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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

cloridrato de gencitabina
Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Pé liofilizado para solugdo injetavel, apresentado em frasco-ampola de vidro transparente de 13 e 50 mL de
capacidade, contendo cloridrato de gencitabina, equivalente a 200 mg ou 1 g de gencitabina base,
respectivamente.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 200 mg contém:

cloridrato de gencitabina (equivalente a 200 mg de gencitabina base) ..........ccocovevniiiiiincinne, 227,70 mg
excipientes: manitol e acetato de sodio.

Cada frasco-ampola de 1 g contém:
cloridrato de gencitabina (equivalente a 1000 mg de gencitabina base) .........cccccoovveveivivicnierennnne, 1138,50 mg
excipientes: manitol e acetato de sédio.

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cloridrato de gencitabina pode ser utilizado para o tratamento dos seguintes tipos de cancer:

- cancer de bexiga, o qual esteja acometendo regides préximas a bexiga ou metastatico (que ja tenha se
espalhado para outras regides do corpo).

- cancer de pancreas, 0 qual esteja acometendo regies proximas ao pancreas ou metastatico (que ja esteja
acometendo outras regides do corpo). Também pode ser utilizado para o cancer de pancreas que ndo responde
a outros tipos de tratamento (5-Fluorouracil).

- cancer de pulmédo (do tipo chamado de “céncer de pulmdo de células ndo pequenas”), o qual esteja
acometendo regies proximas ao pulméo ou metastatico (que ja tenha se espalhado para outras regides do
corpo), em uso isolado ou combinado com a cisplatina.

- cancer de mama, o qual ndo tenha possibilidade de ser retirado através de cirurgia ou metastatico (que ja
tenha se espalhado para outras regides do corpo), em uso combinado com o paclitaxel.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de gencitabina ¢ um medicamento utilizado na tentativa de bloquear o crescimento das células do
tumor, fazendo com que o tumor diminua ou pare de crescer.

Baseado em dados ndo clinicos, o inicio da acdo farmacoldgica do cloridrato de gencitabina é esperado dentro
de horas ap6s a aplicacdo, mas a eficacia terapéutica é observada durante todo o tempo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O cloridrato de gencitabina ndo deve ser usado em pacientes alérgicos a gencitabina ou a qualquer um dos
componentes da férmula do medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

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 avaliar se existe alteracdo do nimero das
células do sangue, devido a possibilidade do tratamento com cloridrato de gencitabina causar a diminuicéo
destas células.
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Antes de cada dose de cloridrato de gencitabina, também verificar, através de exames de sangue, se 0s rins e 0
figado estdo funcionando normalmente.

Casos de Sindrome Hemolitico-Urémica - SHU (doenca multissistémica complexa caracterizada por
alteracBes de células do sangue e da coagulacdo associada a insuficiéncia renal), Sindrome de Hemorragia
Alveolar — SHA (manifestacdo de uma série de doengas resultando em sangramento pulmonar), Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo - SDRA (tipo de insuficiéncia pulmonar provocado por diversos distlrbios
que causam acumulo excessivo de liquido nos pulm@es) e Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel -
SEPR (alteracéo do sistema nervoso que causa dor de cabeca, diminui¢do do nivel de consciéncia, convulsdes
e distarbios visuais) com consequéncias potencialmente graves, foram relatadas em pacientes recebendo
gencitabina como Unico agente ou em combinagdo com outros medicamentos para cancer. Esses eventos
podem estar relacionados aos danos do endotélio vascular (camada de células que recobre internamente 0s
vasos sanguineos) possivelmente induzidos pela gencitabina. O cloridrato de gencitabina deve ser
descontinuado e medidas de apoio instituidas, caso qualquer um desses eventos se desenvolva durante a
terapia (vide item Quais os males que este medicamento pode causar?). Além da SDRA, a toxicidade
pulmonar tem sido relatada com o uso de cloridrato de gencitabina e também com o uso combinado de
cloridrato de gencitabina com outros medicamentos para cancer. Em casos de toxicidade pulmonar grave, a
terapia com cloridrato de gencitabina deve ser interrompida imediatamente e medidas apropriadas de apoio
instituidas (vide item Quais os males que este medicamento pode causar?).

Embora o cloridrato de gencitabina tenha sido avaliado em estudos clinicos em varios tipos de tumores em
criangas, os resultados obtidos demonstraram-se insuficientes para estabelecer a eficacia e seguranga do seu
uso em criancas.

Para mais informacdes sobre o uso de cloridrato de gencitabina em pacientes idosos, verifique a se¢do “Como
devo usar este medicamento? Posologia”.

Em pacientes com alteracéo grave da funcédo do figado e dos rins, o uso de cloridrato de gencitabina deve ser
feito com cautela.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O cloridrato de gencitabina causa sonoléncia leve a moderada, podendo interferir na capacidade de
julgamento, pensamento e a¢do. Portanto, os pacientes devem evitar dirigir veiculos ou operar maquinario até
que tenham certeza de que seu desempenho néo foi afetado.

Interacdes medicamentosas

Dependendo da dose de cloridrato de gencitabina utilizada para o tratamento do cancer de pulmé&o de células
ndo pequenas e com a administragdo simultanea (ou até 7 dias apds) de altas doses de radioterapia, foi
observada uma inflamacdo intensa das mucosas (como na parte interna da boca), eséfago e pulmdes, podendo
ser fatal. Ainda ndo foi definido um método ideal para a administragcdo segura de cloridrato de gencitabina
com doses terapéuticas de radiacao.

N&o foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas de cloridrato de gencitabina com
outros medicamentos.

N&do ha dados/estudos disponiveis sobre a interacdo entre cloridrato de gencitabina e plantas medicinais,
nicotina e doencas com estado de comorbidade (ocorréncia conjunta de dois ou mais sintomas de doengas em
um mesmo individuo avaliado clinicamente).

Como o cloridrato de gencitabina é administrado somente por via intravenosa, a interacdo com alimentos é
improvavel.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O cloridrato de gencitabina deve ser mantido em embalagem original e em temperatura ambiente entre 15°C e
30°C.
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

As solugdes de cloridrato de gencitabina prontas para serem utilizadas podem ser mantidas em temperatura
ambiente entre 15°C e 30°C e devem ser administradas dentro de 24 horas. Desprezar a porgdo ndo usada. As
solucOes preparadas de gencitabina ndo devem ser refrigeradas, uma vez que pode ocorrer a formagdo de
cristais.

Apds preparo, manter em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por 24 horas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
O cloridrato de gencitabina é um pd estéril liofilizado branco, que, quando reconstituido, apresenta uma
solucdo injetavel limpida, incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Instrucgdes de uso/Manuseio:

O medicamento é de uso exclusivamente intravenoso (através da veia). O preparo e a aplicacdo do
medicamento devem ser feitos exclusivamente por um profissional da area da salde experiente e devidamente
capacitado.

O Unico diluente aprovado para reconstitui¢do da gencitabina estéril é a solucdo de cloreto de sédio a 0,9%,
sem conservantes. Ndo foram estudadas incompatibilidades; portanto, ndo é recomendado misturar
gencitabina com outras drogas quando reconstituida. Devido as consideragcfes de solubilidade, a concentracéo
maxima de gencitahina apés a reconstituicdo é de 40 mg/mL. A reconstituicdo em concentragdes maiores do
que 40 mg/mL pode resultar em dissolucdo incompleta e deve ser evitada.

Para reconstituir, adicionar, no minimo, 5 mL da solugdo de cloreto de sodio a 0,9% ao frasco de 200 mg ou,
no minimo, 25 mL ao frasco de 1 g. Agitar para dissolver. Estas dilui¢des atingem uma concentracdo de 38
mg/mL de gencitabina que inclui a contabilizacdo do volume de deslocamento do pé liofilizado (0,26 mL para
o frasco de 200 mg e 1,3 mL para o frasco de 1 g). O volume total de reconstitui¢do devera ser de 5,26 mL ou
26,3 mL, respectivamente. A retirada completa do conteldo do frasco fornecerd 200 mg ou 1 g de
gencitabina, respectivamente. A quantidade adequada da droga pode ser administrada como preparada ou com
subsequente dilui¢do com solugdo de cloreto de sdio a 0,9% para inje¢do, em volume suficiente para infusdo
intravenosa de 30 minutos. As drogas parenterais devem ser inspecionadas visualmente quanto a particulas e
descoloracéo, antes da administragdo, sempre que a solucgdo e recipiente permitirem.

Deve-se ter cuidado com a manipulagio e preparacio das solugbes de cloridrato de gencitabina. E
recomendado o uso de luvas na manipulacéo de cloridrato de gencitabina. Caso as solucgdes de cloridrato de
gencitabina 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.

Posologia

Cancer de bexiga

Uso isolado

A dose recomendada de cloridrato de gencitabina é de 1.250 mg/m?, administrada na veia em 30 minutos, por
trés semanas seguidas e uma semana de descanso (ciclo de 28 dias). Este ciclo de quatro semanas é, entéo,
repetido.

Uso combinado

A dose recomendada de cloridrato de gencitabina é de 1.000 mg/m?, administrada na veia em 30 minutos, por
trés semanas seguidas e uma semana de descanso (ciclo de 28 dias) em combinacdo com a cisplatina. A
cisplatina ¢ administrada na dose recomendada de 70 mg/m? no dia 1 apds a gencitabina ou dia 2 de cada
ciclo de 28 dias. Este ciclo de quatro semanas &, entdo, repetido.

Cancer de pancreas
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O cloridrato de gencitabina, na dose de 1.000 mg/m?, administrada na veia em 30 minutos, deve ser repetida
uma vez por semana por até sete semanas consecutivas, seguido por um periodo de descanso de uma semana.
Ciclos subsequentes devem consistir de injecOes semanais por trés semanas consecutivas, seguidas de uma
semana de descanso.

Cancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas

Uso isolado

A dose recomendada de cloridrato de gencitabina é de 1.000 mg/m?, administrada na veia por 30 minutos e
deve ser repetida uma vez por semana durante trés semanas, seguida de um periodo de descanso de uma
semana. Este ciclo de quatro semanas &, entéo, repetido.

Uso combinado

O cloridrato de gencitabina, em combinacdo com a cisplatina, pode ser utilizado em um dos dois seguintes
esquemas: cloridrato de gencitabina na dose de 1.250 mg/m? administrada na veia em 30 minutos por duas
semanas seguidas, com descanso de uma semana (ciclos de 21 dias); ou cloridrato de gencitabina na dose de
1.000 mg/m? administrada na veia em 30 minutos, por trés semanas seguidas e uma semana de descanso
(ciclos de 28 dias).

Cancer de mama

Uso combinado

O cloridrato de gencitabina em combinagdo ao paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m? administrado na veia por
cerca de 3 horas a cada 21 dias; seguido por cloridrato de gencitabina 1.250 mg/m? administrado na veia em
30 minutos, por duas semanas seguidas, com descanso de uma semana (ciclo de 21 dias).

Pacientes idosos: ndo ha evidéncias de que seja necessario um ajuste de dose para pacientes idosos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
A aplicagdo de cloridrato de gencitabina deve ser efetuada exclusivamente por profissionais da area de salde
devidamente habilitados e em estabelecimentos de salde.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MAILES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os eventos adversos relatados durante os estudos clinicos sao:

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Sistema gastrointestinal: anormalidades nos testes de funcdo do figado sdo bastante comuns, porém sao
usualmente leves, ndo progressivas e, raramente, requerem interrupcdo do tratamento. Nausea (vontade de
vomitar) e ndusea acompanhada de vomito sdo muito comuns. Esta reagdo adversa é raramente dose-limitante
e é facilmente contornavel com antieméticos (medicamentos que tratam a nausea) atualmente em uso clinico.
Sistema geniturinario: hematuria (urina com sangue) e proteindria (proteina na urina) .

Pele e anexos: erupgdo cutanea (lesGes na pele), frequentemente associada com prurido (coceira). A erupcao
é geralmente leve.

Corpo como um todo: sintomatologia semelhante a da gripe é muito comum. Os sintomas mais comumente
relatados sdo febre, dor de cabeca, calafrios, mialgia (dor muscular), astenia (fraqueza) e anorexia (falta de
apetite).

Sistema cardiovascular: edema (inchago) e edema periférico (inchago nas extremidades). Poucos casos de
hipotenséo (pressao sanguinea baixa) foram relatados.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Sistema hematol6gico e linfatico: devido a gencitabina ser um supressor da medula 6ssea, podem ocorrer
anemia, leucopenia (diminuicdo do nimero de leucécitos) e trombocitopenia (diminuicdo do nimero de
plaquetas) como resultados da administragdo. Neutropenia febril (febre na presenca da diminuigdo dos
neutrofilos sem infecgdo evidente) é comumente reportada.
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Sistema gastrointestinal: diarreia e estomatite (inflamagdo na boca).

Sistema respiratério: dispneia (respiragéo dificil).

Pele e anexos: alopecia (perda de cabelo).

Corpo como um todo: tosse, rinite (inflamagdo da mucosa nasal), mal-estar e sudorese (suor em excesso).
Febre e astenia (fraqueza) sdo também relatadas como sintomas isolados.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Sistema respiratorio: broncoespasmo (contracdo brusca dos brénquios) ap6s infusdo de gencitabina.
Pneumonite intersticial (inflamagéo dos pulmdes) foi relatada.

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Hipersensibilidade: reacdo anafilactoide (reagdo alérgica grave generalizada).
Toxicidade a radiacdo: vide item Interacées Medicamentosas.

Os eventos adversos relatados ap6s o inicio da comercializagéo sao:

Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Sistema respiratorio: efeitos pulmonares, algumas vezes graves [tais como edema pulmonar (acimulo
excessivo de liquido nos pulmdes), pneumonite intersticial (inflamagdo dos pulmdes) ou Sindrome do
Desconforto Respiratdrio Agudo — SDRA (tipo de insuficiéncia pulmonar provocada por diversos disturbios
que causam acumulo excessivo de liquido nos pulmd&es)] foram relatados em associagdo com a gencitabina.
InfeccgBes e infestagbes: infeccbes e sepse (infeccdo generalizada).

Sistema gastrointestinal: aumento da func¢do do figado, incluindo elevagdo dos niveis das enzimas do figado.
Alteracdo hematoldgica (alteragdo do sangue) e sistema linfatico: Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU)*
(doenga multissistémica complexa caracterizada por alteracdes de células do sangue e da coagulacdo
associada a insuficiéncia renal).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Sistema cardiovascular: insuficiéncia cardiaca (incapacidade do coracdo de bombear quantidade adequada
de sangue) e arritmias (alteracdo do ritmo cardiaco normal).

Sistema vascular: vasculite periférica (inflamacdo dos vasos periféricos), gangrena (morte do tecido causada
pela auséncia de circulacdo de sangue) e Sindrome da Hemorragia Alveolar (manifestagdo de uma serie de
doencas resultando em sangramento pulmonar).

Pele e anexos: reacOes graves na pele, tais como descamacdo e erupgles cutaneas bolhosas (lesdes na pele
com bolhas).

Lesdes, intoxicacdes e complicagbes nos procedimentos: foram relatadas reacdes devido a readministracéo
de radiacéo.

Sistema nervoso: foi relatado Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (alteracdo do sistema nervoso
que causa dor de cabeca, diminui¢do do nivel de consciéncia, convulsdes e distlrbios visuais).

Alteracdo hematoldgica (alteracdo do sangue) e sistema linfatico: microangiopatia trombotica® [doenca
com obstrucdo de vasos pequenos caracterizada por acimulo de plaquetas dentro do rim ou em vérias partes
do corpo, trombocitopenia (diminuicdo das plaquetas no sangue) e lesdo mecénica dos eritrocitos (células
vermelhas no sangue)].

!Nestes pacientes, a insuficiéncia renal pode ndo ser reversivel mesmo com a descontinuag&o do tratamento, e
a dialise pode ser necessaria.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o ha antidoto para superdose de gencitabina. No caso de suspeita de superdose, 0 paciente deve ser
avaliado em relagdo ao nimero de células do sangue e deve receber terapia de suporte, se necessario.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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