Gemcit® S SANDOZ

cloridrato de gencitabina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGGES

P lisfilo para injetavel

Gemcit® 200 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 200 mg de gencitabina base.
Gemcit® 1g. Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 1 g de gencitabina base.

USO ADULTO

USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Gemcit® 200 mg é

cloridrato de gencitabina (equivalente a 200 mg de gencitabina base) .............cccccouecerrriecns 227,7 mg
Excipientes* qg.s.p. 440,0 mg
*(acetato de sédio, manitol)

Cada frasco-ampola de Gemcit® 1 g contém:

cloridrato de gencitabina (equivalente a 1 g de gencitabina base) .........c......covuueccrrrecerrnnnns 1,1385g
Excipientes* q.s.p. 229

*(acetato de sédio, manitol)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de gencitabina é o monocloridrato de 2 *-deoxi-2 *,2 “-difluorocitidina (isémero beta), isto
é, um nucleosideo andlogo com atividade antitumoral. A férmula molecular é CoH,,F,N,O,HCI. Seu
peso molecular é de 299,66. A gencitabina é um sélido branco a branco-amarelado de natureza
4cida. A base livre é solivel em dgua, levemente solivel em metanol e praticamente insoldvel em
etanol e em solventes orgénicos polares.

Atividade citotéxica em modelos de cultura de células: gencitabina exibe especificida-
de para a fase celular, primariamente matando células que estéo sofrendo a sintese do ADN (Fase S)
e sob certas condicdes, bloqueando a progressdo de células através da fase ligada a G1/5.
Farmacodindmica

A gencitabina (dFdC) é metabolizada intracelularmente pelas quinases-nucleosideo aos nucleosideos
ativos difosfato (dFdCDP) e trifosfato (dFACTP). A agdo citotéxica da gencitabina parece ser devida
4 inibicdo da sintese do ADN pela dupla acdo do dFdCDP e do dFACTP. Primeiro, o dFdCDP inibe
a ribonucleotideo redutase que é a Gnica responsével pela catalisacéo das reacdes que geram os
deoxinucleosideos frifosfatos para a sintese do ADN. A inibicdo desta enzima pelo dFdCDP causa
uma reducdo nas concentracdes de deoxinucleosideos em geral e em especial na de dCTP. Segundo,
o dFCTP compete com o dCTP para incorporacdo no ADN. Assim, a reducéo na concentragéo
intracelular de dCTP potencializa a incorporagéo de dFdCTP no ADN (auto-potencializacdo). A ep-
silon-ADN-polimerase é incapaz de remover a gencitabina e restaurar o crescimento das cadeias de
ADN. Apés a gencitabina ser incorporada no ADN, é adicionado um nucleotideo ao crescimento
das cadeias de ADN. Apds esta adicéo, hd uma inibicdo completa na sintese subseqiiente de ADN
(terminagdo mascarada de cadeia). Apés a incorporacéo no ADN, a gencitabina parece entdo
induzir ao processo programado de morte celular conhecido como apoptose.

Farmacocinética

A gencitabina é rapidamente retirada do plasma, principalmente pelo metabolismo do metabdlito
inativo, 2'-deoxi-2',2"difluorouradina (dFdU). O metabslito ativo (trifosfato de gencitabina) pode ser
extraido de células mononucleares de sangue periférico. A meiavida da fase terminal do trifosfa-
to de gencitabina das células mononucleares varia de 1,7 a 19,4 horas. Menos de 10% de uma
dose intravenosa é recuperada na urina como gencitabina inalterada. Gencitabina e dFdU s&o os

Gnicos compostos encontrados no plasma e compreendem 99% do material relacionado & droga
recuperados na urina. A ligacéo de gencitabina s proteinas plasmdticas é desprezivel. As andlises
de farmacocinética populacional de estudos de dose Gnica e miltipla mostram que o volume de
distribuicdo ¢é significantemente influenciado pelo sexo. O volume de distribuicao foi aumentado com
o prolongamento das infusées. O volume de distribuicéo da gencitabina foi de 50 L/m? apés infusdes
com duragdo inferior a 70 minutos, indicando que a gencitabina, apés curto periodo de infuséo néo
é extensivamente distribuida nos tecidos. Em longos periodos de infuséo, o volume de distribuicéo
aumentou para 370 L/m?, refletindo um lento equilibrio da gencitabina no interior dos tecidos. O
clearance sistémico ¢ afetado pelo sexo e pela idade. Estes efeitos resultam em diferencas na concen-
tracdo plasmdtica de gencitabina e na velocidade de eliminacéo (meia-vida) da circulacgo sistémica.
O clearance sistémico variou entre 30 e 90 L/h/m? aproximadamente. Com o tempo de infusdo
recomendado, a meia-vida variou de 42-94 minutos, dependendo da idade e do sexo.
Resultados de eficacia

Céncer de Pulméo de Células Néo-pequenas (CPCNP) = Dados de 2 estudos clinicos randomizados
(657 pacientes) suportam o uso de cloridrato de gencitabina em combinagdo com a cisplatina para o
tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastdtico.
Cloridrato de gencitabina mais cisplatina versus cisplatina: este estudo foi conduzido na Europa, nos
Estados Unidos e no Canadd em 522 pacientes com CPNSC Estagios II1A e [1IB inoperdveis ou IV que
n&o tinham recebido quimioterapia prévia. Cloridrato de gencitabina 1.000 mg/m? foi administrado
nos Dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias com cisplatina 100 mg/m? administrada no Dia 1 de cada
ciclo. Cisplatina 100 mg/m? como agente isolado foi administrada no Dia 1 a cada ciclo de 28 dias.
O objetivo primdrio foi a sobrevida. Foi observado um desequilibrio com relacdo a histologia em 48%
dos pacientes no grupo de cisplatina e, em 37% dos pacientes no grupo de cloridrato de gencitabina
mais cisplating, a histologia era adenocarcinoma.

O tempo de sobrevida mediano no grupo de cloridrato de gencitabina mais cisplatina foi de 9,0
meses, comparado a 7,6 meses do grupo de cisplatina como agente isolado. O tempo mediano para
a progressdo da doenca foi de 5,2 meses no grupo de cloridrato de gencitabina mais cisplatina
comparado a 3,7 meses no grupo da cisplatina. A taxa de resposta objetiva no grupo de cloridrato
de gencitabina mais cisplatina foi de 26%, comparada a 10% com cisplatina. Néo foi observada
nenhuma diferenca entre os grupos de tratamento com relagdo & duracdo de resposta.

Qualidade de vida (QOL): QOL foi um objetivo secundério para ambos os estudos randomizados.
No estudo de cloridrato de gencitabina mais cisplatina versus cisplatina, a QOL foi medida usando-
se o FACT-L, que avalia o bem-estar fisico, social, emocional e funcional e os sinfomas de céncer de
pulm&o. No estudo de cloridrato de gencitabina mais cisplatina versus etoposida mais cisplatina, a
QOL foi medida usando-se EORTC QLQ-C30 e LC13, que avaliaram o funcionamento fisico e psi-
coldgico e os sintomas relacionados ao céncer de pulméo e ao seu tratamento. Nenhuma diferenca
significante na QOL foi observada em ambos os estudos entre o grupo de cloridrato de gencitabina
mais cisplatina e o grupo comparador.

Céincer pancredtico - Dados de 2 estudos clinicos avaliaram o uso de cloridrato de gencitabina em
pacientes com cancer pancredtico localmente avancado ou metastdtico. O primeiro estudo compa-
rou cloridrato de gencitabina ao 5-fluorouracil (5-FU) em pacientes que ndo receberam nenhuma
quimioterapia prévia. O segundo estudou o uso de cloridrato de gencitabina em pacientes com
céncer pancredtico previamente tratados com 5-FU ou com um regime contendo 5-FU. Em ambos
os estudos, o primeiro ciclo de cloridrato de gencitabina foi administrado intravenosamente na dose
de 1.000 mg/m? por 30 minutos uma vez por semana por até 7 semanas (ou até que a toxicidade
tornasse necessdria a suspensdo da droga) seguida por uma semana de descanso do tratamento
com cloridrato de gencitabina. Ciclos subseqientes consistiram de injecdes semanais por 3 semanas
consecutivas seguidas de uma semana de descanso a cada 4 semanas.

O parémetro de eficdcia primdria nesses estudos foi o “beneficio clinico”, que é uma medida de me-
lhora clinica baseada no consumo de analgésicos, intensidade de dor, condicdo clinica e alteraco
de peso. Definicdes para a melhora dessas varidveis foram formuladas prospectivamente durante o
escopo dos 2 estudos. Um paciente foi considerado como clinicamente beneficiado se:

- 0 paciente apresentou reducdo na intensidade da dor (Cartdo de avaliacdo de dor memorial) ou no
consumo de analgésico 2 50% ou melhora da condic&o clinica (Escala de Karnofsky) de 20 pontos

ou mais por um periodo de no minimo 4 semanas consecutivas, sem apresentar piora assistida em
qualquer dos outros parémetros. A piora assistida foi definida como 4 semanas consecutivas com
qualquer aumento na intensidade da dor ou no consumo de analgésicos ou uma diminuicdo de 20
pontos na condicdo clinica ocorridas durante as 12 primeiras semanas de tratamento, ou;

- o paciente ficou estével em todos os parémetros n&o mencionados e apresentou ganho de peso
caracteristico assistido (aumento > 7% mantido por 2 4 semanas) n&o devido ao acimulo de fluido.
O primeiro foi um estudo comparativo multicéntrico (17 centros nos EUA e Canadd), prospectivo,
simples-cego, dois bracos, randomizados para cloridrato de gencitabina ou 5-FU em pacientes
com céncer pancredtico localmente avancado ou metastdtico que receberam tratamento prévio
com quimioterapia. A 5-FU foi administrada intravenosamente na dose semanal de 600 mg/m?
por 30 minutos. Pacientes tratados com cloridrato de gencitabina tiveram aumentos estafisticamente
significativos de beneficio clinico, sobrevida e periodo de progressdo da doenca comparado ao
5-FU. Nao foram observadas respostas objetivas tumorais n&o confirmadas com ambos tratamentos.
O beneficio clinico foi atingido por 14 pacientes tratados com cloridrato de gencitabina e por 3
pacientes tratados com 5-FU. Um paciente do grupo de cloridrato de gencitabina apresentou melhora
em todos os 3 par&metros primdrios (intensidade da dor, consumo de analgésicos e condicgo clinical.
Onze pacientes do grupo de cloridrato de gencitabina e 2 pacientes do grupo do 5-FU apresentaram
melhora no consumo de analgésicos e/ou na intensidade da dor, com condicéo clinica estavel. Dois
pacientes do grupo de cloridrato de gencitabina apresentaram melhora no consumo de analgésicos
ou intensidade da dor, com melhora da condicdo clinica. Um paciente do braco do 5-FU ficou estével
com relacdo & intensidade da dor e consumo de analgésicos com melhora da condicéo clinica. Ne-
nhum paciente atingiu o beneficio clinico baseado no ganho de peso em ambos os tratamentos.
Outro estudo aberto, multicéntrico (17 centros nos EUA e Canadd) utilizou cloridrato de gencitabina em
63 pacientes com céncer pancredtico avancado tratado previamente com 5-FU ou com um regime con-
tendo 5-FU. Este estudo mostrou taxa de beneficio clinico de 27% e sobrevida mediana de 3,9 meses.
Céincer de bexiga - Estudos clinicos comprovam a eficécia de cloridrato de gencitabina neste tipo
de tumor.

Cloridrato de gencitabina em monoterapia - A gencitabina foi estudada como droga isolada para
o fratamento do céncer de bexiga. A afividade da droga foi testada em um estudo de Fase 1 e em
outros trés estudos de Fase 2 em céncer de bexiga avancado ou metastdtico. Assim, os estudos
realizados demonstraram que os indices de resposta com gencitabina isolada variaram entre 24% a
28%. Além disso, foram observados indices de resposta de 23% a 27% com gencitabina isolada em
pacientes previamente tratados com quimioterapia para doenca metastdtica.

Cloridrato de gencitabina em associacéo a outro quimioterdpico - cloridrato de gencitabina também
foi combinado a outras drogas. Gracas a seu mecanismo de acdo, a gencitabina tem o potencial
de ser sinérgica com a cisplatina. Estudos realizados in vivo e in vitro demonstraram esse sinergismo.
Foram realizados estudos de gencitabina combinada com cisplatina para céncer de bexiga, usando
o esquema posoldgico de trés semanas, com indice de resposta total de 41%. Os trés estudos de
Fase Il combinando gencitabina e cisplatina mostraram indices significativos de resposta completa
de 11,8%, 23,5% e 27,7% que, supostamente aumentaria o nimero de pacientes livres da doenca e
o total de sobreviventes. Esses resultados compararam-se favoravelmente aos indices de resposta de
10% a 20% observados com outros regimes com cisplatina.

Cancer de mama - cloridrato de gencitabina foi estudado como agente isolado ou combinado a ou-
tros agentes quimioterdpicos para o tratamento do céncer de mama avancado ou metastdtico. Como
agente isolado, foram observadas taxas de resposta de 14 a 42% em pacientes previamente tratados
ou ndo. Quando combinado a outros agentes com atividade comprovada no céncer de mama, foram
observadas taxas de resposta de 22 a 92%.

A atividade da gencitabina foi validada através de estudos clinicos randomizados, comprovando que
gencitabina combinada aos taxanes é mais eficaz que os taxanes isolados.Esta eficacia se traduziu
em melhor indice de resposta tumoral e duracdo de resposta.

Outros estudos clinicos - Foi observada toxicidade aumentada quando cloridrato de gencitabina
foi administrado mais freqientemente que uma vez por semana ou com infusdes mais longas que
60 minutos. Os resultados de um estudo de Fase | com cloridrato de gencitabina para avaliar a

méxima dose tolerada (MDT) diariamente x 5 esquemas mostraram que os pacientes desenvolveram
hipotensdo significante e sinfomas graves semelhantes aos da gripe, que foram intolerdveis em doses
acima de 10 mg/m? A incidéncia e a gravidade desses eventos estavam relacionados & dose. Outros
estudos de Fase | usando o esquema de duas vezes por semana atingiram MDT de apenas 65 mg/m?
(30 minutos de infuséio) e 150 mg/m? (bolus em 5 minutos). As toxicidades dose-limitantes foram
trombocitopenia e sinfomas semelhantes aos da gripe, particularmente astenia. Em um estudo de Fase |
para avaliar o tempo méximo tolerado de infusdo, foi verificada toxicidade clinicamente significante,
definida como mielossupressdo, com doses semanais de 300 mg/m? ou com tempo de infusdo de até
ou acima de 270 minutos. A meia-vida da gencitabina é influenciada pela duracdo da infuséo e a to-
xicidade parece estar aumentada se cloridrato de gencitabina for administrado mais freqientemente
que uma vez por semana ou com infusdes em tempo maior que 60 minutos.

INDICACOES

Gemcit® é indicado para o fratamento de pacientes com céncer de bexiga e adenocarcinoma
do pdncreas localmente avancado ou metastdtico. E também indicado para pacientes com cancer
pancredtico refratdrio ao 5-FU. Gemcit® isolado ou em combinacéio com a cisplatina é indicado
como tratamento de primeira linha de pacientes com céncer de pulmao de células ndo-pequenas
localmente avancado ou metastdtico.

A monoterapia com Gemcit® é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama me-
tastdtico ou céncer de mama irressecdvel, metastdtico ou localmente recorrente, apés quimioterapia
para doenca metastdtica. O tratamento quimioterdpico prévio deve ter incluido uma antraciclina, a
menos que esta tenha sido clinicamente contra-indicada.

Gemcit®, em combinacdo ao paclitaxel, é indicado para o tratamento de pacientes com céncer de
mama irressecavel, metastdtico ou localmente recorrente, que recidivou apés quimioterapia adjuvan-
te/neoadjuvante. O tratamento quimioterdpico prévio deve ter incluido uma antraciclina, a menos
que esta tenha sido clinicamente contra-indicada.

Outras Atividades Terapéuticas: Gemcit® isolado ou em combinacdes demonstrou atividade
para cdncer renal, cancer do frato biliar, cancer da vesicula biliar e cancer ovariano. Gemcit®
demonstrou atividade para o tratamento do céncer de pulm@o de pequenas células e do cancer
testicular avangado refratdrio.

Em combinagdo com a cisplatina e/ou radioterapia, a gencitabina mostrou atividade em cén-
cer cervical.

CONTRA - INDICACOES

A gencitabina é contra-indicada naqueles pacientes com hipersensibilidade conhecida & droga.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Cuidados de conservacdo: Gemcit® deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30°C).
Proteger da umidade. Nao refrigerar.

As solucdes reconstituidas de gencitabina podem ser mantidas em temperatura ambiente (abaixo de
25°C) e devem ser administradas dentro de 24 horas. As solucées reconstituidas de gencitabina nao
devem ser refrigeradas, uma vez que pode ocorrer cristalizaggo.

Instru¢des de Uso / Manuseio: O medicamento é de uso exclusivamente intravenoso.

O Unico diluente aprovado para reconstituiciio da gencitabina estéril é a solucdo de cloreto de
sédio a 0,9%, sem conservantes. N&o foram estudadas incompatibilidades; portanto, néo é reco-
mendado misturar gencitabina com outras drogas quando reconstituida. Devido &s consideracdes
de solubilidade, a concentracéo méxima de gencitabina apés a reconsfituicdo é de 40 mg/mL. A
reconstituicdo em concentracdes maiores do que 40 mg/ml pode resultar em dissolucdo incompleta
e deve ser evitada.

Para reconstituir, adicionar no minimo 5 mL da solucdo de cloreto de sédio a 0,9% ao frasco de 200 mg
ou no minimo 25 ml ao frasco de 1 g. Agitar para dissolver. Estas diluicdes atingem uma concentracdo
de 38 mg/mL de gencitabina que inclui a contabilizaco do volume de deslocamento do pé liofiliza-
do. A retirada completa do conteddo do frasco fornecerd 200 mg ou 1 g de gencitabina, respectiva-
mente. A quantidade adequada da droga pode ser administrada como preparada

ou com subseqijente diluicgo com solug@o de cloreto de sédio a 0,9% para injecéo, 46101452

em volume suficiente para infus@o intravenosa de 30 minutos. As drogus parenterais  Ph.Code 1187



devem ser inspecionadas visualmente quanto a particulas e descoloracdo, antes da administracéo,
sempre que a soluc&o e recipiente permitirem.

Deve-se ter cuidado com a manipulacéo e preparacéo das soluces de Gemcit®. £ recomendado
o uso de luvas na manipulagéo do Gemcit®. Caso as solucées de Gemcit® entrem em contato
com a pele ou mucosa, lavar imediatamente a pele com dgua e sab&o ou enxaguar a mucosa com
quantidades abundantes de dgua. Embora irritagdo cutéinea aguda néo tenha sido observada em
estudos com animais, 2 dos 3 coelhos exibiram toxicidades sistémicas relacionadas & droga (mor-
te, hipoatividade, descarga nasal, respiracéo superficial) devido a absorgdo cutanea.

Devem ser considerados os procedimentos adequados para manuseio e descarte de drogas antican-
cer. Foram publicadas vdrias normas sobre este assunto. N&@o hd concordancia geral que todos os
procedimentos recomendados s&o necessarios ou apropriados.

POSOLOGIA

Céncer de pulméo de células néo pequenas

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina ¢ de 1.000 mg/m? administrada por infusdo intravenosa
de 30 minutos e deve ser repetida uma vez por semana durante trés semanas, seguido por um periodo
de descanso de uma semana. Este ciclo de quatro semanas é entdo repetido. A reducéo da dose em ca-
da ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.
Uso combinado

Adultos: A gencitabina em combinagéo com a cisplatina foi investigada usando dois regimes de dose.
Um regime usou um esquema de trés semanas e o outro de quatro semanas.

O esquema de trés semanas usou gencitabina 1.250 mg/m?, administrada por infusdo intravenosa de
30 minutos, nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. O esquema de quatro semanas usou gencitabina
1.000 mg/m?, administrada por infusdo intravenosa de 30 minutos, nos Dias 1 e 8 e 15 de cada ciclo
de 28 dias. Em ambos os esquemas, a reducdo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser
aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

Céancer pancredtico

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é de 1.000 mg/m? administrada por infusdo infra-
venosa de 30 minutos e deve ser repetida uma vez por semana, até sete semanas, seguido por um
periodo de descanso de uma semana. Ciclos subsequentes devem consistir de injecdes semanais por
trés semanas consecutivas seguidas de uma semana de descanso. A reducéo da dose em cada ciclo
ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.
Cancer de bexiga

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é de 1.250 mg/m?, administrada por infusdo intrave-
nosa de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de quatro semanas é
entdo repetido. A redugéo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na
toxicidade experimentada pelo paciente.

Uso combinado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é de 1.000 mg/m?, administrada por infuséo intravenosa
de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias em combinagéo com cisplatina. A cisplatina
é administrada na dose recomendada de 70 mg/m? no Dia 1 apés a gencitabina ou Dia 2 de cada
ciclo de 28 dias. Este ciclo de quatro semanas é entéo repetido. A reducéo da dose em cada ciclo ou
dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente. Um estudo
clinico mostrou maior mielossupress@o quando a cisplatina foi usada em doses de 100 mg/m?.
Cancer de mama

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é de 1.000-1.200 mg/m2, administrada por infuséo
intravenosa de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de quatro semanas
é entdo repetido. A reducéo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada
na toxicidade experimentada pelo paciente.

Uso combinado

Adultos: Gencitabina em combinacdo ao paclitaxel é recomendado usando-se paclitaxel

175 mg/m2, administrado no Dia 1 por infus&o intravenosa de aproximadamente 3 horas, seguido
pela gencitabina 1.250 mg/m2, por infus@o intravenosa de 30 minutos nos Dias 1 e 8 de cada ciclo
de 21 dias. A reducéo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na
toxicidade experimentada pelo paciente. Os pacientes devem ter contagem absoluta de granulécitos
de no minimo 1.500 (x 106/L) cmtes do inicio da combinagdo de gencitabina e paclitaxel.
Métodos de tr , Ajustes de dose ou Titulacéo

Os pacientes recebendo gencntobmo devem ser monitorados antes de cada dose quanto & conta-
gem de plaquetas, leucécitos e granulécitos e, se necessdrio, a dose de gencitabina pode ser re-
duzida ou suspensa na presenca de toxicidade hematoldgica, de acordo com a seguinte escala:

Contagem absoluta Contagem de plaquetas % da dose total

de granulécitos (x 10¢/'1)
(x 10¢/1) e
> 1000 ou >100.000 100
500-1000 ou 50.000-100.000 75
<500 ou <50.000 suspender

Devem ser feitos exames fisicos e verificacdes periédicas das funcdes hepdtica e renal para detectar
toxicidade ndo hematolégica. A reducdo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada
baseada na toxicidade experimentada pelo paciente. As doses devem ser mantidas até que a toxici-
dade seja resolvida, na opinido do médico.

ADVERTENCIAS

O aumento do tempo de infuséo e o aumento da freqiéncia das doses mostraram aumento de toxi-
cidade. A gencitabina pode suprimir a fun¢do da medula éssea, manifesta por leucopenia, trombo-
citopenia e anemia.

Testes de laboratério - os pacientes recebendo gencitabina devem ser monitorados antes de
cada dose quanto & contagem de plaquetas, leucécitos e granulécitos. Deve-se considerar a sus-
pensdo ou modificacéo do tratamento quando for detectada depresséo da medula éssea induzida
pela droga (ver posologia). Testes laboratoriais da funcéo hepdtica e renal devem ser realizados
perlodlcumente

Careci é ed a fertilidade - dano citogenético foi produ2|do pela
gencﬂublnc num estudo in vivo. gencitabina induziu uma mutag@o precoce in vitro num ensaio de lin-
foma de camundongo (L5178Y). A gencitabina causa hipoespermatogénese reversivel dependendo
da dose e da posologia em camundongos machos. Embora estudos tenham mostrado um efeito da
gencitabina sobre a fertilidade em animais machos, nenhum efeito foi demonstrado sobre a fertilidade
em animais fémeas. N&o foram realizados estudos de longa duracdo em animais para avaliar o
potencial carcinogénico da gencitabina.

Uso durante a gravidez e amamentacéo: gravidez categoria D - o uso da gencitabina deve
ser evitado em mulheres grévidas ou amamentando, devido ao potencial de danos ao feto ou ao
bebé. A avaliacéo de estudos experimentais em animais demonstrou toxicidade reprodutiva, por
exemplo, defeitos congénitos ou outros efeitos sobre o desenvolvimento do embrido ou do feto,
periodo de gestacéo ou desenvolvimento peri e pés-natal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas - foi relatado que a gencitabina cau-
sa sonoléncia leve a moderada. Os pacientes devem ser alertados para néo dirigirem ou operarem
mdgquinas até que se estabeleca que ndo ficam sonolentos.

Ajuste de dose para grupos de risco

Pacientes idosos - ndo hd evidéncias que sugiram que um ajuste de dose diferente daquele reco-
mendado para todos os pacientes seja necessdrio para pacientes idosos, embora o clearance e a
meia-vida da gencitabina sejam afetados pela idade.

Insuficiéncia hepatica e renal - a gencitabina deve ser usada com cuidado em pacientes com in-
suficiéncia hepdtica ou renal, pois ndo hé estudos em pacientes nessas condicées. Insuficiéncia renal
leve a moderada (taxa de filracéo glomerular de 30 ml/min a 80 ml/min) néo tem efeito consistente
e significante na farmacocinética da gencitabina.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em criancas - a seguranca e a eficdcia em criangas foi avaliada em alguns estudos de fases
I 'e Il em criancas com vdrios tipos de tumores. Estes estudos n&o forneceram dados suficientes para
estabelecer a eficdcia e seguranca do uso da gencitabina em criangas.

Uso em idosos (vide Adverténcias - Pacientes idosos)

Pacientes com insuficiéncia renal e hepédtica - a gencitabina deve ser usada com cuidado
em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica, devido as informagdes dos estudos clinicos serem
insuficientes para permitir uma recomendacéo clara de dose para esta populacéo.

|NTERA§6!S MEDICAMENTOSAS

Radioterapia

Uso concomitante (uso simulténeo ou em ciclo < 7 dias): a toxicidade associada a esta terapia mul-
timodal depende de muitos fatores diferentes, incluindo a dose e a frequéncia da administracdo de
gencitabina, a dose da radiacdo e sua técnica de planejamento, o tecido e o volume alvo. Os estudos
pré-clinicos e clinicos demonstraram que a gencitabina tem atividade radiosensitiva. Em um estudo no
qual foi administrada concomitantemente gencitabina (na dose de 1000 mg/m?) e radiagdo tordcica
em doses ferapéuticas (por até 6 semanas consecutivas em pacientes com cancer pulmonar de células
néo pequenas - CPCNP), foi observada toxicidade significativa, na forma de mucosite grave e po-
tencialmente fatal, especialmente esofagites e pneumonites, particularmente em pacientes recebendo
altas doses de radioterapia (quantidade média de 4,795 cm®). Estudos posteriores sugerem que é
possivel administrar gencitabina em doses menores, concomitantemente com a radioterapia, com
toxicidade previsivel (ex.: estudo de fase Il em céncer de pulmdo de células ndo pequenas). Durante 6
semanas foi administrada radioterapia tordcica (dose de 66 Gy), gencitabina (4 doses de 600 mg/m?)
e cisplatina (2 doses de 80 mg/m?). vérios estudos de fases | e || demonstraram que o uso isolado
da gencitabina na dose de 300 mg/m?/semana é possivel de ser realizada com a radioterapia para
cpenp e para cancer pancredtico. Ainda néo foi definido o regime étimo para a administracédo segura
da gencitabina com doses terapéuticas de radioterapia.

Uso isolado (administracdo em ciclos > 7 dias) - a andlise dos dados néo indica aumento da to-
xicidade quando a gencitabina é administrada mais de 7 dias antes ou depois da radiagdo. Os
dados sugerem que a terapia com gencitabina pode ser iniciada apés o término dos efeitos agudos
da radioterapia ou pelo menos apés uma semana do término da radiacéo. Foram relatadas lesdes
devido & radiagéo sobre os tecidos-alvo (ex.: esofagite, colite e pneumonite). Em associacdo com o
uso isolado ou combinado da gencitabina.

REACOES ADVERSAS A MEDlCAMENTOS

o - devido & gencitabina ser um supressor da medula éssea, po-
dem ocorrer anemia, |eucopemo e trombocitopenia como resultado da administracéo. Neutropenlo
febril também é comumente relatada.

Sistema gastrointestinal - anormalidades nos testes de funcdo hepdtica séo bastante comuns,
porém s&o usualmente leves, ndo progressivas e raramente requerem inferrup¢do do tratamento. Néu-
seas acompanhadas de vémitos sGo muito comuns. Esta reac@o adversa é raramente dose-limitante
e é facilmente contorndvel com anti-eméticos atualmente em uso clinico. Diarréia e estomatite sdo
também comumente relatadas.

Foram raramente relatadas alteragdes da funcdo hepdtica, incluindo elevacdo dos niveis de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT), fosfatase
alcalina e bilurrubina.

Sistema geniturinario - hematiria e proteiniria leves sdo muito comuns. achados clinicos consis-
tentes com sindrome hemolitico-urémica (SHU) foram raramente relatados em pacientes recebendo
gencitabina. Esta droga deve ser desconfinuada aos primeiros sinais de qualquer evidéncia de
anemia hemolitica microangiopdtica, tais como queda rdpida de hemoglobina com trombocito-
penia concomitante, elevacdo de bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrogénio uréico no sangue

ou HDL-colesterol. Insuficiéncia renal pode n&o ser reversivel mesmo com a interrupcéo da terapia e
didlise pode ser necessdria.

Sistema respiratério - dispnéia é freqiientemente relatada. Broncoespasmo apés infusdo de
gencitabina é infreqiientemente relatado. Gencitabina ndo deve ser administrada a pacientes com
hipersensibilidade conhecida & droga. Pneumonite intersticial foi relatada infreqiientemente. Efeitos
pulmonares, algumas vezes graves [tais como edema pulmonar, pneumonite intersticial ou sindrome
da angustia respiratéria do adulto (SARA)] foram raramente relatados em associacdo com a genci-
tabina. A efiologia destes efeitos é desconhecida. Se tais efeitos aparecerem, deve-se considerar a
descontinuacdo da terapia com gencitabina. A adocéo imediata de medidas de suporte pode ajudar
a melhorar a condi¢do do paciente.

Pele e anexos - erupcdo cuténea é comumente observada e frequentemente estd associada ao
prurido. A erupcéo é usualmente leve. Alopecia (usualmente perda minima de cabelo) é também co-
mumente relatada. Foram relatadas muito raramente reacdes graves na pele, tais como descamacéo
e erupcdes cutdneas bolhosas.

Hipersensibilidade - reacdo andfilactéide foi raramente relatada.

Sintomas de gripe - sintomatologia semelhante & da gripe é muito comum. Os sintomas mais
comumente relatados s&o febre, dor de cabeca, calafrios, mialgia, astenia e anorexia. Tosse, rinite,
mal-estar e sudorese também sGo comumente relatados. Febre e astenia sdo também freqiientemente
relatadas como sinfomas isolados.

Sistema cardiovascular - edema e edema periférico foram comumente reportados. poucos casos
de hipotensdo foram relatados. Insuficiéncia cardiaca foi muito raramente relatada. Arritmias, predo-
minantemente de natureza supraventricular, foram relatadas.sinais clinicos de vasculite periférica e
gangrena, foram relatados muito raramente

Lesoes, intoxicacdes e P des nos procedi t
& readministracdo de radiacdo.

Toxicidade a radiacéo - ver interacdes medicamentosas
SUPERDOSE

Nao hé antidoto para superdose de gencitabina. Doses Gnicas de 5,7 g/m? foram administradas por
infusdo IV durante 30 minutos a cada 2 semanas com toxicidade clinicamente aceitével. No caso
de suspeita de superdosagem, o paciente deve ser monitorado em relacéo & contagem de células
sangiiineas e deve receber terapia de suporte, se necessdrio.

ARMAZENAGEM

Gemcit®. deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da umidade.
Nao refrigerar.

- foram relatadas reacées devido

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
Lote, data de fabricacéo, prazo de validade: vide cartucho.
Reg. MS - 1.0047.0408
Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha
CRF-PR n® 16.006

Importado por:
Sandoz do Brasil

IndUstria Farmacéutica Lida.
Rod. Celso Garcia Cid (PR - 445), Km 87, .) SAC
Cambé - PR - CNPJ: 61.286.647/0001-16 0800 4009] 92

Fabricado por:
Asofarma S.A.l.y C
Buenos Aires, Argentina

Indstria Brasileira

5. SANDOZ°®

Uma decisdo saudavel
Dimensdes: 400 x 150mm

46101452
Ph.Code 1187




