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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Gemcit®

cloridrato de gencitabina

APRESENTACOES

Gemcit® (cloridrato de gencitabina) 200 mg/5 mL (40 mg/mL). Embalagem com 1 frasco-ampola de 5 mL com
200 mg da solucdo para diluicdo para infusdo.

Gemcit® (cloridrato de gencitabina) 1000 mg/25 mL (40 mg/mL). Embalagem com 1 frasco-ampola de 25 mL
com 1000 mg da solucdo para dilui¢do para infuséo.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 200 mg/5 mL (40 mg/mL) contém:
cloridrato de GENCILADING ........c.ccuieiierieiecieie ettt ettt et e e tesaeesaessaessesssensesaenseennens 227,8 mg
(equivalente a 200 mg de gencitabina)

Cada frasco-ampola de 1000 mg/25 mL (40 mg/mL) contém:
cloridrato de SENCILADING .......c.coiuiiiiiiiie ettt ettt et sttt 1139,0 mg
(equivalente a 1000 mg de gencitabina)

CXCIPICTIEES (8. veuveeuverreenteeueeteenteeteenteateetesueestesueemteeseenseeseenbeeseeseeseeaseeneeeseemeeeseemseaneeaesneeneesnean 1 frasco-ampola
(agua para injetaveis, acido cloridrico)

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Gemcit® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga e adenocarcinoma do pancreas
localmente avangado ou metastatico. E também indicado para pacientes com céncer pancreatico refratario ao
5-FU (5-fluoruracila).

Gemcit® isolado ou em combinagdo com a cisplatina ¢ indicado como tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas localmente avangado ou metastatico.

Gemcit®, em combinacdo ao paclitaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cincer de mama
irressecavel, metastatico ou localmente recorrente, que recidivou apos quimioterapia adjuvante/neoadjuvante.
O tratamento quimioterapico prévio deve ter incluido uma antraciclina, a menos que esta tenha sido
clinicamente contraindicada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA*

Cancer de bexiga: estudos clinicos comprovam a eficacia de gencitabina neste tipo de tumor.

Gencitabina em monoterapia: a gencitabina foi estudada como droga isolada para o tratamento do cancer
de bexiga. A atividade da droga foi testada em um estudo de Fase 1 e em outros trés estudos de Fase 2 em
cancer de bexiga avancado ou metastatico. 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
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de 23% a 27% com gencitabina isolada em pacientes previamente tratados com quimioterapia para doenga
metastatica.

Gencitabina em associacio a outro quimioterapico: gencitabina também foi combinada a outras drogas.
Devido ao seu mecanismo de acgdo, 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 o tratamento de cancer de bexiga,
usando o esquema posoldgico de trés semanas, com indice de resposta total de 41%. Os trés estudos de Fase 2
combinando gencitabina e cisplatina mostraram indices significativos de resposta completa de 11,8%; 23,5%
e 27,7% que, supostamente aumentaria o numero 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.

Um estudo randomizado de fase 3 de 405 pacientes com carcinoma de células transitorias uroteliais avangado ou
metastatico ndo mostrou diferenca entre os dois grupos de tratamento, gencitabina/cisplatina versus
metotrexato/vinblastina/adriamicina/cisplatina (MVAC), em termos de sobrevida mediana (12,8 ¢ 14,8 meses)
respectivamente, p = 0,547), tempo para progressao da doenca (7,4 e 7,6 meses, respectivamente, p = 0,842) e
taxa de resposta (49,4% e 45,7%, respectivamente, p = 0,512). No entanto, a combinacdo de gencitabina e
cisplatina teve um melhor perfil de toxicidade que o MVAC.

Céancer pancreatico: dados de 2 estudos clinicos avaliaram o uso de gencitabina em pacientes com cancer
pancredtico localmente avangado ou metastatico. O primeiro estudo comparou gencitabina ao 5-FU em
pacientes que ndo receberam nenhuma quimioterapia prévia. O segundo estudou o uso de gencitabina em
pacientes com cancer pancreatico previamente tratado com 5-FU ou com um regime contendo 5-FU. Em ambos
os estudos, o primeiro ciclo 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 necessaria a suspensdo da
droga), seguida por uma semana de descanso do tratamento com gencitabina. Ciclos subsequentes consistiram
de inje¢Oes semanais por 3 semanas consecutivas seguidas de uma semana de descanso a cada 4 semanas.

O parametro de eficdcia primaria nesses estudos foi o “beneficio clinico”, que ¢ uma medida de melhora
clinica baseada no consumo de analgésicos, intensidade de dor, condicdo clinica e alteragdo de peso. Defini¢cdes
para a melhora dessas variaveis foram formuladas prospectivamente durante o escopo dos 2 estudos. Um
paciente foi considerado como clinicamente beneficiado se:

- O paciente apresentou redu¢go na intensidade da dor (Cartdo de avaliagdo de dor memorial) ou no consumo
de analgésico > 50% ou melhora da condicdo clinica (Escala de Karnofsky) de 20 pontos ou mais por um
periodo de no minimo 4 semanas consecutivas, sem apresentar piora assistida em qualquer um dos outros
parametros. A piora assistida foi definida como 4 semanas consecutivas com qualquer aumento na
intensidade da dor ou no consumo de analgésicos ou uma diminui¢do de 20 pontos na condi¢do clinica ocorrida
durante as 12 primeiras semanas de tratamento, ou; - o paciente ficou estavel em todos os pardmetros ndo
mencionados e apresentou ganho de peso caracteristico assistido (aumento > 7% mantido por > 4 semanas)
ndo devido ao actimulo de fluido. O primeiro foi um estudo comparativo multicéntrico (17 centros nos EUA
e Canada), prospectivo, simples-cego dois bragos, randomizados para gencitabina ou 5-FU em pacientes com
cancer pancreatico localmente avangado ou metastatico que receberam tratamento prévio com quimioterapia.
O 5-FU foi administrado intravenosamente na dose semanal de 600 mg/m?por 30 minutos. Pacientes tratados
com gencitabina tiveram aumentos estatisticamente significativos de beneficio clinico, sobrevida e periodo
de progressio da doenca comparado ao 5-FU. Nao foram observadas respostas objetivas tumorais nao
confirmadas com ambos os tratamentos.

O beneficio clinico foi atingido por 14 pacientes tratados com gencitabina e por 3 pacientes tratados com 5-
FU. Um paciente do grupo de gencitabina apresentou melhora em todos os 3 pardmetros primarios
(intensidade da dor, consumo de analgésicos e condi¢go clinica). Onze pacientes do grupo de gencitabina e 2
pacientes do grupo do 5-FU apresentaram melhora no consumo de analgésicos e/ou na intensidade da dor,
com condi¢do clinica estavel. Dois pacientes do grupo de gencitabina apresentaram melhora no consumo de
analgésicos ou intensidade da dor, com melhora da condigdo clinica. Um paciente do brago do 5-FU ficou
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estavel com relacéo a intensidade da dor e consumo de analgésicos com melhora da condigdo clinica. Nenhum
paciente atingiu o beneficio clinico baseado no ganho de peso em ambos os tratamentos.

Outro estudo aberto, multicéntrico (17 centros nos EUA e Canad4) utilizou gencitabina em 63 pacientes com
cancer pancreatico avangado tratado previamente com 5-FU ou com um regime contendo 5-FU. Este
estudo mostrou taxa de beneficio clinico de 27% e sobrevida mediana de 3,9 meses.

Em um estudo randomizado de fase III de 126 pacientes com cancer de pancreas avangado ou metastatico, a
gencitabina apresentou uma taxa de resposta de beneficio clinico estatisticamente mais alta que o 5-fluoruracila
(23,8% e 4,8%, respectivamente, p = 0,0022). Além disso, um prolongamento estatisticamente significativo do
tempo até a progressdo de 0,9 a 2,3 meses (log-rank p < 0,0002) e um prolongamento estatisticamente
significativo da sobrevida média de 4,4 a 5,7 meses (log-rank p < 0,0024) foram observados nos pacientes
tratados com gencitabina em comparagdo com pacientes tratados com 5-fluoruracila.

Cancer de Pulmio de Células Niao Pequenas (CPCNP): dados de 2 estudos clinicos randomizados (657
pacientes) suportam o uso de gencitabina em combinag@o com a cisplatina para o tratamento de primeira linha
de pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico.

Gencitabina em combinacido com cisplatina versus cisplatina como agente isolado: este estudo foi
conduzido na Europa, nos Estados Unidos e no Canada em 522 pacientes com CPCNP estagio clinico
ITIA e ITIB inoperaveis ou IV que ndo tinham recebido quimioterapia prévia. Uma dose de 1.000 mg/m? de
gencitabina foi administrada nos Dias 1,8 e 15 de um ciclo de 28 dias em combinag¢do com cisplatina,
dose de 100 mg/m?, administrada no Dia 1 de cada ciclo. Uma dose de 100 mg/m?* de cisplatina como agente
isolado foi administrada no Dia 1 a cada ciclo de 28 dias. O objetivo primario foi a sobrevida. Observou-se
um desequilibrio com relacdo a histologia em 48% dos pacientes no grupo de cisplatina e, em 37% dos pacientes
no grupo de gencitabina mais cisplatina, a histologia era adenocarcinoma.

O tempo de sobrevida mediano no grupo 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 gencitabina mais cisplatina comparado a 3,7 meses no grupo da cisplatina. A
Gemcit®abina em combinagdo com a cisplatina mostrou uma taxa de resposta estatisticamente mais alta que a
cisplatina sozinha (31,0% e 12,0%, respectivamente, p <0,0001).

Em um estudo randomizado de fase III com 522 pacientes com CPCNP inoperavel, localmente avangado ou
metastatico, a gencitabina em combinacao com a cisplatina mostrou uma taxa de resposta maior estatisticamente
significante que a cisplatina isolada (31,0% e 12,0%, respectivamente, p <0,0001). Um prolongamento
estatisticamente significante do tempo para a progressao, de 3,7 meses a 5,6 meses (log-rank p <0,0012) e um
prolongamento estatisticamente significante da sobrevida média de 7,6 meses a 9,1 meses (log-rank p < 0,004)
foi observado em pacientes tratados com gencitabina / cisplatina em comparag¢do aos pacientes tratados com
cisplatina.

Em outro estudo randomizado de fase III de 135 pacientes com CPCNP estagio IIIB ou IV, uma combinagéo de
gencitabina e cisplatina mostrou uma taxa de resposta estatisticamente mais alta do que uma combinagdo de
cisplatina e etoposideo (40,6% e 21,2%, respectivamente, p = 0,025). Foi observado um prolongamento
estatisticamente significativo do tempo até a progressao, de 4,3 a 6,9 meses (p = 0,014) em pacientes tratados
com gencitabina / cisplatina, em comparagdo com pacientes tratados com etoposideo / cisplatina.

Em ambos os estudos, verificou-se que a tolerabilidade foi semelhante nos dois grupos de tratamento.

Cancer de mama: dados de um estudo multicéntrico, randomizado, Fase 3 (529 pacientes) suportam o uso de
gencitabina em combinagdo com paclitaxel para o tratamento de pacientes com cancer de mama que receberam
previamente quimioterapia adjuvante/neoadjuvante de antraciclina, a menos que esta tenha sido clinicamente
contraindicada. A gencitabina, na dose de 1.250 mg/m?, foi administrada nos Dias 1 ¢ 8 de um ciclo de 21
dias com uma dose de 175 mg/m? de paclitaxel administrado previamente a gencitabina no Dia 1 de cada
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ciclo. O paclitaxel, na dose de 175 mg/m? foi administrado como agente isolado no Dia 1 de cada ciclo de 21
dias como brago controle. A combinagdo de gencitabina com paclitaxel resultou em melhora
estatisticamente significante no tempo documentado para a progressdo da doenga e na taxa de resposta geral
comparada a monoterapia com paclitaxel. Além disso, com base na analise do intervalo de sobrevida, houve
uma forte tendéncia a melhora da sobrevida no grupo que recebeu gencitabina.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, Fase 3 em 529 pacientes com cancer de mama inoperavel,
localmente recorrente ou metastatico que recidivaram apds quimioterapia adjuvante/neoadjuvante de
gencitabina em combinacdo com paclitaxel mostrou um prolongamento do tempo de progressdo da doenca
documentada estatisticamente significante de 3,98 para 6,14 meses (log-rank p = 0,0002) em pacientes tratadas
com gencitabina/paclitaxel em comparagdo com pacientes tratadas com paclitaxel.

Apds 377 mortes, a sobrevida global foi de 18,6 meses versus 15,8 meses (log rank p = 0,0489, HR 0,82) em
pacientes tratadas com gencitabina/paclitaxel em comparagdo com pacientes tratadas com paclitaxel ¢ a taxa de
resposta geral foi de 41,4% e 26,2%, respectivamente (p = 0,0002).

Outros estudos clinicos: foi observada toxicidade aumentada quando gencitabina foi administrado mais
frequentemente que uma vez por semana ou com infusdes mais longas que 60 minutos. Os resultados de
um estudo de Fase 1 com gencitabina para avaliar a dose maxima tolerada (MDT) usando uma dose diéria por
5 dias consecutivos, mostraram que os pacientes desenvolveram hipotensdo significante e sintomas graves
semelhantes aos da gripe, que foram intolerdveis em doses acima de 10 mg/m?. A incidéncia € a gravidade
desses eventos estavam relacionadas a dose. Outros estudos de Fase 1 usando um esquema de duas vezes por
semana atingiram MDT de apenas 65 mg/m?(30 minutos de infusdo) e 150 mg/m? (bolus em 5 minutos).
As toxicidades dose- limitantes foram trombocitopenia e sintomas semelhantes aos da gripe, particularmente
astenia. Em um estudo de Fase 1 para avaliar o tempo maximo tolerado de infusdo, verificou-se toxicidade
clinicamente significante, definida como mielossupressdo, com doses semanais de 300 mg/m? ou com tempo
de infusdo maior ou igual a 270 minutos. A meia-vida da gencitabina ¢ influenciada pela duragdo da infuséo
e a toxicidade parece estar aumentada se gencitabina for administrado mais frequentemente que uma vez por
semana ou com infusdes em tempo maior que 60 minutos.

* Referéncia: Bula do medicamento Gemzar e 1.3.1-common-spc-003671812_vo6.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: analogo de pirimidina

Codigo ATC: LO1BCOS — cloridrato de gencitabina

AGENTES ANTINEOPLASTICOS E IMUNOMODULADORES

Este grupo compreende preparagdes usadas no tratamento de doengas neopldsicas malignas e agentes
imunomoduladores.

Descric¢ao: o cloridrato de gencitabina é o monocloridrato de 2'-deoxi-2',2'-difluorocitidina (isdbmero beta),
isto ¢, um nucleosideo analogo com atividade antitumoral. A féormula molecular ¢ COH11F2N304 'HCI. Seu
peso molecular ¢ de 299,66. O cloridrato de gencitabina ¢ um s6lido branco a branco-amarelado, ¢ soluvel em
agua, levemente soluvel em metanol e praticamente insoluvel em etanol e em solventes orgénicos polares.

Atividade citotoxica em modelos de cultura de células: a gencitabina mostra efeitos citotoxicos significativos
contra uma variedade de células tumorais murinas e humanas cultivadas. Exibe especificidade para a fase
celular, primariamente matando células que estdo sofrendo a sintese do DNA (Fase S) e, sob certas
circunstancias, bloqueando a progressio de células através da fase ligada a G1/S. In vitro, o efeito citotoxico da
gencitabina ¢ dependente da concentragdo e do tempo.

3.1 Mecanismo de acio

Metabolismo Celular e Mecanismo de A¢ao: a gencitabina (dFdC), que ¢ um antimetabdlito de pirimidina, é
metabolizada intracelularmente pelas quinases-nucleosideo aos nucleosideos ativos difosfato (dFdCDP) e
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trifosfato (dFdCTP). A acdo citotoxica da gencitabina ¢ devida a inibicdo da sintese do DNA (acido
desoxirribonucleico) por dois mecanismos de agdo pelo dFACDP e dFdCTP. Primeiro, o dFACDP inibe a
ribonucleotideo redutase, que ¢é unicamente responsavel pela catalisacdo das reagdes que geram os
deoxinucleosideos trifosfatos (dCTP) para a sintese do DNA. A inibigdo desta enzima pelo dFdCDP reduz a
concentrag@o de deoxinucleosideos em geral, e em especial a de dCTP. Segundo, o dFACTP compete com o
dCTP para incorporacio no DNA (auto-potencializacdo). Desta forma, uma pequena quantidade de
gencitabina pode ser incorporada ao RNA. Assim, a reducdo na concentracdo intracelular de dCTP
potencializa a incorporagdo de dFACTP no DNA. A DNA polimerase épsilon ndo tem a capacidade de
eliminar a gencitabina e de reparar as cadeias crescentes de DNA. Apos a gencitabina ser incorporada ao
DNA, ¢ adicionado um nucleotideo as cadeias crescentes de DNA. Apods esta adi¢do, ha essencialmente uma
inibicdo completa na sintese subsequente de DNA (terminago de cadeia mascarada). Apos incorporagdo ao
DNA, a gencitabina parece induzir o processo programado de morte celular, conhecido como apoptose.

3.2 Farmacodindmica

A gencitabina demonstrou in vitro atividade sinérgica dose- dependente com a cisplatina. Ndo foi observado
nenhum efeito cumulativo de cisplatina sobre a gencitabina dCTP ou quebra da dupla de filamentos do
ADN. In vivo, a gencitabina demonstrou atividade em combinag¢do com a cisplatina contra os xenoenxertos
LX-1 e CALU-6 de pulmio humano, mas foi observada uma atividade minima com os xenoenxertos NCI-
H460 ou NCI-H520. A gencitabina foi sinérgica com cisplatina em xenoenxertos de Lewis em pulmao de
camundongos. A exposi¢ao sequencial a gencitabina 4 horas antes da cisplatina produziu uma maior interagao.

Atividade antitumoral em modelos pré-clinicos

Em modelos animais de tumor, a atividade antitumoral da gencitabina ¢ depende do cronograma. Quando a
gencitabina ¢ administrada diariamente, observa-se uma elevada mortalidade entre os animais, mas uma
atividade antitumoral minima. Se, no entanto, a gencitabina for administrada a cada trés ou quatro dias, pode
ser administrada em doses ndo letais com atividade antitumoral substancial contra um amplo espectro de
tumores em ratos.

3.3 Farmacocinética

A farmacocinética da gencitabina foi examinada em 353 pacientes em sete estudos. As 121 mulheres e 232
homens tinham idades entre 29 e 79 anos. Desses pacientes, aproximadamente 45% tinham cancer de pulmao
de células ndo pequenas e 35% foram diagnosticados com céncer de pancreas. Os seguintes parametros
farmacocinéticos foram obtidos para doses variando de 500 a 2.592 mg / m? que foram infundidas de 0,4 a 1,2
horas.

Absorc¢ao

As concentragdes plasmaticas maximas (obtidas dentro de 5 minutos apos o final da infusdo) foram de 3,2 a
45,5 ug / mL. As concentragdes plasmaticas do composto original ap6s uma dose de 1.000 mg / m? / 30 minutos
sdo maiores que 5 pug / mL por aproximadamente 30 minutos apds o término da infusdo e maiores que 0,4 ug /
mL por mais uma hora.

Distribuicao
O volume de distribui¢do do compartimento central foi de 12,4 L / m? para as mulheres € 17,5 L / m? para os

homens (a variabilidade interindividual foi de 91,9%). O volume de distribui¢do do compartimento periférico
foi de 47,4 L / m?. O volume do compartimento periférico ndo foi sensivel ao sexo.

A ligagdo as proteinas plasmaticas foi considerada insignificante.

Meia vida

Isso variou de 42 a 94 minutos, dependendo da idade e do sexo. Para o esquema posoldgico recomendado, a
eliminacdo da gencitabina deve estar praticamente completa dentro de 5 a 11 horas ap6s o inicio da infusdo. A

gencitabina ndo se acumula quando administrada uma vez por semana.

Biotransformacao

Gemcit® (cloridrato de gencitabina) 40 mg/mL — solug&o para diluigdo para infusdo — VPS 03



SANDOZ

A gencitabina é rapidamente metabolizada pela citidina desaminase no figado, rim, sangue e outros tecidos. O
metabolismo intracelular da gencitabina produz a gencitabina mono, di e trifosfatos (dFdACMP, dFdCDP e
dFdCTP) dos quais o dFdCDP e o dFdCTP sdo considerados ativos. Esses metabolitos intracelulares ndo foram
detectados no plasma ou na urina. O metabolito primario, 2 'desoxi 2', 2 'difluorouridina (dFdU), ndo ¢ ativo e
¢ encontrado no plasma e na urina.

Eliminacao

A depuragdo sistémica variou de 29,2 L /h/m?a 92,2 / h / m?, dependendo do sexo ¢ da idade (a variabilidade
interindividual foi de 52,2%). A depuracao para as mulheres ¢ aproximadamente 25% menor que os valores
para os homens. Embora rapida, a depuragdo para homens e mulheres parece diminuir com a idade.

Para a dose recomendada de 1.000 mg / m? de gencitabina, administrada por infusdo de 30 minutos, os valores
mais baixos de depurag@o para mulheres e homens ndo devem exigir uma diminui¢do da dose de gencitabina.

Excreg¢do urinaria
Menos de 10% é excretado como substancia ativa inalterada.

A depuragdo renal foide2a 7 L/h/m?

Durante a semana apos a administracdo, 92 a 98% da dose de gencitabina administrada ¢é recuperada, 99% na
urina, principalmente na forma de dFdU e 1% da dose ¢ excretada nas fezes.

Cinética do dFdCTP

Este metabolito pode ser encontrado nas células mononucleares do sangue periférico e as informagdes abaixo
referem-se a essas células. As concentragdes intracelulares aumentam em proporgéo as doses de gencitabina de
35-350 mg / m? / 30 minutos, o que fornece concentragdes no estado estaciondrio de 0,4-5 pg / mL. Em
concentragdes plasmaticas de gencitabina acima de 5 pg / mL, os niveis de dFdCTP ndo aumentam, sugerindo
que a formagao ¢é saturavel nessas células.

Meia vida da elimina¢do terminal: 0,7-12 horas.

Cinética do dFdU

Concentragdes plasmaticas maximas (3-15 minutos apds o final da infusdo de 30 minutos, 1.000 mg / m?): 28
52 pg/mL. Concentragdo minima ap6s administragdo uma vez por semana: 0,07-1,12 pg/ mL, sem acumulagio
aparente. Curva da concentragdo plasmatica trifasica versus tempo, meia-vida média da fase terminal 65 horas
(intervalo 33 - 84 horas).

Formacao de dFdU a partir do composto original: 91% - 98%.

Volume médio de distribui¢do do compartimento central: 18 L / m? (intervalo 11- 22 L / m?).

Volume médio de distribuigdo no estado estacionario (Vss): 150 L / m? (intervalo 96-228 L / m?).

Distribuicao de tecidos: extensa.

Clearance aparente médio: 2,5 L / h / m?(faixa de 1-4 L /h / m?).

Excre¢do urinaria: Todos.

Terapia combinada gencitabina e paclitaxel
A terapia combinada ndo alterou a farmacocinética da gencitabina ou paclitaxel.

Terapia combinada de gencitabina e carboplatina
Quando administrada em combinag@o com carboplatina, a farmacocinética da gencitabina ndo foi alterada.
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Insuficiéncia renal
A insuficiéncia renal leve a moderada (TFG de 30 mL / min a 80 mL / min) ndo tem efeito consistente e
significativo na farmacocinética da gencitabina.

3.4 Dados de seguranca pré-clinicos
Em estudos de doses repetidas com duragdo de até 6 meses em camundongos e caes, o principal achado foi o
cronograma e a supressao hematopoiética dependente da dose, que foi reversivel.

A gencitabina ¢ mutagénica em um teste de mutacdo in vitro e em um teste de micronucleo de medula 6ssea in
vivo. Estudos em animais de longo prazo avaliando o potencial carcinogénico ndo foram realizados.

Nos estudos de fertilidade, a gencitabina causou hipoespermatogénese reversivel em camundongos machos.
Nenhum efeito sobre a fertilidade das fémeas foi detectado.

A avaliagdo de estudos experimentais em animais mostrou toxicidade reprodutiva, por exemplo defeitos
congénitos e outros efeitos no desenvolvimento do embrido ou feto, no curso da gestagdo ou no
desenvolvimento peri e pos-natal.

4. CONTRAINDICACOES

Gemcit® é contraindicado aqueles pacientes com hipersensibilidade conhecida & gencitabina ou a qualquer um
dos excipientes presentes na formula. As reagdes incluem anafilaxia.

Gemcit® também ¢é contraindicado na amamentagio (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Gravidez, Lactacao e Fertilidade).

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento
com gencitabina devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O aumento do tempo de infusdo e o aumento da frequéncia das doses mostraram aumento de toxicidade.
Gemcit® debe ser diluido antes do uso (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). E recomendado que se
utilize veias calibrosas para infusdo para prevenir danos aos vasos e extravasamento.

Reacdes adversas cutineas graves

Reagdes adversas cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica e
pustulose exantematica generalizada aguda, que podem oferecer risco a vida ou serem fatais, foram relatadas
em associagdo ao tratamento com gencitabina. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas ¢
monitorados de perto quanto as reagdes cutaneas. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos destas reagdes, a
gencitabina deve ser retirada imediatamente.

Toxicidade hematolégica
A gencitabina pode suprimir a fungdo da medula 6ssea, manifestada por leucopenia, trombocitopenia e anemia.
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Os pacientes recebendo gencitabina devem ser monitorados antes de cada dose quanto a contagem de
plaquetas, leucoécitos e granuldcitos. Deve-se considerar a suspensdo ou modificagdo do tratamento quando
for detectada depressdo da medula dssea induzida pela droga (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
No entanto, a mielossupressao € de curta duragéo e geralmente ndo resulta em redug@o da dose e raramente em
descontinuagao.

As contagens sanguineas periféricas podem continuar se deteriorando apds a interrup¢do da administragdo da
gencitabina. Em pacientes com fun¢io medular comprometida, o tratamento deve ser iniciado com cautela. Tal
como acontece com outros tratamentos citotoxicos, o risco de supressdo cumulativa da medula 6ssea deve ser
considerado quando o tratamento com gencitabina ¢ administrado juntamente com outra quimioterapia.
Insuficiéncia hepatica e renal

A gencitabina deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica uma vez que ha
informag8o insuficiente de estudos clinicos para permitir recomendagéo clara de dose para esta populacdo de
pacientes (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Testes laboratoriais da fungdo hepatica e renal (incluindo testes virologicos) devem ser realizados periodicamente.
A administragdo de gencitabina em pacientes apresentando concomitantemente metastase hepatica ouhistorico
médico de hepatite, alcoolismo ou cirrose hepatica pré-existentes pode exacerbar a insuficiéncia hepatica de
base.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funciio hepatica durante todo o tratamento.

Radioterapia concomitante
Foi relatada toxicidade com radioterapia concomitante (uso simultdneo ou em intervalo < 7 dias) (ver item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Renal

Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU)

Achados clinicos consistentes com a Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU) foram raramente relatados (dados pos
comercializagdo) em pacientes recebendo gencitabina (ver 9. REACOES ADVERSAS). SHU é um disturbio
potencialmente fatal. A gencitabina deve ser descontinuada aos primeiros sinais de qualquer evidéncia de anemia
com hemolise microangiopatica, como queda rapida na hemoglobina com concomitante trombocitopenia,
elevagdo de bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrog€nio ureico sanguineo, ou HDLA insuficiéncia renal pode
ndo ser reversivel com a descontinuag@o da terapia e dialise pode ser necessaria.

Vacinas de virus vivo
A vacina contra febre amarela e outras vacinas vivas atenuadas ndo sdo recomendadas em pacientes tratados
com gencitabina (ver 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Cardiovascular
Devido ao risco de distirbios cardiacos e / ou vasculares com gencitabina, deve-se tomar cuidado especial com
pacientes que apresentam historico de eventos cardiovasculares.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR)

Casos de SEPR com consequéncias potencialmente graves foram relatados em pacientes recebendo gencitabina
como Unico agente ou em combinacdo com outros agentes quimioterapicos. Hipertensdo aguda e atividade
convulsiva foram relatadas na maioria dos pacientes tratados com gencitabina experimentando SEPR, mas outros
sintomas como dor de cabeca, letargia, confusdo e cegueira também podem estar presentes. O diagndstico ¢é
idealmente confirmado por ressonancia magnética. A Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR) foi
tipicamente reversivel com medidas de suporte apropriadas. A gencitabina deve ser descontinuada
permanentemente e devem ser implementadas medidas de suporte, incluindo controle da pressao arterial e terapia
anti-convulsiva, se a SEPR se desenvolver durante a terapia.

Sindrome de extravasamento capilar
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Foi notificada sindrome de extravazamento capilar em pacientes recebendo gencitabina como agente unico ou
em combinagio com outros agentes quimioterapicos (ver 9. REACOES ADVERSAS). A condigio geralmente
¢ tratavel se reconhecida precocemente e tratada adequadamente, mas casos fatais foram relatados. A condiggo
envolve hiperpermeabilidade capilar sistémica durante a qual fluidos e proteinas do espago intravascular
extravazam para o intersticio. As caracteristicas clinicas incluem edema generalizado, ganho de peso,
hipoalbuminemia, hipotensdo grave, insuficiéncia renal aguda e edema pulmonar. A gencitabina deve ser
descontinuada e medidas de suporte implementadas se a sindrome do extravazamento capilar se desenvolver
durante a terapia. A sindrome do extravazamento capilar pode ocorrer em ciclos posteriores e tem sido associada
na literatura a sindrome do desconforto respiratorio do adulto.

Pulmonar

Efeitos pulmonares, algumas vezes severos (como edema pulmonar, pneumonite intersticial ou Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)) foram relatados em associagdo com a terapia com gencitabina. Se
estes efeitos se desenvolverem, deve-se considerar a descontinuago da terapia com gencitabina. Uso precoce
de medidas de cuidados de suporte podem melhorar a condigao.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: ndo foram realizados estudos de longa duragdo em animais
para avaliar o potencial carcinogénico da gencitabina. Dano citogenético foi produzido pela gencitabina num
estudo in vivo. A gencitabina induziu uma mutacdo precoce in vitro num ensaio de linfoma de camundongo
(L5178Y). A gencitabina causou 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.

Uso em criancas: a gencitabina foi avaliada em alguns estudos de Fases 1 e 2 em criangas com varios tipos de
tumores. Estes estudos ndo forneceram dados suficientes para estabelecer a eficdcia e seguranga do uso da
gencitabina em criangas.

Uso em pacientes idosos: para mais informagdes, ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Gravidez

Nao ha dados adequados do uso da gencitabina em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade
reprodutiva (ver 3.4 Dados de seguranca pré-clinicos). Com base nos resultados de estudos em animais e seu
mecanismo de agdo, a gencitabina ndo deve ser usada durante a gravidez a ndo ser que seja claramente necessaria.
As mulheres devem ser aconselhadas a nao engravidarem durante o tratamento com gencitabina e caso isso ocorra,
devem avisar seu médico imediatamente.

O uso de gencitabina deve ser evitado em mulheres gravidas ou amamentando, devido ao risco de causar
alteragdes no feto ou bebé (Gravidez Categoria D).

Devido ao potencial genotoxico da gemcitabina, mulheres em idade fértil, devem utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes durante a terapia com Gemcit®, mesmo quando hé interrup¢io momentanea da
terapia e interrupgdes da dose, e por 6 meses apos a ultima dose.

Este medicamento pertence a categoria D de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Lactacao
Nao existe informagao se a gencitabina é excretada no leite humano e efeitos adversos no lactente ndo podem
ser excluidos. A amamentagdo devera ser descontinuada durante o tratamento com gencitabina.

Fertilidade

Nos estudos de fertilidade, a gencitabina causou hipoespermatogénese em camundongos machos (ver 3.4 Dados
de seguranca pré-clinicos). Portanto, pacientes do sexo masculino em tratamento com gencitabina devem ser
aconselhados a ndo ter filhos durante e até 3 meses apds o tratamento, ¢ a buscar informacdes sobre a
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crioconservagdo de espermatozoides antes do tratamento, por conta da possibilidade de infertilidade devido a
terapia com gencitabina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas. No entanto, foi relatado
que a gencitabina causa sonoléncia leve a moderada, especialmente em combinagdo com o consumo de alcool.
Os pacientes devem ser alertados para nao dirigirem ou operarem maquinas até que se estabeleca que ndo estao
sonolentos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos especificos de interagdo ndo foram realizados (ver 3.4 Propriedades farmacocinéticas).
Radioterapia

Uso concomitante (uso simultineo ou em ciclo < 7 dias): a toxicidade associada a esta terapia multimodal
depende de muitos fatores diferentes, incluindo a dose e a frequéncia da administragdo de gencitabina, a dose
da radiagdo e sua técnica de planejamento, o tecido e o volume-alvo. Os estudos pré-clinicos e clinicos
demonstraram que a gencitabina tem atividade radiossensitiva. Em um estudo no qual foi administrada
concomitantemente gencitabina (na dose de 1.000 mg/m?) e radiagdo toracica em doses terapéuticas (por até
6 semanas consecutivas em pacientes com CPCNP), foi observada toxicidade significativa, na forma de
mucosite grave e potencialmente 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, como em um estudo de Fase 2 em CPCNP, no qual durante 6 semanas foi administrada radioterapia
toracica (dose de 66 Gy), concomitantemente a gencitabina (4 doses de 600 mg/m?) e cisplatina (2 doses de
80 mg/m?). Ainda ndo foi definido o regime 6timo para a administragdo segura da gencitabina com doses
terapéuticas de radioterapia em todos os tipos de tumores.

Uso isolado (administracao em ciclos > 7 dias): a analise dos dados ndo indica aumento da toxicidade
quando a gencitabina é administrada mais de 7 dias antes ou depois da radiagdo, além da recaida da radiacao.
Os dados sugerem que a terapia com gencitabina pode ser iniciada apods o término dos efeitos agudos da
radioterapia ou pelo menos ap6s uma semana do término da radiagdo.

Foram relatadas lesdes devido a radiacdo nos tecidos-alvo (exemplo: esofagite, colite e pneumonite) em
associag¢do com o uso isolado e combinado da gencitabina.

Nao ha dados/estudos disponiveis sobre a interacdo entre cloridrato de gencitabina e fitoterapicos, nicotina e
doengas com estado de comorbidade.

Como Gemcit® é administrado somente por via intravenosa, a interagio com alimentos é improvével.

Outros
A vacinagdo com uma vacina viva atenuada ou vacina contra febre amarela ndo ¢ recomendada devido ao risco
de doenga sistémica e possivelmente fatal, principalmente em pacientes imunossuprimidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira. Nao congelar. O prazo de validade do produto nestas condigdes de armazenagem ¢
de 24 meses.

As solugdes diluidas de Gemcit® prontas para serem utilizadas devem ser utilizadas imediatamente. Caso nio
aplique o medicamento, ou seja, ndo faga administragdo do mesmo, podem ser mantidas em temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C), protegidas da luz e devem ser administradas dentro de 24 horas. Desprezar a porgéo
ndo utilizada caso haja sobra, uma vez que o produto é de dose tUnica. As solugdes preparadas de gencitabina
nao devem ser refrigeradas ou congeladas, uma vez que pode ocorrer a formacao de cristais.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Aspecto fisico: Solugdo clara, incolor a amarelo-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance
das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucgdes de Uso/Manuseio: o medicamento ¢ de uso exclusivamente intravenoso. O Unico diluente aprovado
para reconstituicdo da gencitabina estéril ¢ a solucdo de cloreto de sddio a 0,9%, sem conservantes.

Nao foram estudadas incompatibilidades; portanto, ndo ¢ recomendado misturar gencitabina com outras
drogas quando diluida. Devido as considera¢des de solubilidade, a concentragdo maxima de gencitabina apos
a reconstitui¢do € de 40 mg/mL. A diluigdo em concentragdes maiores do que 40 mg/mL pode resultar em
dissolucdo incompleta e deve ser evitada.

Pode-se realizar a dilui¢ao adicional com solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) estéril, sem
conservante. A solugdo diluida ¢ uma solugao de cor clara incolor a clara.

Deve-se ter cuidado com a manipulagio e preparagio das solugdes de Gemeit®. E recomendado o uso de luvas
na manipulagido de Gemcit®. Caso as solu¢des de Gemcit® entrem em contato com a pele ou mucosa, lavar
imediatamente a pele com agua e sabdo ou enxaguar a mucosa com quantidades abundantes de agua.
Embora irritagdo cutanea aguda ndo tenha sido observada em estudos com animais, 2 dos 3 coelhos exibiram
toxicidades sistémicas relacionadas a droga (morte, hipoatividade, descarga nasal e respiragdo superficial)
devido a absor¢do cutanea. Devem ser considerados os procedimentos adequados para manuseio ¢ descarte de
drogas oncologicas. Foram publicadas varias normas sobre este assunto. Ndo ha concordancia geral que
todos os procedimentos recomendados sdo necessarios ou apropriados.

Procedimentos para manuseio, dispensacdo e descarte adequado de drogas antineoplasicas devem ser
considerados.

A gencitabina ¢ bem tolerada durante a infusdo e pode ser administrada ambulatorialmente. Se ocorrer
extravasamento, geralmente a infusdo deve ser interrompida imediatamente e reiniciada em outro vaso
sanguineo. O paciente deve ser monitorado cuidadosamente apds a administragao.

Gemcit® solugdo para diluigdo para infusio 40 mg/mL deve ser diluido antes da utilizagio (ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Recomenda-se a utilizagio de veias de grande calibre para infusdo
para evitar danos ao vaso e extravasamento.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragédo, antes
da administragdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem.

Se a solugdo parecer descolorida ou contiver particulas visiveis, ela devera ser descartada.

Posologia:

Cancer de bexiga:

Uso isolado: A dose recomendada de Gemcit® ¢ de 1.250 mg/m?, administrada por infusdo 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 reducdo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser
aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

Uso combinado: A dose recomendada de Gemcit® é de 1.000 mg/m?, administrada por infusdo intravenosa de
30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias em combinagdo com cisplatina. A cisplatina ¢é
administrada na dose recomendada de 70 mg/m? no Dia 1 apés Gemcit® ou Dia 2 de cada ciclo de 28 dias.
Este ciclo de quatro semanas ¢ entdo repetido. A reducdo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode
ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente. Um estudo clinico mostrou maior
mielossupressdo quando a cisplatina foi usada na dose de 100 mg/m?.

Céancer pancreatico:
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Uso isolado: a dose recomendada de Gemcit® ¢ de 1.000mg/m? administrada por infusdo intravenosa 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 inje¢cdes semanais por trés semanas consecutivas,
seguidas de uma semana de descanso. A redug@o da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada
baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas (CPCNP):

Uso isolado: A dose recomendada de Gemcit® é de 1.000 mg/m? administrada por infusio 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 ¢, entdo, repetido. A reducdo da dose em cada ciclo ou dentro
do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

Uso combinado: Gemcit®, em combina¢do 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
Gemcit® 1.250 mg/m?, administrada por infusio intravenosa de 30 minutos, nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de
21 dias. O esquema de quatro semanas usou Gemcit® 1.000 mg/m?, administrada por infusio intravenosa de 30
minutos, nos Dias 1, 8 ¢ 15 de cada ciclo de 28 dias. Em ambos os esquemas, a redugdo da dose em cada ciclo
ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

Cancer de mama:

Uso combinado: Gemcit® em combinacdo ao paclitaxel é recomendado usando-se paclitaxel 175 mg/m?,
administrado no Dia 1 por infusdo intravenosa de aproximadamente 3 horas, seguido por Gemcit® 1.250 mg/m?,
por infusdo intravenosa de 30 minutos nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. A redugdo 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 granuldcitos de no minimo 1.500 (x 10%/L) antes do inicio da combinagio de
gencitabina e paclitaxel.

Monitoramento de toxicidade e modificacdo de dose devido a toxicidade

- Modifica¢io da dose devido a toxicidade ndo hematologica

Exames fisicos periddicos e verificagdes da funcdo renal e hepatica devem ser feitos para detectar toxicidade
nao hematoldgica. A redugdo da dose a cada ciclo ou dentro de um ciclo pode ser aplicada com base no grau de
toxicidade experimentado pelo paciente. Em geral, para toxicidade ndo hematologica grave (grau 3 ou 4), exceto
nausea / vomito, a terapia com gencitabina deve ser suspensa ou diminuida, dependendo do julgamento do
médico. As doses devem ser retidas até que a toxicidade seja resolvida na opinido do médico.

Para ajuste da dose de cisplatina e paclitaxel em terapia combinada, a bula do medicamento de referéncia
correspondente devera ser consultada.

- Modificacio da dose devido a toxicidade hematologica

Iniciacdo de um ciclo

Para todas as indicagdes, o paciente deve ser monitorado antes de cada dose para a contagem de plaquetas e
granuldcitos. Os pacientes devem ter uma contagem absoluta de granulécitos de pelo menos 1.500 (x 106/ L) e
contagem de plaquetas de 100.000 (x 10/ L) antes do inicio de um ciclo.

Dentro de um ciclo
As modificagdes da dose de gencitabina dentro de um ciclo devem ser realizadas de acordo com as seguintes
tabelas:

Modificaciio da dose de gencitabina dentro de um ciclo para cincer de bexiga, CPCNP e ciancer de
pancreas, administrado em monoterapia ou em combina¢ao com cisplatina

Contagem absoluta de granulécitos Contagem de Porcentagem da dose padrio de
(x10%/L) plaquetas (x 10%L) gencitabina (%)
>1.000¢ >100.000 100
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500-1.000 ou 50.000-100.000 75

<500 ou <50.000 Omitir dose*

* O tratamento omitido nao sera restabelecido dentro de um ciclo antes que a contagem absoluta de granuldcitos
atinja pelo menos 500 (x10°/ L) e a contagem de plaquetas atinja 50.000 (x10°/ L).

Modificaciio da dose de gencitabina dentro de um ciclo para cincer de mama, administrado em
combinacio com paclitaxel

Contagem absoluta de granuldcitos Contagem de plaquetas Porcentagem da dose padrio de
(x10°/L) (x10°/L) gencitabina (%)

>1.200¢ >75.000 100

1.000- < 1.200 ou 50.000-75.000 75

700- < 1.000 e >50.000 50

<700 ou < 50.000 Omitir dose*

* O tratamento omitido ndo sera restabelecido dentro de um ciclo.
O tratamento comecara no dia 1 do préximo ciclo assim que a contagem absoluta de granuldcitos atingir pelo
menos 1.500 (x10°/ L) e a contagem de plaquetas atingir 100.000 (x10°/ L).

- Modificacdes de dose devido a toxicidade hematologica em ciclos subsequentes, para todas as
indicagoes:

A dose de gencitabina deve ser reduzida para 75% da dose de inicio do ciclo original, no caso das seguintes
toxicidades hematologicas:

» Contagem absoluta de granuldcitos < 500 x 10/ L por mais de 5 dias

« Contagem absoluta de granuldcitos < 100 x 10/ L por mais de 3 dias

* Neutropenia febril

* Plaquetas < 25.000 x 10%/ L

* Atraso de ciclo de mais de 1 semana devido a toxicidade

Populacdes especiais:

Pacientes idosos (> 65 anos): Gemcit® foi bem tolerado em pacientes com idade acima e 65 anos. Ndo ha
evidéncias que sugiram que um ajuste de dose diferente daquele recomendado para todos os pacientes seja
necessario para pacientes idosos (ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS), embora o clearance
e a meia-vida da gencitabina sejam afetados pela idade.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica: Gemcit® deve ser usado com cuidado em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica, devido as informagdes dos estudos clinicos serem insuficientes para permitir
uma recomendagio clara de dose para esta populagio (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 9.
REACOES ADVERSAS e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Insuficiéncia renal leve a
moderada (taxa de filtracdo glomerular de 30 mL/min a 80 mL/min) ndo tem efeito consistente e significante
na farmacocinética da gencitabina.

Populacédo Pediatrica (< 18 anos): O uso da gencitabina ndo ¢ recomendado em criangas menores de 18 anos
devido a dados insuficientes de seguranca e eficécia.
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9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas medicamentosas mais comumente relatadas associadas ao tratamento com gencitabina
incluem: nausea com ou sem vOmito, transaminases hepaticas elevadas (AST / ALT) e fosfatase alcalina,
relatadas em aproximadamente 60% dos pacientes; proteinuria e hematuria relatadas em aproximadamente 50%
dos pacientes; dispneia relatada em 10-40% dos pacientes (maior incidéncia em pacientes com cancer de
pulmao); erupgdes cutdneas alérgicas ocorrem em aproximadamente 25% dos pacientes e estdo associadas a
prurido em 10% dos pacientes.

A frequéncia e gravidade das reagdes adversas sdo afetadas pela dose, taxa de infusdo e intervalos entre as doses
(ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). As reagdes adversas limitantes da dose s@o redugdes nas
contagens de trombocitos, leucdcitos e granuldcitos (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Dados de ensaios clinicos

As frequéncias sdo definidas como: muito comum (=1 / 10), comum (>1 / 100 a <1/10), incomum (>1 / 1.000
a <1/100), rara (>1 / 10.000 a <1 / 1.000), muito rara (<1 / 10.000) ¢ desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

A tabela a seguir de efeitos e frequéncias indesejaveis ¢ baseada em dados de ensaios clinicos. Dentro de cada

grupo de frequéncias, efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Frequéncia

Sistema de Classificacio de Orgios

Reacio Adversa

Muito comum (> 1/ 10)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Problemas gastrointestinais
Disturbios hepatobiliares

Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineos

Disturbios renais e urinarios

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administracao

Distiirbios respiratorios, toracicos e
mediastinais

Leucopenia (neutropenia grau 3 = 19,3%; grau 4 =
6%). A supressdo da medula 6ssea ¢ geralmente leve
a moderada e afeta principalmente a contagem de
granuldcitos. Trombocitopenia e anemia

Vomitos, nauseas

Elevagdo das transaminases hepaticas (AST e
ALT) e fosfatase alcalina

Erupgao cutanea alérgica frequentemente associada
a prurido, alopecia

Hematuria, proteintria leve

Sintomas semelhantes & gripe - os sintomas mais
comuns sdo febre, dor de cabeca, calafrios, mialgia,
astenia e anorexia. Tosse, rinite, mal-estar,
transpiragdo ¢ dificuldades para dormir também
foram relatadas. Edema / edema periférico,
incluindo edema facial. O edema geralmente ¢
reversivel apds a interrup¢do do tratamento.

Dispneia — geralmente leve e resolve rapidamente
sem tratamento
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Comum (>1/100a<
1/10)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Disturbios do metabolismo e

nutricio

Disturbios do sistema nervoso
Disturbios respiratorios, toracicos e
mediastinais

Problemas gastrointestinais
Disturbios hepatobiliares
Afeccoes dos tecidos cutineos e

subcutaneos

Afeccoes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administracao

Infeccoes e infestacoes

Neutropenia febril

Anorexia

Dor de cabega, insonia, sonoléncia

Tosse, rinite

Diarreia, estomatite e ulceracdo da boca,

constipagado

Aumento da bilirrubina

Coceira, sudorese

Dor nas costas, mialgia

Febre, astenia, calafrios

Infecgdes

Incomum (= 1/1.000 a
< 1/100)

Disturbios do sistema nervoso

Cardiopatias

Disturbios respiratorios, toracicos e

mediastinais

Disturbios hepatobiliares

Distarbios renais e urinarios

Acidente vascular cerebral

Arritmias, de natureza predominantemente
supraventricular, insuficiéncia cardiaca

Pneumonite intersticial (ver 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES), broncoespasmo - geralmente
leve e transitorio, mas pode requerer tratamento
parenteral

Hepatotoxicidade grave, incluindo insuficiéncia
hepatica e morte

Insuficiéncia renal (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES), sindrome hemolitico-urémica
(ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Raro (> 1/10.000a <1/
1.000)

Cardiopatias

Disturbios vasculares

Disturbios hepatobiliares

Infarto do miocardio

Sinais clinicos de vasculite periférica e gangrena,
hipotensao

Aumento da gama-glutamil transferase (GGT)
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Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutianeos

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administracao

Lesoes, envenenamentos e
complicacdes processuais

Disturbios respiratorios, toracicos e
mediastinais

Reagdes cutaneas graves, incluindo descamagdo e
erupgdes cutaneas bolhosas, ulceragdo, formagio
de vesiculas e feridas, descamacéo

Reagdes no local da injecdo - principalmente de
natureza leve

Toxicidade por radiacdo (ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), recaida
da radiacdo

Edema pulmonar, sindrome do desconforto
respiratorio (10 adulto (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)

Muito raro (< 1/ 10.000)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Disturbios do sistema imunolégico

Disturbios do sistema nervoso

Disturbios vasculares

Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineos

Trombocitose, microangiopatia trombotica

Reagdo anafilactoide

Sindrome da encefalopatia reversivel posterior (ver
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Sindrome do extravazamento capilar (ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Necrolise epidérmica toxica, Sindrome de Steven-
Johnson

Desconhecida

Infecgdes e infestacdes

Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutianeos

Sepse

Pseudocelulite, Pustulose exantematica
generalizada aguda

Eventos adversos relatados apos o inicio da comercializagio:

Frequéncia

Orgios

Sistema de Classificacao de

Reaciio Adversa

Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Infeccgoes e Infestacoes

Infecgdes e sepse

Muito raro (< 1/ 10.000)

Alteracao
sistema linfatico

hematolégica e

Microangiopatia trombotica (MAT) foi
relatado em  pacientes  recebendo
gencitabina.  Nestes  pacientes, a
insuficiéncia renal pode ndo ser reversivel
mesmo com a descontinuagdo do
tratamento, e a dialise pode ser necessaria.
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Desconhecida

Sistema respiratorio

Sistema Nervoso

Sistema geniturinario

Sistema gastrointestinal

Sistema
linfatico

hematolégico

Infeccgoes e Infestacoes

Sistema cardiovascular

Sistema vascular

Pele e anexos

Sistema nervoso

€

Efeitos pulmonares, algumas vezes graves
[tais como pneumonite intersticial
(inflamacdo  dos  pulmoes), fibrose
pulmonar, edema pulmonar, Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo - SDRA,
eosinofilia pulmonar

Sindrome da Encefalopatia Reversivel
Posterior - SEPR, com consequéncias
potencialmente graves.

Sindrome Hemolitico-Urémica - SHU e
insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica, doenca hepatica
veno-oclusiva

Microangiopatia trombotica,
trombocitopenia e lesdo mecanica dos
eritrocitos. Nestes pacientes, a

insuficiéncia renal pode ndo ser reversivel
mesmo com a descontinuagdo do
tratamento, e a dialise pode ser necessaria.

Sepse; nestes pacientes, a insuficiéncia
renal pode nao ser reversivel mesmo com a
descontinuacdo do tratamento, ¢ a dialise
pode ser necessaria.

Insuficiéncia cardiaca, arritmias e infarto
do miocardio.

Vasculite periférica, gangrena e Sindrome
da Hemorragia Alveolar

Reacdes graves na pele, tais como
descamacao e erupgdes cutaneas bolhosas,
celulite, pseudocelulite. Lesoes,
intoxicacdes e  complicagdes  nos
procedimentos: foram relatadas reagoes
devido a readministrac@o de radiagéo.

Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversivel

Uso combinado no cincer de mama
A frequéncia das toxicidades hematologicas de grau 3 e 4, particularmente a neutropenia, aumenta quando a
gencitabina ¢ usada em combina¢do com paclitaxel. No entanto, o aumento dessas reagdes adversas ndo esta
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associado a um aumento da incidéncia de infecgdes ou eventos hemorragicos. Fadiga e neutropenia febril
ocorrem com mais frequéncia quando a gencitabina € usada em combinagdo com paclitaxel. A fadiga, que ndo
esta associada a anemia, geralmente desaparece apds o primeiro ciclo.

Eventos adversos de grau 3 e 4
paclitaxel versus gencitabina mais paclitaxel
Numero (%) de pacientes
Paclitaxel Gencitabina mais paclitaxel
(N=259) (N=262)
Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
Anemia 5(1,9) 1(04) 15 (5,7) 3,1
Trombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nao-laboratorial
Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
Fadiga 3,2 1(04) 15 (5,7) 2 (0,8)
Diarreia 5(1,9) 0 8 (3,1) 0
Neuropatia motora 2 (0,8) 0 6(2,3) 1(04)
Neuropatia sensorial 9(3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)

* Neutropenia de grau 4, com durag@o de mais de 7 dias, ocorreu em 12,6% dos pacientes no brago combinado

¢ 5,0% nos pacientes no brago de paclitaxel.

Uso combinado no ciancer de bexiga

Eventos adversos de grau 3 e 4
MVAC versus gencitabina mais cisplatina
Numero (%) de pacientes
MVAC (metotrexato, vinblastina, gencitabina mais cisplatina
doxorrubicina e cisplatina) (N=200)
(N=196)
Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
Anemia 30 (16) 4(2) 47 (24) 74
Trombocitopenia 15(8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Niao-laboratorial
Néusea e vomito 37 (19) 32 44 (22) 0(0)
Diarreia 15 (8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infeccdo 19 (10) 10 (5) 4(2) 1(1)
Estomatite 34 (18) 8(4) 2 (1) 0(0)

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
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podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao hé antidoto para superdose de gencitabina. Doses tnicas de 5,7 g/m? foram administradas por infusdo
intravenosa durante 30 minutos a cada 2 semanas com toxicidade clinicamente aceitavel. No caso de suspeita
de superdose, o paciente deve ser monitorado em relacdo a contagem adequada de células sanguineas e deve

receber terapia de suporte, se necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

IIT) DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracdo de Texto de bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagées
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
o e 200 mg/5 mL
Inclusé&o inicial Inclusé&o inicial de 1000 mg/25 mL
30/11/2023 1353828/23-9 | de texto de bula | 30/11/2023 1353828/23-9 texto de bula — 30/11/2023 Versao Inicial VPSO01 solugdo para dilLicao
— RDC 60/12 RDC 60/12 . ~
para infusdo.
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
Notificagao de Notificagao de MEDICAMENTOSAS 200 mg/5 mL
alteragao de alteragao de texto 7. CUIDADOS DE 1000 mg/25 mL
17/07/2024 0977201/24-4 texto de bula — 17/07/2024 0977201/24-4 de bula — RDC 17/07/2024 ARMAZENAMENTO DO VPS02 solugo para diluigao
RDC 60/12 60/12 MEDICAMENTO para infusdo.
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Notificagéo de Notificagéo de ) 200 mg/5 mL
alteragao de alteragédo de texto 5. ADVERTENCIAS E 1000 mg/25 mL
18/12/2024 - texto de bula — | 18/12/2024 - de bula — RDC 18/12/2024 PRECAUCOES VPS03 solugo para diluigao
RDC 60/12 60/12 para infuséo.
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