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Solucao Injetavel

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

USO ADULTO
Uso intravenoso

Cartuchos com 1 frasco-ampola contendo 200 mg
ou 1 g de gencitabina sob a forma de pé lidfilo
para solucao injetavel.

USO ADULTO
Composicao:

Cada frasco ampola contém:
gencitabina (sob a forma de cloridrato de gencita-

Excipiente q.s.p.
Excipiente: manitol.

...1 frasco-ampola

Cada frasco ampola contém:

gencitabina (sob a forma de cloridrato de gencita-
bina) *
Excipiente g.s.p. ...
Excipiente: manitol.

...1 frasco-ampola

*Cada 1,1385 mg de cloridrato de gencitabina
equivalem a 1 mg de gencitabina base.

INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Cloridrato de gencitabina é um medicamento utili-
zado na tentativa de bloquear o crescimento das
células do tumor, tentando fazer com que o tumor
diminua ou pare de crescer.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Cloridrato de gencitabina pode ser utilizado para
o tratamento dos seguintes tipos de cancer:

- cancer da bexiga, o qual esteja acometendo re-
gides préximas a bexiga ou que j& tenha se espa-
lhado para outras regides do corpo (neste caso,
é chamado de metastatico).

- cancer do pancreas, o qual esteja acometendo
regides préximas ao pancreas ou que ja esteja
acometendo outras regides do organismo (neste
caso, é chamado de metastatico). Também pode
ser utilizado para o cancer de pancreas que nao
responde a outros tipos de tratamento.

- cancer de mama, o qual nao tenha possibilidade
de ser retirado através de cirurgia ou que ja tenha
se espalhado para outras regides do organismo
(neste caso, é chamado de metastatico).

- cancer de pulmao (do tipo chamado de “cancer
de pulméao de células ndo-pequenas”), o qual es-
teja acometendo regides préximas ao pulméo ou
que ja tenha se espalhado para outras regides
do organismo (neste caso, é chamado de metas-
tatico).

Outras Atividades Terapéuticas: cloridrato de
gencitabina demonstrou ser um medicamento
com atividade para o tratamento dos seguintes
tipos de cancer: de rins, do trato biliar, da ve-
sicula biliar, dos ovarios, de um tipo de cancer
de pulmao chamado de “células pequenas”, do
cancer de testiculos que nédo responde a outros
tratamentos e do cancer de colo de Utero.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICA-
MENTO?

CONTRA-INDICACOES

Cloridrato de gencitabina ndo deve ser usado em
pacientes alérgicos a gencitabina ou a qualquer um
dos componentes da férmula do medicamento.

PRECAUCOES e ADVERTENCIAS

Aplicar a dose de cloridrato de gencitabina em
um periodo maior que o recomendado na bula
ou em intervalos menores que o recomendado
na bula pode fazer com que ocorram mais efeitos
colaterais devido ao tratamento. Antes de cada
dose de cloridrato de gencitabina, deve-se ava-
liar se existe alteracdo do numero das células
do sangue, devido a possibilidade do tratamento
com cloridrato de gencitabina causar a diminui-
Gao destas células.

Antes de cada dose de cloridrato de gencitabina,
também verificar através de exames de sangue,
se os rins e o figado estao funcionando normal-
mente.

Cloridrato de gencitabina tem sido avaliado em
estudos de fases | e Il em varios tipos de tumores
em criangas, e estes estudos ndo demonstraram
ainda dados suficientes para estabelecer a efi-
cacia e a seguranga do seu uso na populagao
pediatrica.

Em pacientes com alteragdo grave da funcdo do
figado e dos rins, o uso de cloridrato de gencitabi-
na deve ser feito com cautela. Em idosos, a dose
de cloridrato de gencitabina é a mesma utilizada
para pacientes adultos.

O uso de cloridrato de gencitabina deve ser evita-
do em mulheres gravidas ou amamentando, devi-
do ao risco de causar alteragdes no bebé.

Este medicamento é contra-indicado na faixa
etaria abaixo de 18 anos.

Este medicamento nao deve ser usado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Informe ao médico o aparecimento de reacoes
indesejaveis.

Informe a seu médico se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

Cloridrato de gencitabina causa sonoléncia
leve a moderada podendo interferir na capa-
cidade de julgamento, pensamento e acdo.
Portanto, os pacientes devem evitar dirigir ve-
iculos ou operar maquinario até que tenham
certeza de que seu desempenho nao foi afe-
tado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Dependendo da dose de cloridrato de gencitabina
utilizada para o tratamento do cancer pulmonar
de células ndo-pequenas e com a administragao
simultanea (ou até 7 dias ap6s) de altas doses de
radioterapia, foi observada uma inflamacao inten-
sa das mucosas (como na parte interna da boca),
esodfago e pulmoes, podendo ser fatal. Ainda nao
foi definido um método ideal para a administragao
segura de cloridrato de gencitabina com doses
terapéuticas de radiagao.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto fisico

Cloridrato de gencitabina é apresentado em fras-
co-ampola de vidro incolor, contendo cloridrato
de gencitabina, equivalente a 200 mg ou 1 g de
gencitabina base.

Caracteristicas organolépticas

Cloridrato de gencitabina é um pé estéril liofili-
zado branco, somente para administracao in-
travenosa.

Dosagem

Cancer de pulmao de células ndo-pequenas
Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de cloridrato de
gencitabina é de 1.000 mg/m? administrada por
via intravenosa em 30 minutos e deve ser repe-
tida uma vez por semana durante trés semanas,
seguida de um periodo de descanso de uma se-
mana.

Uso combinado a outro medicamento

Adultos: cloridrato de gencitabina em combina-
cao com a cisplatina pode ser utilizado em um
dos dois seguintes esquemas: cloridrato de gen-
citabina na dose de 1.250 mg/m? administrado
por via intravenosa em 30 minutos por 2 semanas
seguidas, com descanso de 1 semana (ciclos de
21 dias); ou cloridrato de gencitabina na dose de
1.000 mg/m? administrado por via intravenosa em
30 minutos, por 3 semanas seguidas e 1 semana
de descanso (ciclos dgzggfgvgias).

Cancer do pancreas

Adultos: cloridrato de gencitabina na dose de
1.000 mg/m? administrada por via intravenosa
em 30 minutos e deve ser repetida uma vez por
semana por até sete semanas consecutivas,
seguido por um periodo de descanso de uma
semana.

Cancer da bexiga

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de cloridrato de
gencitabina é de 1.250 mg/m?, administrada por
via intravenosa em 30 minutos, por 3 semanas
seguidas e 1 semana de descanso (ciclo de 28
dias). Este ciclo de quatro semanas é entao re-
petido.

Uso combinado

Adultos: A dose recomendada de cloridrato de
gencitabina é de 1.000 mg/m?, administrada por
via intravenosa em 30 minutos, por 3 semanas
seguidas e 1 semana de descanso (ciclo de 28
dias) em combinagdo com a cisplatina.

Cancer de mama

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de cloridrato de
gencitabina é de 1.000-1.200 mg/m?, administra-
da por via intravenosa em 30 minutos, por 3 se-
manas seguidas e 1 semana de descanso (ciclo
de 28 dias).

Uso combinado

Adultos: cloridrato de gencitabina em combina-
cao ao paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m? adminis-
trado por via intravenosa por cerca de 3 horas a
cada 21 dias; seguido por cloridrato de gencitabi-
na 1.250 mg/m?, administrado por via intravenosa
em 30 minutos, por 2 semanas seguidas, com
descanso de 1 semana (ciclo de 21 dias).

Siga a orientacdo de seu médico. Respeite
sempre os hordrios, as doses e a duracao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conheci-
mento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de vali-
dade vencido. Antes de usar observe o aspec-
to do medicamento.

Como usar

Cloridrato de gencitabina é apresentado em p6
estéril, em frascos de vidro incolor para uso intra-
venoso exclusivamente. O preparo e a aplicagao
do medicamento devem ser feitos exclusivamente
por um profissional da &rea da saude experiente
e devidamente capacitado.

Deve-se ter cuidado com a manipulagao e prepa-
racéo das solugdes de cloridrato de gencitabina.
E recomendado o uso de luvas na manipulagio
de cloridrato de gencitabina. Caso as solucdes de
cloridrato de gencitabina entrem em contato com
a pele e mucosas, lavar imediatamente a pele
com 4gua e sabdo e enxaguar a mucosa com
quantidades abundantes de agua.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?

Sao conhecidos os seguintes efeitos colaterais
decorrentes do tratamento com cloridrato de
gencitabina:

Podem ocorrer anemia e diminuigdo do nimero
das células que fazem a defesa do organismo
contra infecgbes e também das células que fa-
zem o sangue coagular. A diminuicao da defesa
do organismo pode causar febre.

Podem também ocorrer alteragdes da funcédo do
figado, enjoo, vomito, diarréia e inflamacao da
mucosa da boca. Foi observado muito raramente
o aumento do nivel das enzimas do figado e da
bilirrubina.

Pode haver eliminagédo leve de sangue e protei-
nas pela urina, aumento da destruicao de células
do sangue (levando a anemia intensa), diminui-
cao do numero das células responsaveis pela
coagulagao do sangue e alteragdo no funciona-
mento dos rins.

Pode ocorrer dificuldade para respirar e inflama-
cao dos pulmdes.

Podem aparecer lesdes usualmente leves na
pele, associadas com coceira. A perda do cabelo
é comum. Foram observadas muito raramente
reacdes intensas na pele, tais como feridas e
descamagéao.

Reagbdes alérgicas ocorrem raramente.

Sintomas como febre, dor de cabega, calafrios,
dores musculares, fraqueza, diminuigao do ape-
tite, tosse, rinite, mal-estar e suor abundante po-
dem ocorrer.

Pode haver inchago, alteracao da pressao san-
glinea e das batidas do coragéo e, raramente,
insuficiéncia cardiaca. Foram observadas muito
raramente gangrena e inflamagéo dos vasos san-
guineos.

Toxicidade a radiagdo - Inflamagéo intensa nas
mucosas (como a parte interna da boca), esofa-
go e pulmdes. Foram observadas reagdes nos
pacientes quando foi realizada radioterapia em
doses terapéuticas.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRAN-
DE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?

Néo ha antidoto para superdose de cloridrato de
gencitabina. No caso de suspeita de superdose, o
paciente deve ser avaliado em relagao ao nimero
de células do sangue e deve receber terapia de
suporte, se necessario.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDI-
CAMENTO?

Cloridrato de gencitabina deve ser armazenado
em temperatura ambiente (15 a 30°C). Nao co-
locar na geladeira. As solugoes de cloridrato de
gencitabina prontas para serem utilizadas podem
ser mantidas em temperatura ambiente (15 a
30°C) e devem ser administradas dentro de 24
horas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIO-
NAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricdao - O cloridrato de gencitabina é o
monocloridrato de 2’-deoxi-2’,2-difluorocitidina
(isbmero beta), isto €, um nucleosideo analogo
com atividade antitumoral. A férmula molecular
¢ C,H,,F,N,O,HCl. Seu peso molecular é de
299,66. A gencitabina é um sélido branco a bran-
co-amarelado de natureza acida. A base livre é
sollvel em &gua, levemente soltvel em metanol e
praticamente insolUvel em etanol e em solventes
organicos polares.

Atividade citotéxica em modelos de cultura de
células - Gencitabina exibe especificidade para a
fase celular, primariamente matando células que
estdo em processo de sintese do ADN (Fase S) e
sob certas condigdes, bloqueando a progressao
de células através da fase ligada a G1/S.

Metabolismo Celular e Mecanismo de Acao
- A gencitabina (dFdC) é metabolizada intrace-
lularmente pelas quinases-nucleosideo aos nu-
cleosideos ativos difosfato (dFdCDP) e trifosfato
(dFdCTP). A acao citotéxica da gencitabina pare-
dupla agdo do dFdCDP e do dFdCTP. Primeiro, o
dFJCDP inibe a ribonucleotideo redutase que é a
unica responsavel pela catalisacao das reacoes
que geram os deoxinucleosideos trifosfatos para
a sintese do ADN. A inibicdo desta enzima pelo
dFdCDP causa uma redugéo nas concentragoes
de deoxinucleosideos em geral e em especial na
de dCTP. Segundo, o dFdCTP compete com o
dCTP para incorporagdo no ADN. Assim, a redu-
cao na concentragao intracelular de dCTP poten-
cializa a incorporacéo de dFdCTP no ADN (auto-
potencializagcdo). A epsilon-ADN-polimerase é
incapaz de remover a gencitabina e restaurar o
crescimento das cadeias de ADN. Apés a genci-
tabina ser incorporada no ADN, é adicionado um
nucleotideo ao crescimento das cadeias de ADN.
Apos esta adicao, ha uma inibicao completa na
sintese subsequente de ADN (terminagao mas-
carada de cadeia). Apés a incorporagao no ADN,
a gencitabina parece entéo induzir ao processo
programado de morte celular conhecido como
apoptose.

Propriedades Farmacocinéticas - Gencitabina
é rapidamente retirada do plasma, principalmen-
te pelo metabolismo do metabodlito inativo, 2’-deo-
xi-2,2"-difluorouradina (dFdU).

O metabdlito ativo (trifosfato de gencitabina)
pode ser extraido de células mononucleares de
sangue periférico. A meia-vida da fase terminal
do trifosfato de gencitabina das células mononu-
cleares 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
sdo os Unicos compostos encontrados no plasma
e compreendem 99% do material relacionado a
droga recuperados na urina. A ligacao de gen-
citabina as proteinas plasmaticas é desprezivel.
As andlises de farmacocinética populacional de
estudos de dose Unica e multipla mostram que
o volume de distribuicédo é significativamente in-
fluenciado pelo sexo. O volume de distribui¢ao foi
aumentado com o prolongamento das infusées.
O volume de distribuicao da gencitabina foi de
50 L/m? apés infusdes com duragdo inferior a
70 minutos, indicando que a gencitabina, apés
curto periodo de infusdo nédo é extensivamente
distribuida nos tecidos. Em longos periodos de
infus&o, o volume de distribuicdo aumentou para
370 L/m?, refletindo um lento equilibrio da gen-
citabina no interior dos tecidos. O clearance sis-
témico é afetado pelo sexo e pela idade. Estes
efeitos resultam em diferengas na concentragao
plasmatica de gencitabina e na velocidade de eli-
minagao (meia-vida) da circulagao sistémica. O
clearance sistémico variou entre 30 e 90 L/h/m?
aproximadamente. Com o tempo de infuséo reco-
mendado, a meia-vida variou de 42 - 94 minutos,
dependendo da idade e do sexo.

RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer de Pulmdo de Células N&ao-Pequenas
(CPCNP) — Dados de 2 estudos clinicos ran-
domizados (657 pacientes) suportam o uso de
cloridrato de gencitabina em combinagao com a
cisplatina para o tratamento de primeira linha de
pacientes com CPCNP localmente avangado ou
metastatico.

Cloridrato de gencitabina mais cisplatina versus
cisplatina: Este estudo foi conduzido na Europa,
nos Estados Unidos e no Canada em 522 pacien-
tes com CPCNP Estagios IlIA e 1lIB inoperaveis
ou IV que néo 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 priméario foi a sobrevida. Foi obser-
vado 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 cisplatina, a histologia era ade-
nocarcinoma.

O tempo de sobrevida mediano no grupo de clo-
ridrato de gencitabina mais cisplatina foi de 9,0
meses, comparado a 7,6 meses do grupo de cis-
platina como agente isolado. O tempo mediano
para a progressao 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%, com-
parada a 10% com cisplatina. Nao foi observada
nenhuma diferenca entre os grupos de tratamen-
to com relagdo a duragao de resposta.
Qualidade de vida (QOL): QOL foi um objetivo
secundario para ambos os estudos randomiza-
dos. No estudo de cloridrato de gencitabina mais
cisplatina versus cisplatina, a QOL foi medida
usando-se o FACT-L, que avalia o bem-estar fi-
sico, social, emocional e funcional e os sintomas
de cancer de pulmao. No estudo de cloridrato de
gencitabina mais cisplatina versus etoposideo
mais cisplatina, a QOL foi medida usando-se
EORTC QLQ-C30 e LC13, que avaliaram o fun-
cionamento fisico e psicolégico e os sintomas
relacionados ao cancer de pulmao e ao seu tra-
tamento. Nenhuma diferenca significante na QOL
foi observada em ambos os estudos entre o gru-
po de cloridrato de gencitabina mais cisplatina e
o grupo comparador.

Céncer pancreatico — Dados de 2 estudos clini-
cos avaliaram o uso de cloridrato de gencitabina
em pacientes com cancer pancreatico localmente
avangado ou metastatico. O primeiro estudo com-
parou cloridrato de gencitabina ao 5-Fluorouracil
(5-FU) em pacientes que nao receberam nenhu-
ma quimioterapia prévia. O segundo estudou o
uso de cloridrato de gencitabina em pacientes
com cancer pancreatico 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 intravenosamen-
te 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 suspensao da
droga) seguida por uma semana de descanso do
tratamento com cloridrato de gencitabina. Ciclos
subsequentes consistiram de injecoes semanais
por 3 semanas consecutivas seguidas de uma
semana de descanso a cada 4 semanas.

O parametro de eficacia primaria nesses estudos
foi o “beneficio clinico”, que é uma medida de
melhora clinica baseada no consumo de analgé-
sicos, intensidade de dor, condigao clinica e alte-
racao de peso. Definicdes para a melhora dessas
variaveis foram formuladas prospectivamente
durante o escopo dos 2 estudos. Um paciente foi
considerado como clinicamente beneficiado se:

- 0 paciente apresentou reducéo na intensidade
da dor (Cartdo de avaliagdo de dor memorial)
ou no consumo de analgésico = 50% ou melho-
ra da condigao 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 parametros.
A piora assistida foi definida como 4 semanas
consecutivas com qualquer aumento na intensi-
dade da dor ou no consumo de analgésicos ou
uma diminuigdo de 20 pontos na condicéo clinica
ocorrida durante as 12 primeiras semanas de tra-
tamento, ou;

- 0 paciente ficou estavel em todos os parametros
nao mencionados e apresentou ganho de peso
caracteristico assistido (aumento = 7% mantido
por = 4 semanas) nao devido ao acumulo de
fluido.

O primeiro foi um estudo comparativo multicéntri-
co (17 centros nos EUA e Canadd), prospectivo,
simples-cego, dois bragos, randomizados para
cloridrato de gencitabina ou 5-FU em pacientes
com cancer pancreatico localmente avancado
ou metastatico que receberam tratamento prévio
com quimioterapia. A 5-FU foi administrada intra-
venosamente na dose semanal de 600 mg/m? por
30 minutos. Pacientes tratados com cloridrato de
gencitabina tiveram aumentos estatisticamente
significativos de beneficio clinico, sobrevida e
periodo de progressdo da doenga comparado ao
5-FU. Nao foram observadas respostas objetivas
tumorais ndo confirmadas com ambos tratamen-
tos.

O beneficio clinico foi atingido por 14 pacientes
tratados com cloridrato de gencitabina e por 3 pa-
cientes tratados com 5-FU. Um paciente do grupo
de cloridrato de gencitabina apresentou melhora
em todos os 3 parametros primarios (intensidade
da dor, consumo de analgésicos e condicao cli-
nica). Onze pacientes do grupo de cloridrato de
gencitabina e 2 pacientes do grupo do 5-FU apre-
sentaram melhora no consumo de analgésicos
e/ou na intensidade da dor, com condigéo clinica
estavel. Dois pacientes do grupo de cloridrato de
gencitabina apresentaram melhora no consumo
de analgésicos ou intensidade da dor, com me-
lhora da condigéo clinica. Um paciente do brago
do 5-FU ficou estavel com relagédo a intensidade
da dor e consumo de analgésicos com melhora
da condigao 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 Canadd) utilizou cloridrato de genci-
tabina 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 me-
diana de 3,9 meses.

Cancer de bexiga — Estudos clinicos comprovam
a eficacia de cloridrato de gencitabina neste tipo
de tumor.

Cloridrato de gencitabina em monoterapia - A
gencitabina foi estudada como droga isolada




para o tratamento do cancer de bexiga. A ativida-
de 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 estu-
dos realizados demonstraram que os indices de
resposta com gencitabina isolada variaram entre
24% a 28%. Além disso, foram observados indi-
ces de resposta de 23% a 27% com gencitabina
isolada em pacientes previamente tratados com
quimioterapia para doenga metastatica.
Cloridrato de gencitabina em associagdo a ou-
tro quimioterapico — cloridrato de gencitabina
também foi combinado a outras drogas. Gragas
a seu mecanismo de acéo, a gencitabina tem o
potencial de ser sinérgica com a cisplatina. Es-
tudos realizados in vivo e in vitro demonstraram
esse sinergismo.

Foram realizados estudos de gencitabina combi-
nada com cisplatina para cancer de bexiga, usan-
do o esquema posolégico 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, Supos-
tamente aumentaria o niumero de pacientes livres
da doenga e o total de sobreviventes. Esses re-
sultados 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
outros agentes quimioterapicos para o tratamen-
to do cancer de mama avangado ou metastatico.
Como agente isolado, foram observadas taxas de
resposta de 14 a 42% em pacientes previamen-
te tratados ou ndo. Quando combinado a outros
agentes com atividade comprovada no cancer de
mama, foram observadas taxas de resposta de
22 a 92%. A atividade da gencitabina foi validada
através de estudos clinicos randomizados, com-
provando que gencitabina combinada aos taxa-
nes é mais eficaz que os taxanes isolados. Esta
eficacia se traduziu em melhor indice de resposta
tumoral e duragao de resposta.

Outros estudos clinicos — Foi observada toxicida-
de aumentada quando cloridrato de gencitabina
foi administrado mais freqlientemente que uma
vez por semana ou com infusbes mais longas
que 60 minutos. Os resultados de um estudo de
Fase | com cloridrato de gencitabina para ava-
liar a maxima dose tolerada (MDT) diariamente
x 5 esquemas mostraram que os pacientes de-
senvolveram hipotenséao significante e sintomas
graves semelhantes aos da gripe, que foram
intoleraveis em doses acima de 10 mg/m?. A in-
cidéncia e a gravidade desses eventos estavam
relacionados a dose. Outros estudos de Fase |
usando o esquema de duas vezes por semana
atingiram MDT de apenas 65 mg/m? (30 minutos
de infuséo) e 150 mg/m? (bolus em 5 minutos).
As toxicidades dose-limitantes foram tromboci-
topenia e sintomas semelhantes aos da gripe,
particularmente astenia. Em um estudo de Fase |
para avaliar o tempo maximo tolerado de infusao,
foi verificada toxicidade clinicamente significante,
definida como mielossupressao, com doses se-
manais de 300 mg/m? ou com tempo de infusdo
de até ou acima de 270 minutos. A meia-vida da
gencitabina é influenciada pela duragéo da infu-
sdo e a toxicidade parece estar aumentada se
cloridrato de gencitabina for administrado mais
freqlientemente que uma vez por semana ou
com infusdes em tempo maior que 60 minutos.

INDICAGOES

Cloridrato de gencitabina é indicada para o tra-
tamento de pacientes com cancer de bexiga e
adenocarcinoma do pancreas localmente avan-
cado ou metastatico. E também indicado para
pacientes com céancer pancreatico refratario ao
5-FU. Cloridrato de gencitabina isolado ou em
combinagao com a cisplatina é indicado como
tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer de pulmao de células nao-pequenas lo-
calmente avangado ou metastatico.

A monoterapia com cloridrato de gencitabina
é indicada para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico ou cancer de mama
irressecavel, metastatico ou localmente recorren-
te, ap6s quimioterapia para doenga metastatica.
O tratamento quimioterapico prévio deve ter in-
cluido uma antraciclina, a menos que esta tenha
sido clinicamente contra-indicada.

Cloridrato de gencitabina em combinagéo ao pa-
clitaxel é indicado para o tratamento de pacientes
com cancer de mama irressecavel, metastatico
ou localmente recorrente, que recidivou apés qui-
mioterapia adjuvante/neoadjuvante. O tratamento
quimioterapico prévio deve ter incluido uma an-
traciclina, a menos que esta tenha sido clinica-
mente contra-indicada.

Outras Atividades Terapéuticas: cloridrato de
gencitabina isolado ou em combinagdes demons-
trou atividade para cancer renal, cancer do trato
biliar, cancer da vesicula biliar e cancer ovariano.
Cloridrato de gencitabina demonstrou atividade
para o tratamento do cancer de pulmao de pe-
quenas células e do cancer testicular avancado
refratario.

Em combinacao com a cisplatina e/ou radiotera-
pia, a gencitabina mostrou atividade em cancer
cervical.

CONTRA-INDICAGOES

A GENCITABINA E CONTRA-INDICADA NA-
QUELES PACIENTES COM HIPERSENSIBILI-
DADE CONHECIDA A DROGA.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSER-
VAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Cuidados de conservacao: Cloridrato de genci-
tabina deve ser armazenado em temperatura am-
biente controlada (15 a 30°C). Nao refrigerar.
As solugdes reconstituidas de gencitabina po-
dem ser mantidas em temperatura ambiente (15
a 30°C) e devem ser administradas dentro de 24
horas. Desprezar a por¢do ndo usada. As solu-
cOes reconstituidas de gencitabina ndo devem
ser refrigeradas, uma vez que pode ocorrer cris-
talizacao.

Instrucdes de Uso/Manuseio: O medicamento
é de uso exclusivamente intravenoso.

O unico diluente aprovado para reconstituicao da
gencitabina estéril € a solugao de cloreto de s6dio
0,9%, sem conservantes. Nao foram estudadas
incompatibilidades; portanto, nao é recomendado
misturar gencitabina com outras drogas quando
reconstituida. Devido as consideracbes de solu-
bilidade, a concentracdo maxima de gencitabina
apos a reconstituicao é de 40 mg/mL. A recons-
tituicdo em concentracdes maiores do que 40
mg/mL pode resultar em dissolugao incompleta
e deve ser evitada.

Para reconstituir, adicionar no minimo 5 mL da
solugdo de cloreto de sédio 0,9% ao frasco de
200 mg ou no minimo 25 mL ao frasco de 1 g.
Agitar para dissolver.

A retirada completa do conteudo do frasco for-
necerd 200 mg ou 1 g de gencitabina, respecti-
vamente. A quantidade adequada da droga pode
ser administrada como preparada ou com subse-
quente diluicao com solucao de cloreto de sédio
0,9% para injegdo, em volume suficiente para
infuséo intravenosa de 30 minutos. As drogas
parenterais devem ser inspecionadas visualmen-
te quanto a particulas e descoloracéo, antes da
administragdo, sempre que a solugao e recipiente
permitirem.

Deve-se ter cuidado com a manipulagao e prepa-
racao das solugdes de cloridrato de gencitabina.
E recomendado o uso de luvas na manipulagio
de cloridrato de gencitabina. Caso as solugdes de
cloridrato de gencitabina entrem em contato com
a pele ou mucosa, lavar imediatamente a pele
com agua e sabao ou enxaguar a mucosa com
quantidades abundantes de agua. Embora irri-
tacé@o cutanea aguda nao tenha sido observada
em estudos com animais, 2 dos 3 coelhos exibi-
ram toxicidades sistémicas relacionadas a droga
(morte, hipoatividade, descarga nasal, respiracéo
superficial) devido a absorgao cutanea.

Devem ser considerados os procedimentos ade-
quados para manuseio e descarte de drogas an-
ticancer. Foram publicadas varias normas sobre
este assunto. Nao ha& concordancia geral que
todos os procedimentos recomendados sao ne-
cessarios ou apropriados.

POSOLOGIA

Cancer de pulmao de células ndo-pequenas
Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é
de 1.000 mg/m? administrada por infuséo intra-
venosa 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 redugao da dose em cada ciclo ou dentro do
ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade
experimentada pelo paciente.

Uso combinado

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

O esquema de trés semanas usou gencitabina
1.250 mg/m?, administrada por infusdo intraveno-
sa 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 infu-
sao intravenosa de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e
15 de cada ciclo de 28 dias. Em ambos os esque-
mas, a redugao da dose em cada ciclo ou dentro
do ciclo pode ser aplicada baseada na toxicidade
experimentada pelo paciente.

Cancer pancreatico

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é
de 1.000 mg/m? administrada por infuséo intra-
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 injegdes sema-
nais por trés semanas consecutivas, seguidas de
uma semana de descanso. A redugdo da dose
em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser apli-
cada 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 infusao intra-
venosa de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada
ciclo de 28 dias. Este ciclo de quatro semanas é
entao repetido. A reducao 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/m2, administrada por infus&o intra-
venosa de 30 minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada
ciclo de 28 dias em combinacao com cisplatina.
A cisplatina é administrada na dose recomen-
dada de 70 mg/m? no Dia 1 apds a gencitabina
ou Dia 2 de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de
quatro semanas é entao repetido. A redugao 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/m2.

Cancer de mama

Uso isolado

Adultos: A dose recomendada de gencitabina é
de 1.000-1.200 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 sema-
nas € entao repetido. A reducao da dose em cada
ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada basea-
da na toxicidade experimentada pelo paciente.

Uso combinado

Adultos: Gencitabina em combinagcdo ao pacli-
taxel é recomendado usando-se paclitaxel 175
mg/m?2, administrado no Dia 1 por infus&o intrave-
nosa de aproximadamente 3 horas, seguido pela
gencitabina 1.250 mg/m?, por infusdo 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 de-
vem ter contagem absoluta de granulécitos de no
minimo 1.500 (x 10¢/L) antes do inicio da combi-
nagao de gencitabina e paclitaxel.

Métodos de tratamento, Monitoramento, Ajus-
tes de dose ou Titulagao

Os pacientes recebendo gencitabina devem ser
monitorados antes de cada dose quanto a con-
tagem de plaquetas, leucécitos e granuldcitos e,
se necessario, a dose de gencitabina pode ser
reduzida ou suspensa na presencga de toxicidade
hematolégica, de acordo com a seguinte escala:

Devem ser feitos exames fisicos e verificagcoes
periédicas das funcbes hepatica e renal para
detectar toxicidade nao hematolégica. A redugao
da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode

Contagem Contagem % da
absoluta de de dose
granuldcitos plaquetas total

(x 10°/L) (x 10°/L)
>1.000 e >100.000 100
500-1.000 ou 50.000 - 100.000 75
< 500 ou < 50.000 suspender

ser aplicada baseada na toxicidade experimenta-
da pelo paciente. As doses devem ser mantidas
até que a toxicidade seja resolvida, na opinido do
médico.

ADVERTENCIAS

O AUMENTO DO TEMPO DE INFUSAO E O AUMENTO
DA FREQUENCIA DAS DOSES MOSTRARAM AUMEN-
TO DE TOXICIDADE. A GENCITABINA PODE SUPRIMIR
A FUNGAO DA MEDULA OSSEA, MANIFESTADA POR
LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA E ANEMIA.

TESTES DE LABORATORIO - OS PACIENTES RECE-
BENDO GENCITABINA DEVEM SER MONITORADOS
ANTES DE CADA DOSE QUANTO A CONTAGEM DE
PLAQUETAS, LEUCOCITOS E GRANULOCITOS. DEVE-
SE CONSIDERAR A SUSPENSAO OU MODIFICAGAO
DO TRATAMENTO QUANDO FOR DETECTADA DEPRES-
SAO DA MEDULA OSSEA INDUZIDA PELA DROGA (VER
POSOLOGIA). TESTES LABORATORIAIS DA FUNGAO
HEPATICA E RENAL DEVEM SER REALIZADOS PERIO-
DICAMENTE. A ADMINISTRAGAO DE GENCITABINA EM
PACIENTES APRESENTANDO CONCOMITANTEMENTE
METASTASE HEPATICA E HISTORICO MEDICO DE HE-
PATITE, ALCOOLISMO OU CIRROSE HEPATICA PRE-
EXISTENTES PODE EXACERBAR A INSUFICIENCIA
HEPATICA DE BASE.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FER-
TILIDADE — DANO CITOGENETICO FOI PRODUZIDO
PELA GENCITABINA NUM ESTUDO IN VIVO. GENCI-
TABINA INDUZIU UMA MUTAGAO PRECOCE IN VI-
TRO NUM ENSAIO DE LINFOMA DE CAMUNDONGO
(L5178Y). A GENCITABINA CAUSA HIPOESPERMATO-
GENESE REVERSIVEL DEPENDENDO DA DOSE E DA
POSOLOGIA EM CAMUNDONGOS MACHOS. EMBORA
ESTUDOS TENHAM MOSTRADO UM EFEITO DA GEN-
CITABINA SOBRE A FERTILIDADE EM ANIMAIS MA-
CHOS, NENHUM EFEITO FOI DEMONSTRADO SOBRE
A FERTILIDADE EM ANIMAIS FEMEAS. NAO FORAM
REALIZADOS ESTUDOS DE LONGA DURAGAO EM ANI-
MAIS PARA AVALIAR O POTENCIAL CARCINOGENICO
DA GENCITABINA.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E AMAMENTACAO: GRA-
VIDEZ CATEGORIA D — O USO DA GENCITABINA DEVE
SER EVITADO EM MULHERES GRAVIDAS OU AMAMEN-
TANDO, DEVIDO AO POTENCIAL DE DANOS AO FETO
OU AO BEBE. A AVALIACAO DE ESTUDOS EXPERIMEN-
TAIS EM ANIMAIS DEMONSTROU TOXICIDADE REPRO-
DUTIVA, POR EXEMPLO, DEFEITOS CONGENITOS OU
OUTROS EFEITOS SOBRE O DESENVOLVIMENTO DO
EMBRIAO OU DO FETO, PERIODO DE GESTAGAO OU
DESENVOLVIMENTO PERI E POS-NATAL.

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR E USAR
MAQUINAS — FOI RELATADO QUE A GENCITABINA
CAUSA SONOLENCIA LEVE A MODERADA. OS PACIEN-
TES DEVEM SER ALERTADOS PARA NAO DIRIGIREM
OU OPERAREM MAQUINAS ATE QUE SE ESTABELEGA
QUE NAO FICAM SONOLENTOS.

AJUSTE DE DOSE PARA GRUPOS DE RISCO
PACIENTES IDOSOS - NAO HA EVIDENCIAS QUE SUGI-
RAM QUE UM AJUSTE DE DOSE DIFERENTE DAQUELE
RECOMENDADO PARA TODOS OS PACIENTES SEJA
NECESSARIO PARA PACIENTES IDOSOS, EMBORA O
CLEARANCE E A MEIA-VIDA DA GENCITABINA SEJAM
AFETADOS PELA IDADE.

INSUFICIENCIA HEPATICA E RENAL - A GENCITABI-
NA DEVE SER USADA COM CUIDADO EM PACIENTES
COM INSUFICIENCIA HEPATICA OU RENAL, POIS NAO
HA ESTUDOS EM PACIENTES NESSAS CONDIGOES.
INSUFICIENCIA RENAL LEVE A MODERADA (TAXA DE
FILTRAGAO GLOMERULAR DE 30 mL/min A 80 mL/min)
NAO TEM EFEITO CONSISTENTE E SIGNIFICANTE NA
FARMACOCINETICA DA GENCITABINA.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE
RISCO

USO EM CRIANCAS - A GENCITABINA FOI AVALIADA
EM ALGUNS ESTUDOS DE FASES | E Il EM CRIANCAS

COM VARIOS TIPOS DE TUMORES. ESTES ESTUDOS
NAO FORNECERAM DADOS SUFICIENTES PARA ES-
TABELECER A EFICACIA E SEGURANGA DO USO DA
GENCITABINA EM CRIANGAS.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL E HEPATICA
- A GENCITABINA DEVE SER USADA COM CUIDADO
EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL OU HE-
PATICA, DEVIDO AS INFORMAGOES DOS ESTUDOS
CLINICOS SEREM INSUFICIENTES PARA PERMITIR
UMA RECOMENDAGAO CLARA DE DOSE PARA ESTA
POPULAGAO.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
RADIOTERAPIA

USO CONCOMITANTE (USO SIMULTANEO OU EM CI-
CLO = 7 DIAS) — ATOXICIDADE ASSOCIADA A ESTA TE-
RAPIA MULTIMODAL DEPENDE DE MUITOS FATORES
DIFERENTES, INCLUINDO A DOSE E A FREQUENCIA
DA ADMINISTRACAO DE GENCITABINA, A DOSE DA
RADIAGCAO E SUA TECNICA DE PLANEJAMENTO, O TE-
CIDO E O VOLUME ALVO. OS ESTUDOS PRE-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 RADIAGAO
TORACICA EM DOSES TERAPEUTICAS (POR ATE 6 SE-
MANAS CONSECUTIVAS EM PACIENTES COM CANCER
PULMONAR DE CELULAS NAO PEQUENAS - CPCNP),
FOI OBSERVADA TOXICIDADE SIGNIFICATIVA, NA FOR-
MA DE MUCOSITE GRAVE E POTENCIALMENTE FATAL,
ESPECIALMENTE ESOFAGITES E PNEUMONITES,
PARTICULARMENTE EM PACIENTES RECEBENDO AL-
TAS DOSES DE RADIOTERAPIA (QUANTIDADE MEDIA
DE 4,795 cm®. ESTUDOS POSTERIORES SUGEREM
QUE E POSSIVEL ADMINISTRAR GENCITABINA EM
DOSES MENORES, CONCOMITANTEMENTE COM A
RADIOTERAPIA, COM TOXICIDADE PREVISIVEL (EX.:
ESTUDO DE FASE Il EM CANCER DE PULMAO DE CE-
LULAS NAO PEQUENAS). DURANTE 6 SEMANAS FOI
ADMINISTRADA RADIOTERAPIA TORACICA (DOSE DE
66 Gy), GENCITABINA (4 DOSES DE 600 mg/m?) E CIS-
PLATINA (2 DOSES DE 80 mg/m?). VARIOS ESTUDOS DE
FASES | E Il DEMONSTRARAM QUE O USO ISOLADO
DA GENCITABINA NA DOSE DE 300 mg/m?SEMANA E
POSSIVEL DE SER REALIZADA COM A RADIOTERAPIA
PARA CPCNP E PARA CANCER PANCREATICO. AINDA
NAO FOI DEFINIDO O REGIME OTIMO PARA A ADMI-
NISTRAGAO SEGURA DA GENCITABINA COM DOSES
TERAPEUTICAS DE RADIOTERAPIA.

USO ISOLADO (ADMINISTRAGAO EM CICLOS > 7 DIAS)
— A ANALISE DOS DADOS NAO INDICA AUMENTO DA
TOXICIDADE QUANDO A GENCITABINA E ADMINISTRA-
DA MAIS DE 7 DIAS ANTES OU DEPOIS DA RADIAGAO.
OS DADOS SUGEREM QUE A TERAPIA COM GENCI-
TABINA PODE SER INICIADA APOS O TERMINO DOS
EFEITOS AGUDOS DA RADIOTERAPIA OU PELO ME-
NOS APOS UMA SEMANA DO TERMINO DA RADIAGAO.
FORAM RELATADAS LESOES DEVIDO A RADIACAO
SOBRE OS TECIDOS-ALVO (EX.: ESOFAGITE, COLITE
E PNEUMONITE) EM ASSOCIAGAO COM O USO ISOLA-
DO OU COMBINADO DA GENCITABINA.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
SISTEMA HEMATOLOGICO E LINFATICO - DEVIDO
A GENCITABINA SER UM SUPRESSOR DA MEDULA
OSSEA, PODEM OCORRER ANEMIA, LEUCOPENIA E
TROMBOCITOPENIA COMO RESULTADO DA ADMINIS-
TRAGAO. NEUTROPENIA FEBRIL TAMBEM E COMU-
MENTE RELATADA.

SISTEMA GASTROINTESTINAL - ANORMALIDADES
NOS TESTES DE FUNCAO HEPATICA SAO BASTANTE
COMUNS, POREM SAO USUALMENTE LEVES, NAO
PROGRESSIVAS E RARAMENTE REQUEREM INTER-
RUPGAO DO TRATAMENTO. NAUSEAS ACOMPANHA-
DAS DE VOMITOS SAO MUITO COMUNS. ESTA REA-
CAO ADVERSA E RARAMENTE DOSE-LIMITANTE E E
FACILMENTE CONTORNAVEL COM ANTI-EMETICOS
ATUALMENTE EM USO CLINICO. DIARREIA E ESTOMA-
TITE SAO TAMBEM COMUMENTE RELATADAS. FORAM
RARAMENTE RELATADAS ALTERAGOES DA FUNGAO
HEPATICA, INCLUINDO ELEVAGAO DOS NiVEIS DE AS-
PARTATO AMINOTRANSFERASE (AST), ALANINA AMI-
NOTRANSFERASE (ALT), GAMA-GLUTAMIL TRANSFE-
RASE (GGT), FOSFATASE ALCALINA E BILURRUBINA.

SISTEMA GENITURINARIO - HEMATURIA E PROTEINU-
RIA LEVES SAO MUITO COMUNS. ACHADOS CLINICOS
CONSISTENTES COM SINDROME HEMOLITICOURE-
MICA (SHU) FORAM RARAMENTE RELATADOS EM
PACIENTES RECEBENDO GENCITABINA. ESTA DROGA
DEVE SER DESCONTINUADA AOS PRIMEIROS SINAIS
DE EVIDENCIA DE ANEMIA HEMOLITICA MICROAN-
GIOPATICA, TAIS COMO QUEDA RAPIDA DE HEMO-
GLOBINA COM TROMBOCITOPENIA CONCOMITANTE,
ELEVAGAO DE BILIRRUBINA SERICA, CREATININA
SERICA, NITROGENIO UREICO NO SANGUE OU HDL-
COLESTEROL. INSUFICIENCIA RENAL PODE NAO SER
REVERSIVEL MESMO COM A INTERRUPGAO DA TERA-
PIA E DIALISE PODE SER NECESSARIA.

SISTEMA RESPIRATORIO - DISPNEIA E FREQUENTE-
MENTE RELATADA. BRONCOESPASMO APOS INFUSAO
DE GENCITABINA E INFREQUENTEMENTE RELATADO.
GENCITABINA NAO DEVE SER ADMINISTRADA A PA-
CIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A
DROGA. PNEUMONITE INTERSTICIAL FOI RELATADA
INFREQUENTEMENTE. EFEITOS PULMONARES, AL-
GUMAS VEZES GRAVES [TAIS COMO EDEMA PUL-
MONAR, PNEUMONITE INTERSTICIAL OU SINDROME
DA ANGUSTIA RESPIRATORIA DO ADULTO (SARA)]
FORAM RARAMENTE RELATADOS EM ASSOCIAGAO
COM A GENCITABINA. A ETIOLOGIA DESTES EFEITOS
E DESCONHECIDA. SE TAIS EFEITOS APARECEREM,
DEVE-SE CONSIDERAR A DESCONTINUAGAO DA TE-
RAPIA COM GENCITABINA. A ADOCAO IMEDIATA DE
MEDIDAS DE SUPORTE PODE AJUDAR A MELHORAR
A CONDIGAO DO PACIENTE.

PELE E ANEXOS - ERUPGAO CUTANEA E COMUMEN-
TE OBSERVADA E FREQUENTEMENTE ESTA ASSO-
CIADA AO PRURIDO. A ERUPGAO E USUALMENTE
LEVE. ALOPECIA (USUALMENTE PERDA MINIMA DE
CABELO) E TAMBEM COMUMENTE RELATADA. FORAM
RELATADAS MUITO RARAMENTE REACOES GRAVES
NA PELE, TAIS COMO DESCAMAGAO E ERUPGOES
CUTANEAS BOLHOSAS.

HIPERSENSIBILIDADE - REAGAO ANAFILACTOIDE FOI
RARAMENTE RELATADA.

SINTOMAS DE GRIPE - SINTOMATOLOGIA SEMELHAN-
TE A DA GRIPE E MUITO COMUM. OS SINTOMAS MAIS
COMUMENTE RELATADOS SAO FEBRE, DOR DE CA-
BECA, CALAFRIOS, MIALGIA, ASTENIA E ANOREXIA.
TOSSE, RINITE, MALESTAR E SUDORESE TAMBEM
SAO COMUMENTE RELATADOS. FEBRE E ASTENIA
SAO TAMBEM FREQUENTEMENTE RELATADAS COMO
SINTOMAS ISOLADOS.

SISTEMA CARDIOVASCULAR - EDEMA E EDEMA PERI-
FERICO FORAM COMUMENTE RELATADOS. POUCOS
CASOS DE HIPOTENSAO FORAM RELATADOS. INSUFI-
CIENCIA CARDIACA FOI MUITO RARAMENTE RELATA-
DA. ARRITMIAS, PREDOMINANTEMENTE DE NATURE-
ZA SUPRAVENTRICULAR, FORAM RELATADAS. SINAIS
CLINICOS DE VASCULITE PERIFERICA E GANGRENA
FORAM RELATADOS MUITO RARAMENTE.

LESOES, INTOXICAGOES E COMPLICAGOES NOS
PROCEDIMENTOS — FORAM RELATADAS REAGOES
DEVIDO A READMINISTRACAO DE RADIACAO.

TOXICIDADE A RADIAGAO - VER INTERACOES MEDI-
CAMENTOSAS.

SUPERDOSE

Nao ha antidoto para superdose de gencitabina.
Doses Unicas de 5,7 g/m? foram administradas
por infusdo IV durante 30 minutos a cada 2 se-
manas com toxicidade clinicamente aceitavel. No
caso de suspeita de superdose, o paciente deve
ser monitorado em relacé@o a contagem adequa-
da de células sangiineas e deve receber terapia
de suporte, se necessario.

ARMAZENAGEM

Cloridrato de gencitabina deve ser armazenado
em temperatura ambiente (15 a 30°C).

NAO REFRIGERAR.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

USO RESTRITO EM HOSPITAIS.

N.2 de lote, data de fabricacao e prazo de valida-
de: VIDE CARTUCHO.

Para sua seguranga mantenha esta embalagem
até o uso total do medicamento.

Registro MS - 1.0043.1007

Farm. Resp.:
Dra. Sénia Albano Badaré - CRF-SP 19.258

202244-00 (D) (07/08)

AT
LOEATE

AN
%}) Eurofarma

EUROFARMA LABORATORIOS LTDA.
Av. Ver. José Diniz, 3465 Sao Paulo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

0800-704-3876
euroatende@eurofarma.com.br
www.eurofarma.com.br




