de 500 a 2592 mg/m?es la siguiente:
Concentraciones plasmaticas pico (dentro de los 5 minutos del final de la in-
fusion): 3,2 a 45,5 pg/ml.

Volumen de Distribucion del Compartimiento Central: 12,4 I/m?para las muje-
res y 17,5 I/m?para los hombres.

Volumen de Distribucion del Compartimiento Periférico: 47,4 |/m? El volumen
del compartimiento periférico no resulté sensible al sexo.

Unién a proteinas plasmaticas: La union a Proteinas plasmaticas es poco sig-
nificativa.

Depuracion sistémica: es de 29,2 I/h/m?a 92,2 I/h/m?, dependiendo del sexo
y de la edad (la variabilidad interindividual fue de 52,2%). La depuracion en las
mujeres es de aproximadamente 25% mas baja que los valores de los hombres.
Aunque rapida, la depuracion parece disminuir con la edad. Para la dosis reco-
mendada de gemcitabina de 1000 mg/m?administrada en infusién de 30 minutos,
los valores de depuracion més bajos para mujeres y hombres, no necesitaran una
disminucion de la dosis de gemcitabina.

Excrecion Urinaria: menos del 10% se excreta como droga sin modificar.
Depuracion renal: 2 a 7 I/h/m?.

Vida media: La vida media es de 42 a 94 minutos, dependiendo de la edad y
del sexo. Para el cronograma de dosificacion recomendado. La eliminacion de
gemcitabina deberia estar virtualmente completada dentro de las 5 a 11 horas
del comienzo de la infusion. Gemcitabina no se acumula cuando se administra
una vez a la semana.

Metabolismo:

Gemcitabina es rapidamente metabolizada por la citidina desaminasa del rifion,
sangre y otros tejidos.

El metabolismo intracelular de gemcitabina produce mono, di y trisfosfatos de
gemcitabina, de los cuales el dFdCDP y el dFACTP se consideran activos. Estos
metabolitos intracelulares no han sido detectados en el plasma ni en la orina.

El metabolito primario 2’-deoxi-2’,2’-difluorouridina (dFdU) no es activo y se en-
cuentra en el plasmay en la orina.

Cinética del dFdCTP: Este metabolito puede ser encontrado en las células mono-
nucleares de la sangre periférica. Vida media de eliminacion terminal: 0,7-12 ho-
ras. Las concentraciones intracelulares aumentan en proporcién a las dosis de
gemcitabina de 35-350 mg/m%30 min, lo que proporciona concentraciones en
estado estable de 0,4-5 pg/ml. A concentraciones plasmaticas de gemcitabina
superiores a 5pg/ml, los niveles de dFdCTP no aumentan, indicando que la forma-
cion resulta saturable en estas células. Las concentraciones plasmaticas princi-
pales siguientes a una dosis de 1.000 mg/m?30 min son mayores de los 5pug/ml
durante aproximadamente 30 minutos después del final de la infusion, y mayores
de 0,4 pg/ml durante una hora adicional.

Cinética del dFdU: Concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos después del
final de la infusion de 30 minutos, 1.000 mg/m?) 28-52ug/ml. Concentracion mi-
nima siguiente a una dosis semanal: 0,07-1,12 pg/ml, sin acumulacion aparente.
Concentracion plasmatica trifasica versus curva de tiempo, vida media promedio
de fase terminal - 65 horas (escala 33-84 h).

Formaci6n del dFdU del compuesto principal 91%-98%.

Volumen medio de distribucion del compartimiento central: 18 I/m? (escala
11-22 I/m?).

Volumen medio de estado estable de distribucion (Vss): 150 I/m? (escala
96-228 I/m?).

Distribucion en los tejidos: extensa.

Depuracion promedio aparente 2,5 I/h/m? (escala 1-4 I/h/m?).

Excrecion urinaria: practicamente total.

Eliminacién global: Durante la semana que sigue a la administracion la cantidad
recuperada es: 92%-98%, de los cuales 99% corresponde a dFdU, 1% de la dosis
excretada en heces.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Gemcitabina solo podra ser prescrita por un especialista con experiencia en te-
rapia antineoplasica.

Posologia Recomendada:

Cancer de vejiga Administracion en combinacion

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m2, administrada en per-
fusion intravenosa de 30 minutos. Dicha dosis deberé ser administrada los dias
primero, octavo y decimoquinto (1, 8 y 15) de cada ciclo de 28 dias en com-
binacion con cisplatino. La dosis recomendada de cisplatino es de 70 mg/m?
administrada el dia primero, a continuacién de gemcitabina, o el dia segundo de
cada ciclo de 28 dias. Este ciclo se repetira 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.

Cancer de pancreas

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m?, administrados en per-
fusion intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara semanalmente du-
rante 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 no microcitico

Administracion en monoterapia

La dosis recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m2, administrados en
perfusion intravenosa de 30 minutos. Esta dosis se administrara semanalmente
durante tres semanas, seguidas de una semana de descanso. Este ciclo se re-
petira cada cuatro semanas. La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada
ciclo nuevo se realiza seguin el grado de toxicidad experimentado por el paciente.

Administracion en combinacion

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.250 mg/m2 de superficie corporal,
administrados en perfusion intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octavo
(1y 8) de cada ciclo de 21 dias.

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

Se ha utilizado cisplatino en dosis entre 75-100 mg/m?2 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 dia 1 del ciclo, en per-
fusion 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 1y 8) de cada ciclo de 21 dias.

La reduccion de la dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo se realiza segtn
el grado de toxicidad experimentado por el paciente. Los pacientes deberan tener
un recuento absoluto de granulocitos de al menos 1.500 x 10%! antes de iniciar
un nuevo ciclo de gemcitabina en combinacion con paclitaxel.

Cancer de ovario

Administracion en combinacion

Se recomienda una dosis de gemcitabina de 1.000 mg/m? administrada en perfu-
sion intravenosa de 30 minutos los dias primero y octavo (dias 1y 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
reduccion de la dosis durante un ciclo, 0 en cada ciclo nuevo, se realiza segun 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 examenes fisicos periddicos asi como chequeos de la funcion
renal y hepatica para detectar toxicidad no hematolégica. 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/vomitos, se debe suspender
o reducir el tratamiento con gemcitabina dependiendo de la opinién del médico a
cargo del tratamiento, hasta que la toxicidad se haya resuelto.

Cuando se ajusta la dosis de cisplatino, carboplatino y paclitaxel en caso de tera-
pia combinada, consulte la ficha técnica correspondiente.

Modificacion de la dosis en funcidn de la toxicidad hematoldgica 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 10%/1) y un recuento de
plaguetas de 100.000 (x 10%/I) 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:

Modificacion de la dosis de gemcitabina dentro de un ciclo para el cancer
de vejiga, cancer de pulmon no microcitico (CPNM) y cancer de pancreas,
administrada en monoterapia o en combinacion con cisplatino

Recuento total de Recuento de Porcentaje de dosis estandar

granulocitos (x10%/1) plaquetas (x10°/1) de gemcitabina (%)
>1000 y >100000 100

500 —1000 6 50000-100000 75

<500 6 <50000 Omitir dosis*

*No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de que el re-
cuento total de granulocitos alcance al menos 500 (x10%) y el recuento de las
plaguetas alcance 50.000 (x 10%/1).

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

Recuento total de
granulocitos (x10°/1)

Recuento de plaquetas
(x10%/1)

Porcentaje de dosis estandar
de gemcitabina (%)

>1200y >75000

1000 — <1200 6 50000-75000 75
700-<1000 y >50000 50

<7006 <50000 Omitir dosis*

*No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara
el dia 1 del siguiente ciclo, una vez que el recuento total de granulocitos alcance
al menos 1.500 (x10 /1) y el recuento de las plaquetas alcance 100.000 (x106/1).

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

Recuento total de R Recuento de plaquetas | Porcentaje de dosis estandar

granulocitos (x10°/1) (x108/1) de gemcitabina (%)
>1500 y >100000 100

1000 — 1500 6 75000-100000 50

<1000 6 <75000 Omitir dosis*

*No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento
empezara el dia 1 delsiguiente ciclo, una vez que el recuento total de granu-
locitos alcance al menos 1.500 (x10%/1) y el recuento de las plaquetas alcance
100.000 (x108/1).

Modificacion de la dosis debida a la toxicidad hematoldgica en ciclos subsiguien-
tes, 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 hematolégicas.

Recuento total de granulocitos <500 x 10 &I durante mas de 5 dias
Recuento total de granulocitos <100 x 10 %I durante més de 3 dias
Neutropenia febril

Plaquetas <25.000 x 10%/1

Retraso del ciclo de mas de una semana debido a toxicidad

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

Poblaciones especiales

Pacientes con alteraciones hepaticas o renales

Gemcitabina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
0 hepatica ya que no se dispone de suficiente informacion procedente de ensayos
clinicos que permitan recomendar claramente la dosis para estas poblaciones
de pacientes.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Los pacientes mayores de 65 afios han tolerado bien la gemcitabina. No hay
evidencia que sugiera que sean necesarios ajustes de dosis en pacientes de edad
avanzada, distintos a los recomendados para todos los pacientes.

Poblacion pediatrica (<18 afios)
No se recomienda el uso de gemcitabina en nifios menores de 18 afios debido a
que no hay datos suficientes sobre su seguridad y eficacia.

INSTRUCCIONES PARA SU USO
El tnico disolvente recomendado para reconstitucion del polvo estéril de gem-

citabina es la Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% sin conservadores. No se han
identificado incompatibilidades, no obstante, no se recomienda mezclar gemcitabi-
na con otras drogas en la forma reconstituida. Debido a las consideraciones sobre
solubilidad, la concentracion méxima para gemcitabina en la reconstitucion es de
40 mg/ml. La reconstitucion en concentraciones mayores de 40 mg/ml puede re-
sultar en disolucion incompleta y debe ser evitada.

Para reconstituir, agregar por lo menos 5 ml de Solucion de Cloruro de Sodio al
0,9% para el frasco de 200 mg o, por lo menos, 25 ml de Solucion de Cloruro de
Sodio al 0,9% para el frasco de 1 g. Agitar para disolver. La cantidad adecuada de
droga podra ser administrada en la forma preparada o mas diluida con Solucién de
Cloruro de Sodio al 0,9%.

Las soluciones de gemcitabina reconstituidas deberan ser aimacenadas a tempera-
tura ambiente (15 a 30°C) y ser administradas dentro de las 24 horas. Descartar las
porciones no usadas. Las soluciones de gemcitabina reconstituidas no deberan ser
refrigeradas, ya que puede ocurrir la cristalizacion.

Las drogas parenterales deberdn ser inspeccionadas visualmente, antes de la
administracion, para observar si tienen particulas en suspension y si presentan
decoloracion, toda vez que la solucion y el envase lo permitan. Deben tenerse en
cuenta los procedimientos para el manejo y eliminacién apropiada de las drogas
anticancerigenas.

CONTRAINDICACIONES

Gemcitabina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
droga o a los excipientes indicados en su composicion y asociacién concomitante
con radioterapia en virtud de riesgo de radiosensibilizacion, aparicion de fibrosis
pulmonares y esofagicas severas.

Lactancia.

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

Toxicidad hematoldgica

Gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la funcion medular, mani-
festandose 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 suspen-
der la administracién de gemcitabina. El tratamiento se debe iniciar con precaucion
en pacientes con funcién medular deprimida. Como con otros tratamientos cito-
toxicos, se debe considerar el riesgo de depresion medular acumulativa cuando se
utiliza tratamiento de gemcitabina junto con otra quimioterapia.

Insuficiencia hepética y renal

En pacientes con insuficiencia hepatica o renal, gemcitabina se debera utilizar
con precaucion ya que no hay informacion suficiente de los ensayos clinicos que
permitan establecer recomendaciones posoldgicas claras para esta poblacion de
pacientes. La administracion de gemcitabina a pacientes con metastasis hepatica
concurrente o con historial preexistente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica
puede producir una exacerbacion de la insuficiencia hepatica subyacente.

Se deben evaluar en el laboratorio periddicamente la funcion renal y hepatica (in-
cluyendo pruebas viroldgicas).

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 va-
cunas 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
que recibieron gemcitabina en monoterapia o en combinacién con otros antineo-
plésicos. 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 he-
rramienta dptima 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 trata-
dos con gemcitabina en monoterapia o en combinacion 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. El cuadro clinico incluye edema generalizado,
ganancia de peso, hipoalbuminemia, hipotension grave, insuficiencia renal aguda
y edema pulmonar. En caso de producirse un sindrome de 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 pul-
monar, neumonitis intersticial o sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)
en asociacion con el tratamiento con gemcitabina. Si se produjeran, se debe consi-
derar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con gemcitabina. La aplicacion in-
mediata de medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejorar la situacion.

Sistema renal

Sindrome urémico-hemolitico

En raras ocasiones (datos post-comercializacion), se han comunicado hallazgos
clinicos relacionados con el sindrome urémico-hemolitico (SHU), en pacientes trata-
dos con gemcitabina. SHU es una enfermedad que puede comprometer la vida. Se
debe suspender el tratamiento con gemcitabina en cuanto se observe la méas mini-
ma evidencia de anemia hemolitica microangiopética, como por ejemplo descensos
rapidos de hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacion de la bilirru-
bina sérica, creatinina sérica, nitrdgeno 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 hipoespermatogénesis 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 como
después del tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad a causa del trata-
miento con gemcitabina.

Sodio
Gemcitabina polvo liofilizado para inyeccién contiene sodio. Los pacientes con una
dieta con control de sodio deben tenerlo en cuenta.

Pruebas de laboratorio: La terapia debe comenzarse cuidadosamente en pacien-
tes con funcién medular comprometida. Como con otros oncoliticos, debe tenerse
en cuenta la posibilidad de supresion medular acumulada al emplearse quimiotera-
pia combinada o secuencial.

Debera efectuarse el recuento de plaquetas, leucocitos y granulocitos en pacientes
que reciben gemcitabina antes de cada dosis. Debe tenerse en cuenta la suspen-
sion o modificacion de la terapia cuando se detecte depresion medular inducida
por la droga. Se proporcionan pautas relacionadas con modificaciones de dosis.
El recuento globular en sangre periférica puede continuar bajando después que se
suspende la droga.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
No se han realizado estudios especificos sobre interacciones.

Radioterapia

Administracion concurrente (simultnea o con un intervalo < a 7 dias)

La toxicidad asociada con esta terapia “multimodal” depende de muchos fac-
tores, incluyendo dosis de gemcitabina, frecuencia de administracion de gem-

citabina, 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 administrd una dosis de gemcitabina de 1.000
mg/m?2 de forma concurrente con radioterapia toracica, durante seis semanas
consecutivas, a pacientes con cancer de pulmon no microcitico, se observo
toxicidad significativa en forma de mucositis grave y con amenaza potencial
para la vida, especialmente esofagitis y neumonitis, particularmente en aque-
llos pacientes que recibieron radioterapia sobre grandes volimenes (volumen
mediano de irradiacion: 4.795 cm?). Estudios realizados con posterioridad, su-
gieren que es posible administrar de forma concurrente radioterapia y dosis
mas bajas de gemcitabina con una toxicidad aceptable. Asi fue un estudio en
fase Il en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, a los que se adminis-
tré una dosis de radioterapia toracica de 66 Gy con gemcitabina (600 mg/m2,
4 dosis) y cisplatino (80 mg/m?, 2 dosis) durante 6 semanas. Alin 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 irradiacién no aumenta
con la administracién de gemcitabina al menos una semana antes o después de
la radioterapia, exceptuando la toxicidad cuténea 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 eso-
fagitis, colitis y neumonitis) en asociacion 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, parti-
cularmente en pacientes inmunodeprimidos.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados obtenidos del uso de gemcitabina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. En
base a los estudios realizados en animales y a su mecanismo de accion, gemcita-
bina 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 ex-
cluir 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 que estén siendo tratados
con gemcitabina, que no tengan un hijo durante y 6 meses después de finalizado
el tratamiento y que busquen informacién adicional sobre la 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 Manejar y Utilizar Maquinas

Se ha informado que gemcitabina causa somnolencia leve a moderada. Los pa-
cientes deberan abstenerse de manejar vehiculos o utilizar maquinarias peligro-
sas hasta que se establezca que no les produce somnolencia.

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad:

Se ha informado acerca de dafio citogenético en un ensayo in vivo. La
Gemcitabina induce mutacion precoz en ensayos in vitro en linfoma de raton.
Asimismo, se ha informado hipoespermatogénesis reversible dosis y horario de
dosificacion-dependiente en ratones machos. Aunque los estudios en animales
han demostrado efectos sobre la fertilidad masculina, no se describen efectos en
la fertilidad femenina. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para
evaluar el potencial carcinogénico de gemcitabina.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con gemcitabina mas co-
manmente notificadas incluyen: nduseas, con o sin vémitos, elevaciones en las
transaminasas hepaticas (AST/ALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en aproxi-
madamente el 60% de los pacientes, proteinuria y hematuria notificadas en
aproximadamente el 50% de los pacientes, disnea notificada en el 10-40% de los
pacientes (la incidencia mas alta notificada en pacientes con cancer de pulmon).
Se ha observado erupcion cutanea de tipo alérgico en aproximadamente un 25%
de los pacientes, que esta asociada a prurito en un 10% de los pacientes.

La dosis, el tiempo de perfusion y los intervalos entre las dosis afectan a la fre-
cuencia y severidad de las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
provocan una limitacion en la dosis son las reducciones en los recuentos de pla-
quetas, leucocitos y granulocitos.

Datos procedentes de ensayos clinicos
Frecuencia: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a <1/10), Poco frecuen-
tes (> 1/1000 a <1/100), Raras (> 1/10.000 a <1/1000), Muy raras (<1/10.000).

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

Clasificacion de Intervalo
organos de frecuencia
Trastornos de la sangre y del | Muy frecuentes

sistema linfatico — Leucopenia (Neutropenia grado 3 = 19,3%;
grado 4 = 6%)
La supresion medular es normalmente leve a
moderada y afecta principalmente al recuento de
granulocitos

— Trombocitopenia

— Anemia Frecuentes

— Neutropenia febril Muy raras

— Trombocitosis

Muy raras
— Reacciones anafilactoides

Trastornos
del sistema
inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes
— Anorexia

Frecuentes

— Dolor de cabeza

— Insomnio

— Somnolencia

Poco frecuentes

— Accidente cerebrovascular

Muy raras

— Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Poco frecuentes

— Arritmias, predominantemente de naturaleza
supraventricular.

— Insuficiencia cardiaca

Raras

— Infarto de miocardio

Raras

— Signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena
— Hipotension

Muy raras

— Sindrome de extravasacion capilar

Muy frecuentes
— Disnea: nor
sin tratamiento

Frecuentes

- Tos

— Rinitis

Poco frecuentes

— Neumonitis intersticial

— Broncoespasmo: normalmente leve y pasajero
pero puede requerir tratamiento parenteral

Raras

— Edema pulmonar

— Sindrome de distrés respiratorio del adulto

Muy frecuentes

— Vomitos

— Nauseas

Frecuentes

— Diarrea

— Estomatitis y llagas en la boca

— Estrefiimiento Muy raras

— Colitis isquémica

Muy frecuentes

— Elevacion de las transaminasas hepaticas (AST y
ALT) y fosfatasa alcalina

Frecuentes

— Aumento de la bilirrubina Poco frecuentes

— Hepatotoxicidad severa, incluyendo insuficiencia
hepéatica y muerte

Raras

— Aumento de gamma glutamiltransferasa (GGT)

Trastornos cardiacos

Trastornos
vasculares

Trastornos

respiratorios leve y pasa rapid

Trastornos
toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares




Trastornos de la Muy frecuentes
piel y del tejido subcutaneo — Erupcion cutdnea alérgica frecuente asociada
con prurito
— Alopecia Frecuentes
— Prurito

- Sudoracion Raras

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

- Ulceracion

— Formacion de vesiculas y ampollas

— Descamacion Muy raras

— Necrdlisis toxica epidérmica

— Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos| Frecuentes
y del tejido conjuntivo — Dolor de espalda
- Mialgia
Trastornos renales y urinarios | Muy frecuentes
— Hematuria

— Proteinuria leve Poco frecuentes
— Insuficiencia renal - Sindrome urémico hemolitico

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes

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

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

Frecuentes

— Fiebre

— Astenia

— Escalofrios

Raras

— Reacciones en el lugar de la inyeccion,
mayoritariamente de naturaleza leve

Administracion en combinacion en cdncer de mama

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

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

ero (%) de pacientes

Paclitaxel Gemcitabina mas
(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)
Trombocitopenia 0 0 14(5,3) 1(0,4)
Neutropenia 14,2 17 (6,6)* 82(31,3) 45 (17,2)*
No laboratorio
Neutropenia 3(1,2 0 12 (4,6) 1(0,4)
febril
Fatiga 3(1,2 1(0,4) 15(5,7) 2(0,8)
Diarrea 5(1,9) 0 8(3,1) 0
Neuropatia 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
motora
Neuropatia 9(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)
sensorial

Raras
— Toxicidad asociada a la radioterapia
— Radiodermatitis tardia “Radiation recall”

Lesiones trauméticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

*Una neutropenia de grado 4 que duré mas de 7 dias ocurrid en el 12,6% de los
pacientes tratados con la combinacion y en el 5,0% de los pacientes tratados
con paclitaxel.

Administracién en combinacion en cdncer de vejiga

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

Nimero (%) de pacientes

Gemcitabina mas cisplatino

(N=200)

Grado 3
Laboratorio
Anemia [30(16) [42 [47 (24) [7@
Trombocitopenia |15 (8) [25(13) [57 (29) [57 (29)
No laboratorio
Nauseas y 37(19) 32 44 (22) 0(0)
vomitos
Diarrea 15 (8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infeccion 19(10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34 (18) 8 (4) 2(1) 0(0)

Administracion en combinacion en cdncer de ovario

Acontecimientos adversos de grado 3y 4
Carboplatino versus Gemcitabina mas Carboplatino

Nimero (%) de pacientes

Carboplatino Gemcitabina mas o
(N=174) Carboplatino (N=175)
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 10 (5,7) 4(2,3) 39(22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19(10,9) 2(1,) 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) (0,0
Neutropenia febril 0(0,0) 0(0,0 2(1,1) (0,0
Infeccion sin 0(0,0) 0(0,0 0,0 1(0,6)
neutropenia

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

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la au-
torizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la re-
lacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de gemcitabina a
la Direccion Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

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 al 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto para la sobredosis de gemcitabina. Las dosis simples tan
altas como 5,7 g/m?han sido administradas mediante infusion IV cerca de 30
minutos cada dos semanas con toxicidad clinicamente aceptable. En el caso de
sospecha de sobredosis, debera controlarse al paciente con recuentos de sangre
adecuados y terapia de apoyo, en la forma que resulte necesaria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez : (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 808-2655

CONSERVACION:

Antes de la reconstitucion conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C).

La solucion reconstituida no debe refrigerarse debido a la posible cristalizacion.
Las soluciones reconstituidas de gemcitabina deben ser conservadas a tempe-
ratura ambiente (15 a 30°C) y deberan administrarse dentro de las 24 horas.
Descartar las porciones no usadas. Las soluciones de gemcitabina reconstituidas
no deberan ser refrigeradas, ya que puede ocurrir la cristalizacion.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

NABIGEM

GEMCITABINA200mgy1g

Polvo para Inyectables
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Composicion

Cada frasco ampolla de Nabigem 200 mg contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 200 mg
Excipientes. manitol, acetato de sodio

Cada frasco ampolla de Nabigem 1g contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 1 g
Excipientes: manitol, acetato de sodio

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medi-
camento, porque contiene informacion importante para usted.

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

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

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perju-
dicarles.

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

1. Qué es Nabigem y para qué se utiliza

Nabigem es un medicamento utilizado para tratar el cancer que pertenece al gru-

po de los medicamentos denominados “citotoxicos”. Estos medicamentos des-

truyen las células que estén dividiéndose, incluyendo las células cancerigenas.

Nabigem puede administrarse solo 0 en combinacién con otros medicamentos

anticancerigenos, dependiendo del tipo de cancer.

Nabigem se emplea en el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

— Céncer de pulmdn, del tipo “no microcitico” (CPNM), solo 0 en combinacion
con cisplatino

— Cancer de pancreas

— Céncer de mama, en combinaci6n con paclitaxel

— Céncer de ovario, en combinacion con carboplatino

— Cancer de vejiga, en combinacion con cisplatino

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Nabigem

No use Nabigem:

— Si es alérgico al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento

- Si esta dando el pecho, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento
con Nabigem.

Advertencias y precauciones

Antes de la primera perfusion, se extraeran muestras de sangre a fin de evaluar

si su funcion hepatica y renal es correcta. Igualmente, antes de cada perfusion se

extraeran muestras de sangre a fin de evaluar si tiene globulos rojos suficientes
para recibir Nabigem. Su médico puede decidir cambiar la dosis o retrasar el
tratamiento dependiendo de su estado general y si sus recuentos de células san-
guineas son demasiado bajos. Periédicamente se le sacaran muestras de sangre

a fin de evaluar la funcion de su rifién e higado.

— Si tiene o ha tenido anteriormente enfermedad del higado, del corazon, de los
vasos sanguineos o problemas con sus rifiones, ya que es posible que no pueda
usar Gemcitabina.

- Si ha recibido recientemente, o va recibir radioterapia, ya que con Gemcitabina
se puede producir una reaccion precoz o tardia a la radiacion.

— Si se ha vacunado recientemente, ya que esto puede generar efectos negativos
con Gemcitabina

Si durante el tratamiento con este medicamento, usted tiene sintomas como dolor
de cabeza con confusion, convulsiones (crisis epilépticas) o cambios en la vision,
consulte con su médico de inmediato. Esto podria ser un efecto adverso muy
raro del sistema nervioso llamado sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Por favor, informe a su médico si presenta dificultades para respirar o se siente

muy débil y estd muy palido, ya que esto puede ser un signo de fallo del riiién o
problemas con sus pulmones.

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

Nifios y adolescentes
No se recomienda usar este medicamento en nifios de menos de 18 afios de edad
debido a la falta de datos en seguridad y eficacia.

Interaccion de Nabigem con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente
0 podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluyendo vacunas y me-
dicamentos obtenidos sin prescripcion médica.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embaraza-
da o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéu-
tico antes de utilizar este medicamento.

Se debe evitar el uso de Nabigem durante el embarazo. Su médico hablara con
usted sobre el riesgo potencial de tomar Nabigem durante el embarazo.

Ha de interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Nabigem.

Fertilidad

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

Conduccion y uso de maquinas

Nabigem puede causarle somnolencia, especialmente si ha consumido alcohol.
Evite conducir o usar maquinas hasta que esté seguro de que el tratamiento con
Nabigem no le produce somnolencia.

Nabigem contiene sodio. Los pacientes con dietas pobres en sodio deben tener
en cuenta que este medicamento contiene.

3. Como usar Nabigem

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

La frecuencia con la que recibe su perfusion de Nabigem depende del tipo de
cancer para el que estd siendo tratado.

Un farmacéutico hospitalario o un médico habran diluido el concentrado de Nabi-
gem antes de que se lo administren.

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

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, Gemcitabina puede producir efectos adver-

s0s, aunque no todas las personas los sufran.

Debe contactar con su médico inmediatamente si observa cualquiera de

los siguientes efectos:

— Sangrado de las encias, nariz o boca o cualquier sangrado que no se detiene,
orina rojiza o rosada, hematomas inesperados (puesto que podria tener menos
plaquetas de lo normal lo cual es muy frecuente).

- Cansancio, sensacion de desvanecimiento, se queda facilmente sin aliento o si
esta palido (puesto que podria tener menos hemoglobina de lo normal, lo cual

es muy frecuente).

— Erupcion cutanea leve o moderada (muy frecuente) / prurito (frecuente), o
fiebre (muy frecuente); reacciones alérgicas.

— Temperatura de 38°C 0 mas alta, sudoracion u otros signos de infeccion
(puesto que podria tener menos leucocitos de los normales, acompafiado con
fiebre también conocida como neutropenia febril) (frecuente).

— Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca (estomatitis) (frecuente).

— Frecuencia cardiaca irregular (arritmia) (poco frecuente).

- Cansancio extremo y debilidad, pdrpura o pequefias zonas de sangrado en
la piel (moretones), insuficiencia renal aguda (baja produccion de orina o
ausencia de produccion de orina), y signos de infeccion (sindrome urémico
hemolitico). Puede ser fatal (poco frecuente). Dificultad para respirar (es muy
frecuente tener una leve dificultad para respirar inmediatamente después de
la perfusion de Gemcitabina, que pasa pronto; sin embargo, poco frecuente-
mente o raramente puede haber problemas de pulmén mas graves).

— Dolor intenso en el pecho (infarto de miocardio) (raro).

- Hipersensibilidad/reaccion alérgica grave con erupcion cutanea grave inclu-
yendo piel roja con picor, hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios,
boca o garganta (que puede provocar dificultad para tragar o respirar), difi-
cultad para respirar, latidos répidos del corazon y puede sentir que se va a
desmayar (reaccion anafilactica) (muy raro).

— Hinchazén generalizada, falta de aliento 0 aumento de peso, puesto que po-
dria tener una filtracién de liquido desde sus vasos sanguineos mas peque-
fios a sus tejidos (sindrome de extravasacion capilar) (muy raro).

— Dolor de cabeza con cambios en la visién, confusion, convulsiones o crisis
epilépticas (sindrome de encefalopatia posterior reversible) (muy raro).

- Erupcion grave con picor, aparicién de ampollas o descamacion de la piel
(Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica) (muy raro).

Los efectos adversos con Gemcitabina pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas

— Leucocitos bajos

— Dificultad para respirar

— Vémitos, Nauseas

— Pérdida de cabello

- Problemas de higado: se identifica a través de resultados anormales en los
analisis de sangre (sangre en la orina)

— Pruebas de orina anormales: proteinas en la orina Sindrome pseudogripal
incluyendo fiebre Hinchazén de tobillos, dedos, pies, cara (edema)

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
— Poco apetito (anorexia)

— Dolor de cabeza

— Insomnio

— Somnolencia

- Tos

— Nariz congestionada

— Estrefiimiento, Diarrea

— Picor

- Sudoracion

— Dolor muscular, Dolor de espalda
— Fiebre

— Debilidad

- Escalofrios

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas

— Endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares (neumonitis in-
tersticial)

— Respiracion sibilante (espasmo de las vias respiratorias)

- Endurecimiento de las paredes de los pulmones (rayos X/escaner del pecho
anormal)

— Fallo cardiaco

— Fallo del rifion

— Dafio grave del higado, incluyendo fallo del higado

— Infarto cerebral (ictus)

Efectos adversos raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
— Presion sanguinea baja

— Descamacion de la piel, ulceracion o formacion de ampollas

— Descamacion de la piel y aparicion de ampollas graves en la piel

— Reacciones en el lugar de la inyeccion

— Inflamacién de pulmén severa que causa insuficiencia respiratoria (Sindrome
de la dificultad respiratoria del adulto).

— Erupcion de la piel como una quemadura solar severa que puede ocurrir
en piel que ha sido previamente expuesta a radioterapia (toxicidad cutanea
tardia)

— Liquido en los pulmones.

— Endurecimiento de las paredes de los alvéolos pulmonares asociada con ra-
dioterapia (toxicidad asociada a la radioterapia)

— Gangrena de los dedos de los pies o de las manos

— Inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis periférica)

Efectos adversos muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000

personas

— Aumento en el recuento de plaguetas

— Inflamacién de la membrana del intestino grueso, causada por un menor su-
ministro de sangre (colitis isquémica)

— A través de un andlisis de sangre se detectara si existen niveles bajos de
hemoglobina (anemia), recuento bajo de glébulos blancos en la sangre y re-
cuento bajo de plaquetas.

— Puede tener cualquiera de estos sintomas y/o condiciones. Debe informar a
su médico tan pronto como sea posible si comienza a experimentar cualquie-
ra de estos efectos adversos.

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

En caso de sobredosis, el paciente se debera someter a observacion y
recibir el tratamiento de soporte apropiado.

“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 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”

Conservacion

Antes de la reconstitucion conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C).

La solucion reconstituida no debe refrigerarse debido a la posible cristalizacion.
Las soluciones reconstituidas de Gemcitabina deben ser conservadas a
temperatura ambiente (15 a 30°C) y deberan administrarse dentro de las 24
horas. Descartar las porciones no usadas. Las soluciones de Gemcitabina
reconstituidas no deberan ser refrigeradas, ya que puede ocurrir la crista-
lizacion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a Microsules Argentina. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234”

Presentacion:
Envases con 1 frasco ampolla que contiene 200 mg o 1 g.

ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.173

Direccion Técnica: Gabriel Saez — Farmacéutico.

Elaborado en: Palpa 2862/78 Ciudad Auténoma de Buenos Aires y/o Nazarre
3446/54 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Fecha de ultima revision: 25/04/2019
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