APROVADO EM
07-06-2024
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. Nome do Medicamento

Gemcitabina Venus Pharma 200 mg P6 para solugdo para perfusdo

Gemcitabina Venus Pharma 1000 mg Po para solugdo para perfusdo

2. Composicao Qualitativa e Quantitativa

Um frasco para injectaveis contém cloridrato de gemcitabina equivalente a 200 mg
de gemcitabina.

Um frasco para injectaveis contém cloridrato de gemcitabina equivalente a 1000 mg
de gemcitabina.

ApOs a reconstituicdo, a solugdo contém 38 mg/ml de gemcitabina

Excipientes:

Cada frasco para injectaveis de 200 mg contém 3,56 mg (<1 mmol) de sédio

Cada frasco para injectaveis de 1000 mg contém 17,81 mg (<1 mmol) de sédio

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. Forma Farmacéutica

P6 para solugdo para perfusdo.

4. Informacdes Clinicas
4.1 Indicagbes terapéuticas

A gemcitabina estd indicada no tratamento do cancro da bexiga em estado local
avancado ou metastatico em combinacdo com cisplatina.

A gemcitabina estd indicada no tratamento de doentes com adenocarcinoma do
pancreas em estado local avancado ou metastatico.

A gemcitabina, em combinacdo com cisplatina estd indicada no tratamento de
primeira linha de doentes com cancro do pulmdo de ndo-pequenas células (CPNPC),
em estado local avancado ou metastatico. A monoterapia com gemcitabina pode
considerar-se em doentes idosos ou em doentes com performance status 2.

A gemcitabina, em combinagdo com carboplatina, esta indicada para o tratamento de
doentes com carcinoma epitelial do ovario em estado local avancado ou metastatico
recorrente, que recidivou apos um intervalo de pelo menos 6 meses apos terapéutica
com platina em primeira linha.

A gemcitabina, em combinagcdo com o paclitaxel, esta indicada no tratamento de
doentes com cancro da mama néo ressecavel, localmente recorrente ou metastatico,
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gue recidivaram apos quimioterapia adjuvante/neoadjuvante. A quimioterapia prévia
devera ter incluido uma antraciclina, a menos que fosse clinicamente contra-
indicada.

4.2 Posologia e modo de administragao

A gemcitabina s6 deve ser prescrita por um médico qualificado na utilizagdo de
guimioterapia anti-cancerigena.

Posologia Recomendada:

Cancro da Bexiga

Administracdo em combinagao

Recomenda-se uma dose de gemcitabina de 1000 mg/m2, administrada por meio de
perfusao intravenosa de 30 minutos.

Esta dose deve ser administrada no primeiro, oitavo e décimo quinto dia (1, 8 e 15)
de cada ciclo de 28 dias em combinacao com cisplatina. A dose recomendada de
cisplatina € de 70 mg/m2 administrada no primeiro dia, a seguir a gemcitabina ou no
segundo dia de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo repetir-se-a de 4 em 4 semanas. A
reducdo da dose durante um ciclo ou em cada novo ciclo, é efectuada de acordo com
o nivel de toxicidade experimentada pelo doente.

Adenocarcinoma do pancreas

A dose recomendada de gemcitabina € de 1000 mg/m2, administrada por meio de
perfusao intravenosa de 30 minutos. Esta dose deve ser repetida uma vez por
semana até 7 semanas, seguida dum intervalo de repouso de uma semana. Os ciclos
subsequentes devem consistir nhuma injecgdo, uma vez por semana durante 3
semanas consecutivas em cada 4 semanas. A reducao da dose durante um ciclo ou
em cada novo ciclo é aplicada com base no nivel de toxicidade experimentado pelo
doente.

Cancro do pulmdo de ndo- pequenas celulas

Administracdo em monoterapia

A dose recomendada de gemcitabina € de 1000 mg/m2, administrada por meio de
perfusao intravenosa de 30 minutos. Esta dose deve ser repetida uma vez por
semana durante 3 semanas, seguida dum intervalo de repouso de 1 semana.
Procede-se em seguida a repeticdo deste ciclo de 4 semanas. A reducdo da dose
durante um ciclo ou em cada novo ciclo é aplicada com base no nivel de toxicidade
experimentado pelo doente.

Administracdo em combinagao

A dose recomendada de gemcitabina é de 1250 mg/m2 da superficie corporal
administrados em perfusao intravenosa de 30 minutos, no primeiro e no oitavo dia
(1 e 8) de cada ciclo (21 dias). A reducdo da dose durante um ciclo ou em cada novo
ciclo, é efectuada de acordo com o nivel de toxicidade experimentada pelo doente. A
cisplatina foi utilizada em doses entre 75-100 mg/m2 uma vez de 3 em 3 semanas.
Cancro da Mama

Administracdo em combinagao

Recomenda-se o uso de gemcitabina em combinacdao com paclitaxel, utilizando o
paclitaxel (175 mg/m2) no dia 1, por meio de perfusao intravenosa de 3 horas,
seguido de gemcitabina (1250 mg/m2), perfusdo intravenosa de 30 minutos nos dias
1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. E aplicada uma reducdo da dose durante um ciclo ou
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em cada novo ciclo com base no nivel de toxicidade experimentado pelo doente. Os
doentes devem ter uma contagem absoluta de granuldcitos de, pelo menos, 1500 (x
106/L) antes de iniciarem a combinagdo gemcitabina + paclitaxel.

Cancro do ovario

Administracdo em combinacao

Recomenda-se o uso de gemcitabina em combinacdo com a carboplatina, numa dose
de gemcitabina de 1000 mg/m2, administrada em perfusdao intravenosa de 30
minutos, nos dias 1 e 18 de cada ciclo de 21 dias. Apds a gemcitabina administrar-
se-a carboplatina no dia 1 de acordo com o objectivo da area sob a curva de 4,0
mg/ml.min. A reducdo da dose durante um ciclo ou em cada novo ciclo é aplicada
com base no nivel de toxicidade experimentado pelo doente.

Monitorizacdao da toxicidade e ajuste da dose devido a toxicidade

Alteracdo da dose devido a toxicidade ndo-hematoldgica

Exames fisicos periodicos e monitorizagcdo das fungdes renal e hepatica devem ser
efectuados para detectar toxicidade ndo-hematoldgica. A reducdo da dose em cada
ciclo ou dentro de cada ciclo pode aplicar-se com base no nivel de toxicidade
experimentado pelo doente. De um modo geral, para toxicidade grave nao-
hematolodgica (Grau 3 ou 4), com excepgdo de nauseas e vomitos, a terapéutica com
gemcitabina deve ser suspensa ou diminuida dependendo do critério do meédico
responsavel pelo tratamento. As doses devem ser suspensas até a toxicidade estar
resolvida, na opinido do médico.

Para o ajuste de dose em terapéutica combinada para cisplatina, carboplatina e
paclitaxel, por favor refira-se ao respectivo Resumo das Caracteristicas do
Medicamento.

Alteracdo da dose devido a toxicidade hematoldgica

Inicio de um ciclo

Para todas as indicacOes, os doentes devem ser monitorizados antes de cada dose
em termos de contagens plaquetaria e granulocitaria. Os doentes devem ter uma
contagem granulocitdria total de pelo menos 1500 (x 106/L) e uma contagem
plaquetaria de 100000 (x 106/L) antes do inicio de um ciclo.

Dentro de um ciclo
As alteracbes da dose de gemcitabina dentro de um ciclo devem ser efectuadas de
acordo com as seguintes tabelas:

Alteracdo da dose de gemcitabina dentro de um ciclo para cancro da bexiga, CPNPC
e adenocarcinoma do pancreas, administrado em monoterapia ou em combinacdo
com cisplatina

Contagem absoluta de | Contagem de plaquetas | Percentagem da dose
granulécitos (x 106/L) padrao de gemcitabina
(x 106/L) (%)

>1000 >100000 100

e

500 - 1000 | 50000-100000 75

ou

<500 <50000 Suspensao da dose*

ou
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*0 tratamento suspenso ndo sera re-iniciado dentro de um ciclo antes que a
contagem absoluta de granuldcitos atinja pelo menos 500 x 106/L e a contagem de
plaquetas atinja 50000 x 106/L.

Alteracdo da dose de gemcitabina dentro de um ciclo para cancro da mama
administrado em combinacao com paclitaxel,

Alteracdo da dose de gemcitabina dentro de um ciclo
administrado em combinagdao com paclitaxel

para cancro da mama,

Contagem absoluta de | Contagem de plaquetas | Percentagem da dose
granulécitos (x 106/L) padrao de gemcitabina
(x 106/L) (%)

>1200 >75000 100

e

1000 - 1200 | 50000-75000 75

ou

700 - < 1000 | = 50000 50

e <700 | <50000 Suspensao da dose*

ou

* 0O tratamento suspenso ndo sera reiniciado dentro de um ciclo. O tratamento
devera comecgar no dia 1 do proximo ciclo assim que a contagem absoluta de
granuldcitos atinja pelo menos 1500 x 106/L e a contagem de plaquetas atinja
100000 x 106 /L.

Alteracdo da dose de gemcitabina dentro de um ciclo para cancro do ovario,
administrado em combinagdao com carboplatina

Contagem absoluta de | Contagem de plaquetas | Percentagem da dose
granulécitos (x 106/L) padrao de gemcitabina
(x 106/L) (%)

>1500 > 100000 100

e

1000 - 1500 | 75000-100000 50

ou

<1000 <75000 Suspensao da dose*

e

* 0O tratamento suspenso ndo sera reiniciado dentro de um ciclo. O tratamento
devera comecgar no dia 1 do proximo ciclo assim que a contagem absoluta de
granuldcitos atinja pelo menos 1500 x 106/L e a contagem de plaquetas atinja
100000 x 106 /L.

AlteracOes da dose devidas a toxicidade hematoldgica em ciclos subsequentes para
todas as indicacbes

A dose de gemcitabina deve ser reduzida para 75% da dose inicial do ciclo original,
no caso das seguintes toxicidades hematoldgicas:

Contagem absoluta de granuldcitos <500 x 106 /L durante mais do que 5 dias
Contagem absoluta de granuldcitos <100 x 106 /L durante mais do que 3 dias
Neutropenia febril

Plaquetas <25000 x 106 /L

Atraso no ciclo superior a 1 semana devido a toxicidade

Método de administracdo
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A gemcitabina € bem tolerada durante a perfusdo e pode ser administrada a doentes
em regime ambulatorio. Se ocorrer extravasdo, geralmente a perfusdo é
imediatamente interrompida e recomecada de novo noutro vaso. O doente deve ser
seguido cuidadosamente apds a administracdo.

Para instrucdes de reconstituicdo, ver seccao 6.6

Populacdes especiais

Doentes com insuficiéncia hepatica ou renal

A gemcitabina deve ser utilizada com cuidado, nos doentes com insuficiéncia
hepatica ou renal, dado que ndo existe informacdo suficiente de ensaios clinicos que
permita fazer uma recomendacdo exacta da dose nesta populacdao de doentes (ver
as seccdes 4.4 e 5.2).

Populacdo idosa ( > 65 anos)

A gemcitabina tem sido bem tolerada em doentes com mais de 65 anos de idade.
Ndo existem provas que sugiram que sejam necessarios outros ajustes de dose nos
idosos para além dos ja recomendados para todos os doentes (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica (<18 anos)
Gemcitabina ndo é recomendada a criancas com idade inferior a 18 anos devido a
dados insuficientes de seguranca e eficacia.

4.3 Contra-indicacbes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Aleitamento (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Verificou-se que o prolongamento do tempo de perfusdo e o aumento da frequéncia
da administracao aumenta a toxicidade.

Toxicidade hematoldgica

A gemcitabina pode suprimir a fungcdo da medula d6ssea, que se evidencia por
leucopénia, trombocitopénia e anemia.

Os doentes tratados com gemcitabina devem ser monitorizados, em termos de
contagem de plaquetas, leucécitos e de granuldcitos. Deve ponderar-se a suspensdo
ou modificacdo da terapéutica no caso de se detectar depressdo da medula induzida
pelo medicamento (ver seccdo 4.2). Contudo, a mielossupressdo mantém-se por
pouco tempo e normalmente ndo resulta na diminuicdo da dose e raramente leva a
descontinuacao.

As contagens sanguineas periféricas podem continuar a deteriorar-se apés concluida
a administracdao de gemcitabina. Em doentes com uma funcao deficiente da medula
0ssea, o tratamento devera ser iniciado com precaucgdo. Tal como sucede com outros
citotdxicos, deve tomar-se em consideracdo a possibilidade de supressdo cumulativa
da medula dssea quando se administra gemcitabina com quimoterapia de
combinacao.

Insuficiéncia hepatica
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A administracdo de gemcitabina a doentes com metastases hepaticas concomitantes
ou historia médica prévia de hepatite, alcoolismo ou cirrose hepatica, pode levar a
exacerbacdo da insuficiéncia hepatica subjacente.

Deve ser efectuada periodicamente uma avaliacao laboratorial da funcao renal e
hepatica (incluindo testes virolégicos).

A gemcitabina deve ser administrada com precaucdo a doentes com insuficiéncia
hepatica ou com compromisso da funcgdo renal, dado que a informacdo de estudos
clinicos é insuficiente para permitir uma recomendacdo clara da dose nesta
populacdo de doentes (ver secgdo 4.2).

Radioterapia concomitante

Radioterapia concomitante (administrada em conjunto ou com <7 dias de intervalo):
foi reportada toxicidade (ver seccao 4.5 para mais detalhes e recomendacgbes de
utilizacao).

Vacinas vivas
A vacina da febre amarela e outras vacinas vivas atenuadas ndao sdo recomendadas
em doentes tratados com gemcitabina (ver seccao 4.5).

Cardiovascular

Devido ao risco de distlrbios cardiacos e/ou vasculares com gemcitabina, deve ter-
se particular cuidado com doentes que apresentem historia de eventos
cardiovasculares.

Pulmonar

Foram notificados efeitos pulmonares algumas vezes graves (tais como edema
pulmonar, pneumonite intersticial, ou sindrome de insuficiéncia respiratéria do adulto
(SDRA)), em associacao com gemcitabina. Desconhece-se a etiologia destes efeitos.
Se tais efeitos surgirem, deve considerar-se a interrupgdo da terapéutica com
gemcitabina. A utilizacdo precoce de medidas de cuidados de suporte pode ajudar a
melhorar a condicao.

Renal

Achados clinicos consistentes com a sindrome hemolitica urémica (SUH) foram
raramente notificados em doentes a receber gemcitabina (ver seccdo 4.8). A
gemcitabina deve ser descontinuada aos primeiros sinais de qualquer evidéncia de
anemia microangiopatica hemolitica, tal como hemoglobina em queda rapida com
trombocitopenia concomitante, elevacdo da bilirrubina sérica, creatinina sérica, nivel
de nitrogénio da ureia no sangue, ou LDH. A faléncia renal pode ndo ser reversivel
com a interrupgdo da terapéutica e pode ser necessario fazer didlise.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade, a gemcitabina causou hipo-espermatogénese em ratinhos
machos (ver seccao 5.3). Assim, homens tratados com gemcitabina sdo avisados
para ndo conceberem filhos durante e até 6 meses apds o tratamento, bem como
para procurarem aconselhamento relativamente a crio-conservacdo de esperma
antes do tratamento, devido a possibilidade de infertilidade provocada pela
terapéutica com gemcitabina (ver seccdo 4.6).
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ReacGes adversas cutdneas graves (Severe cutaneous adverse reactions - SCARSs),
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica toxica (NET) e
pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), que podem por a vida em risco
ou ser fatais, foram notificadas em associacdao com o tratamento com gemcitabina.
Os doentes devem ser avisados dos sinais e sintomas e devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a reagdes cutdneas. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos
destas reacoes, a gemcitabina deve ser retirada imediatamente.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgdo
N&o foram efectuados estudos especificos de interacgdo (ver secgdo 5.2)

Radioterapia:

Concomitante (administrada em conjunto ou com < 7 dias de intervalo) - A
toxicidade associada com esta terapéutica de modalidade multipla estéd dependente
de multiplos factores diferentes, incluindo a dose de gemcitabina, frequéncia da
administracdo de gemcitabina, dose da radiacdo, técnica de planeamento da
radioterapia, tecido alvo e volume alvo. Estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram
gue a gemcitabina possui actividade radiossensibilizante. Num Unico ensaio, onde se
administrou a gemcitabina numa dose de 1000 mg/m2, conjuntamente com uma
terapéutica de radiacdo toracica, durante 6 semanas consecutivas, a doentes com
cancro do pulmdo de ndo-pequenas células, observou-se uma toxicidade significativa
que se manifestou numa forma de mucosite grave e com potencial risco de vida,
especialmente esofagite e pneumonite, particularmente em doentes que receberam
guantidades elevadas de radioterapia [volume médio de tratamento 4795 cm3].
Estudos efectuados subsequentemente sugeriram, que é possivel administrar a
gemcitabina em doses baixas conjuntamente com radioterapia, com uma toxicidade
previsivel, tal como num estudo de fase II no cancro de pulmdo de ndo-pequenas
células onde foram administradas doses de radiacdo toracica de 66 Gy com
gemcitabina (600 mg/m2, quatro vezes) e com cisplatina (80 mg/m2, duas vezes)
durante 6 semanas. O regime Optimo para uma administracdo segura de
gemcitabina com doses terapéuticas de radiacdo, ainda ndo foi determinado em
todos os tipos de tumores.

Ndo concomitante (administrada com >7 dias de intervalo) - Uma andlise dos dados
ndo indica qualquer toxicidade mais acentuada quando a gemcitabina é administrada
mais de 7 dias antes ou apds a radiacdo, com excepgdo da esperada reaccdo no local
da radiagcdo. Dados sugerem que a gemcitabina pode ser iniciada apds terem sido
resolvidos os efeitos agudos da radiagdo ou, pelo menos, uma semana apds a
radiacao.

Foram relatadas lesdes provocadas pela radiacao nos tecidos alvo (p.ex. esofagite,
colite e pneumonite) em associagdo com o uso concomitante ou ndao concomitante de
gemcitabina.

Outros

A vacina da febre amarela e outras vacinas vivas atenuadas ndo estdao recomendadas
devido ao risco de doenga sistémica, possivelmente fatal, particularmente em
doentes imunodeprimidos

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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Ndo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de gemcitabina em mulheres
gravidas. Os estudos em animais, revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).
Com base nos resultados de estudos com animais € no mecanismo de acgdo da
gemcitabina, esta substdncia ndo deve ser utilizada durante a gravidez a menos que
seja claramente necessario.

As mulheres devem ser avisadas para nao engravidarem durante o tratamento com
gemcitabina e para avisarem o seu medico assistente de imediato, em caso disto vir
a acontecer.

Aleitamento

Desconhece-se se a gemcitabina é excretada no leite materno e ndo sdo de excluir
os efeitos adversos na crianga amamentada. O aleitamento deve ser interrompido
durante a terapéutica com gemcitabina.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade a gemcitabina causou hipo-espermatogénese no ratinho
macho (ver seccdao 5.3). Assim, os homens tratados com gemcitabina sao
aconselhados a ndo conceberem filhos durante e até 6 meses apds o tratamento,
bem como a procurar aconselhamento no que se refere a crioconservacdo do
esperma antes do tratamento devido a possibilidade de infertilidade provocada pela
terapéutica com gemcitabina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
No entanto, existem relatos que indicam que a gemcitabina provoca sonoléncia
ligeira a moderada, especialmente em combinagdo com o consumo de alcool. Os
doentes devem ser avisados para evitarem conduzir veiculos ou operar maquinas até
ficar estabelecido que ndo irdo ficar sonolentos.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccfes adversas mais frequentemente notificadas associadas ao tratamento
com gemcitabina incluem: nduseas com ou sem vomitos, elevagdo das
transaminases hepaticas (AST/ALT) e fosfatase alcalina, notificadas em
aproximadamente 60% dos doentes; proteinUria e hematulria notificadas em
aproximadamente 50% dos doentes; dispneia notificada em 10-40% dos doentes
(incidéncia mais elevada nos doentes com cancro do pulmdo); erupgdes cutdneas
alérgicas ocorreram em aproximadamente 25% dos doentes e estdo associadas com
prurido em 10% dos doentes.

A frequéncia e gravidade das reaccbes adversas sdo afectadas pela dose, taxa de
perfusao e intervalos entre as doses (ver seccdao 4.4). Reacgdes adversas limitativas
da dose sdo as redugdes nas contagens das plaquetas, leucécitos e granuldcitos (ver
seccdo 4.2).

Dados de ensaios clinicos

As frequéncias sdo definidas como: Muito frequentes (=1/10), Frequentes (=1/100 a
<1/10), Pouco frequentes (=1/1000 a <1/100), Raros (=1/10000 a <1/1000), Muito
raros (<1/10000).
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A tabela seguinte de efeitos indesejaveis e frequéncias baseia-se nos dados de
ensaios clinicos. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis
apresentam-se por ordem decrescente de gravidade.

Classes de sistemas de 6rgdos

Frequéncia

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes

Leucopénia (Neutropénia Grau 3 =
Grau 4 = 6%)

A supressdo da medula 6ssea € habitualmente
ligeira a moderada e afecta principalmente a
contagem de granulocitos (ver secgdo 4.2)
Trombocitopénia

Anemia

19.3%;

Frequentes
Neutropenia febril

Muito raros
Trombocitose
Microangiopatia trombdtica

Doencas do sistema imunitario Muito raros

Reaccdo anafilactéide
Doencas do metabolismo e da | Frequentes
nutricdao Anorexia
Doencas do sistema nervoso Frequentes

Cefaleia

Insoénia

Sonoléncia
Cardiopatias Raros

Enfartes do miocardio

Vasculopatias

Raros
Hipotensao

Doencas respiratérias, toracicas e
do mediastino

Muito frequentes
Dispneia - geralmente ligeira e rapidamente
transitoria sem tratamento

Frequentes
Tosse

Pouco frequentes

Pneumonite intersticial (ver seccao 4.4)
Broncoespasmo - geralmente ligeiro e
transitorio mas pode requerer tratamento
parentérico

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes
Vomito
Nausea

Frequentes
Diarreia
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Classes de sistemas de 6rgdos

Frequéncia

Estomatite e ulceracdo da boca
Obstipacdo

AfeccOes hepatobiliares

Muito frequentes
Aumento das transaminases hepaticas (AST e
ALT) e da fosfatase alcalina

Frequentes
Aumento da bilirrubina

Raros
Aumento da gama-glutamil transferase (GGT)

AfeccBes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos

Muito frequentes

Erupcdo cutdnea alérgica frequentemente
associada com prurido

Alopécia

Frequentes
Prurido
Sudacdo

Raros

Ulceracao

Formacdo de vesiculas e feridas
Descamacao

Muito raros
Reaccdes graves da pele incluindo descamacao
e erupcgdes bulhosas da pele

Desconhecida
Pseudocelulite
pustulose exantematica aguda generalizada

Afeccbes musculo-esqueléticas e | Frequentes

do tecido conjuntivo Lombalgias
Mialgia

Doencas renais e urinarias Muito frequentes
Hematuria

Proteinuria ligeira

Perturbacdes gerais e alteracOes
no local da administracdo

Muito frequentes

Sintomas do tipo gripal — os sintomas mais
frequentes sdo febre, cefaleia, arrepios, mialgia,
astenia e anorexia. Tosse, rinite, mal-estar,
transpiracao, e dificuldades em adormecer
tambeém foram notificados.

Edema/edema periférico, incluindo edema
facial. O edema € geralmente reversivel apos
interrupcao do tratamento.
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Classes de sistemas de érgdos Frequéncia

Frequentes

Febre

Astenia

Arrepios

Raros

Reaccdes no local da injeccdo, principalmente

ligeiras

Complicacbes de intervencdes | Toxicidade da radiacdo (ver seccao 4.5)
relacionadas com lesGes e
intoxicacoes

Infecdes e infestagdes Frequentes
Infecbes

Desconhecida
Sepsis

Experiéncia pos-comercializacdo (relatos espontaneos) frequéncia desconhecida (ndo
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema nervoso
Acidente cerebrovascular

Cardiopatias
Arritmias, predominantemente de natureza supra-ventricular
Faléncia cardiaca

Vasculopatias
Sinais clinicos de vasculite periférica e gangrena

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Edema pulmonar
Sindrome da perturbacdo respiratoria no adulto (ver seccdo 4.4)

Doengas gastrointestinais
Colite isquémica

AfeccOes hepatobiliares
Hepatotoxicidade grave, incluindo faléncia hepatica e morte

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcutdneos
ReaccBes da pele graves, incluindo descamagdo e erupgdes bolhosas, Sindrome de
Lyell, Sindrome de Stevens-Johnson

Doencas renais e urinarias
Faléncia renal (ver seccdo 4.4)
Sindrome hemolitica urémica (ver seccdo 4.4)

Complicagbes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Reaccdo no local da radiacao
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Administracdo em combinacdo no Cancro da Mama

A frequéncia de toxicidades hematoldgicas de grau 3 e 4, particularmente
neutropenia, aumentam quando a gemcitabina € utilizada em combinagdo com
paclitaxel. No entanto, o aumento destas reacctes adversas ndo esta associado com
um aumento na incidéncia de infecgGes ou acontecimentos hemorragicos. Fadiga e
neutropenia febril ocorrem mais frequentemente quando a gemcitabina é utilizada
em combinacdo com paclitaxel. A fadiga, que ndo estd associada com anemia,
geralmente desaparece apos o primeiro ciclo.

Acontecimentos Adversos de Graus 3 e 4
Paclitaxel versus gemcitabina mais paclitaxel

Namero (%) de Doentes
Braco de paclitaxel Braco de gemcitabina mais
(N=259) paclitaxel (N=262)
Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Laboratoriais
Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
Trombocitopenia | 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
Nao-laboratoriais
Neutropenia 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
febril
Fadiga 3(1,2) 1(0,4) 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(0,4)
Neuropatia 9 (3,5) 0 14 (5,3) 1(0,4)
sensorial

* Neutropenia de Grau 4, com duracao superior a 7 dias, ocorreu em 12,6% dos
doentes no braco de combinacdao e em 5% dos doentes no braco de paclitaxel.
Administracdao em combinacao no cancro da bexiga

Acontecimentos Adversos de Graus 3 e 4
MVAC versus gemcitabina mais cisplatina

Ndmero (%) de Doentes
Braczo MVAC (metotrexato, | Bragp de gemcitabina mais
vimblastina, doxorrubicina e | cisplatina (N=200)
cisplatina)
(N=196)
Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Laboratoriais
Anemia 30 (16) 4 (2) 47 (24) 7 (4)
15 (8) 25 (13) 57 (29) 57 (29)
Trombocitopenia
Nao-laboratoriais
Nauseas e| 37 (19) 3(2) 44 (22) 0 (0)
vomitos
Diarreia 15 (8) 1(1) 6 (3) 0 (0)
Infecgbes 19 (10) 10 (5) 4 (2) 1(1)
Estomatite 34 (18) 8 (4) 2 (1) 0 (0)
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Administracdo em combinagdo no cancro do ovario
Acontecimentos Adversos de Graus 3 e 4
Carboplatina versus Gemcitabina mais carboplatina
Namero (%) de Doentes
Braco de carboplatina Braco de gemcitabina mais
(N=174) carboplatina
(N=175)
Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Laboratoriais
Anemia 10 (5,7) 4 (2,3) 39 (22,3) 9(5,1)
Neutropenia 19 (10,9) 2(1,1) 73 (41,7) 50 (28,6)
Trombocitopenia 18 (10,3) 2(1,1) 53 (30,3) 8 (4,6)
Leucopenia 11 (6,3) 1 (0,6) 84 (48,0) 9 (5,1)
Nao-laboratoriais
Hemorragia 0 (0,0 0 (0,0 3(1,8) 0 (0,0
Neutropenia febril 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) 0 (0,0)
Infeccao sem | 0 (0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
neutropenia

Neuropatia sensorial também foi mais frequente no brago de combinagdo do que com
carboplatina isoladamente.

4.9 Sobredosagem

Ndo existe um antidoto para a sobredosagem de gemcitabina. Administraram-se
doses de gemcitabina, em niveis de dosagem que chegaram a atingir 5700 mg/mz2,
atraves de perfusdo intravenosa com 30 minutos de duragdo, a cada duas semanas,
com uma toxicidade clinicamente aceitavel. Se houver suspeita de sobredosagem, o
doente deve ser monitorizado com as contagens apropriadas de células sanguineas e
se necessario, ser-lhe instaurada uma terapéutica de suporte.

5. Propriedades Farmacologicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.3 Antimetabolitos (Analogo da pirimidina)
Cédigo ATC: LO1B CO05

Actividade citotéxica em modelos de cultura de células

A gemcitabina demonstra uma citotoxicidade significativa contra diversas culturas de
tumores de células murinas e humanas. A sua acgdo € especifica para as fases do
ciclo da célula, destruindo primariamente as células que se encontram na fase de
sintese de ADN (fase S) e bloqueando, em certas condicGes, a progressdo das ceélulas
na transicdo entre as fases G1/S. In vitro, a acgdo citotdxica da gemcitabina
depende da concentracdo e do tempo.

Actividade antitumoral em modelos pré-clinicos

Em modelos animais de tumores, a actividade antitumoral da gemcitabina depende
do regime de administracdo. Quando administrada diariamente, a gemcitabina
provoca uma significativa letalidade animal, com uma actividade antitumoral muito
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reduzida. Contudo, quando se implementa um regime posologico em que a
administracdo do farmaco tem lugar a cada trés ou quatro dias, a gemcitabina pode
ser administrada em doses nao letais com excelente actividade antitumoral contra
um largo espectro de tumores no ratinho.

Mecanismo de accao

Metabolismo celular e mecanismo de acgdo: a gemcitabina (dFdC) é um
antimetabolito da pirimidina, que €& convertida intracelularmente pela
nucledtidoquinases em difosfato (dFdACDP) e trifosfato (dFACTP) activos. A acgdo
citotdoxica da gemcitabina deve-se a inibicdo da sintese de ADN através duma dupla
accdo do dFACDP e dFACTP. Em primeiro lugar, o dFdCDP inibe a ribonucleétido-
redutase que é exclusivamente responsavel pela catdlise de reaccbes que originam
os desoxinucleotidos-trifosfatos para a sintese do ADN. A inibicdo desta enzima pelo
dFACDP tem como consequéncia a redugdo das concentragdes dos dinucledsidos em
geral, e especialmente a do dCTP. Em segundo lugar, 0 dFdCTP compete com o dCTP
para a incorporacdo no ADN (auto-potenciacdo).

Do mesmo modo, uma pequena quantidade de gemcitabina pode ser também
incorporada no ARN. Assim, a descida da concentracao intracelular de dCTP potencia
a incorporacdo de dFACTP no ADN. A ADN-polimerase épsilon é essencialmente
incapaz de remover a gemcitabina e de reparar as cadeias de ADN em crescimento.
Uma vez a gemcitabina incorporada no ADN, um nucleétido adicional é incorporado
nas cadeias de ADN em formacdo. Apos esta adicdo, ocorre essencialmente uma
inibicdo completa da sintese de novo ADN (terminacgdo da cadeia mascarada). Apds a
sua incorporacdao no ADN, a gemcitabina parece induzir o processo programado de
destruicao celular conhecido por apoptose.

Dados Clinicos

Cancro da bexiga

Um estudo aleatorizado de fase III com 405 doentes com carcinoma urotelial de
transicdo avancado ou metastatico, ndo mostrou diferencas entre os dois bragos de
tratamento, gemcitabina/cisplatina versus metotrexato/vimblastina/adriamicina/
cisplatina (MVAC), no que se refere a média de sobrevida (12,8 e 14,8 meses,
respectivamente, p=0,547) tempo de progressdao 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). Contudo, a combinacdo de gemcitabina com cisplatina teve um perfil de
toxicidade melhor do que a combinagdao MVAC.

Adenocarcinoma do pancreas

Num estudo aleatorizado de fase III com 126 doentes com adenocarcinoma do
pancreas avancado ou metastatico, a gemcitabina mostrou uma taxa de resposta de
beneficio estatisticamente significativa mais elevada do que 5-fluorouracil (23,8% e
4,8%, respectivamente, p=0,0022). Também foi observado um prolongamento
estatisticamente significativo do tempo de progressdo de 0,9 para 2,3 meses (log-
rank p<0,0002) e um prolongamento estatisticamente significativo da média de
sobrevivéncia de 4,4 para 5,7 meses (log-rank p<0,0024) em doentes tratados com
gemcitabina comparativamente a doentes tratados com 5-fluorouracil.

Cancro do pulmédo de ndo-pequenas células

Num estudo aleatorizado de fase III com 522 doentes com CPNPC, ndo operavel,
localmente avancado ou metastatico, a gemcitabina em combinacdo com cisplatina
mostrou uma taxa de resposta mais elevada do que a cisplatina isoladamente
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(31,0% e 12,0%, respectivamente, p<0,0001). Observou-se um prolongamento do
tempo de progressao estatisticamente significativo, de 3,7 para 5,6 meses (log-rank
p<0,0012) e um prolongamento da média de sobrevivéncia estatisticamente
significativa de 7,6 meses para 9,1 meses (log-rank p<0,004) em doentes tratados
com gemcitabina/cisplatina comparativamente com doentes tratados com cisplatina.

Num outro estudo aleatorizado de fase III com 135 doentes com CPNPC de fase IIIB
ou IV, uma combinacdo de gemcitabina e cisplatina, mostrou uma taxa de resposta
estatisticamente significativa mais elevada do que a combinacdo com cisplatina e
etoposido (40,6% e 21,2%, respectivamente, p=0,025). Observou-se um
prolongamento estatisticamente significativo do tempo de progressdo, de 4,3 para
6,9 meses (p=0,014) nos doentes tratados com gemcitabina/cisplatina
comparativamente com doentes tratados com etoposido/cisplatina. Em ambos o0s
estudos verificou-se que a tolerabilidade foi semelhante nos dois bracos de
tratamento.

Cancro do ovario

Num estudo aleatorizado de fase III com 356 doentes com cancro do ovario epitelial
avancado que recairam pelo menos 6 meses apos completarem a terapéutica com
regimes de platina foram aleatorizados para a terapéutica com gemcitabina e
carboplatina (GCb) ou carboplatina (Cb). Observou-se um prolongamento
estatisticamente significativo no tempo de progressdao da doenca de 5,8 para 8,6
meses (log-rank p=0,0038) nos doentes tratados com GCb comparativamente com
doentes tratados com Cb. As diferencas na taxa de resposta de 47,2% no braco de
GCb versus 30,9% no braco de Cb (p=0,0016) e na média de sobrevivéncia de 18
meses (GCb) versus 17,3 (Cb) (p=0,73) favoreceram o bra¢o de GCb.

Cancro da mama

Num estudo aleatorizado de fase III com 529 doentes com cancro da mama,
inoperavel localmente recorrente ou metastatico com recaida apds quimioterapia
adjuvante/neoadjuvante, a gemcitabina em combinacdo com paclitaxel mostrou um
prolongamento do tempo de progressao da doenca documentada de 3,98 para 6,14
meses (log-rank p=0,0002) nos doentes tratados com gemcitabina/paclitaxel
comparativamente com doentes tratados com paclitaxel. Apdés 377 mortes, a
sobrevida geral foi de 18,6 meses versus 15,8 meses (log-rank p=0,0489, HR 0,82)
nos doentes tratados com gemcitabina/paclitaxel comparativamente com doentes
tratados com paclitaxel e a taxa de resposta geral foi 41,4% e 26,2%
respectivamente (p=0,0002).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da gemcitabina foi investigada em 353 doentes em sete estudos,
envolvendo 121 mulheres e 232 homens que tinham idades compreendidas entre 29
e 79 anos. Destes doentes, aproximadamente 45% tinham cancro do pulmao de
ndo-pequenas células e 35% foram diagnosticados com neoplasia pancreatica. Foram
obtidos os parametros farmacocinéticos seguintes para doses entre 500 a 2592
mg/m2 que foram administradas por perfusdo durante 0,4 a 1,2 horas.

As concentragdes plasmaticas maximas (obtidas 5 minutos apds o fim da perfusdo)
foram 3,2 a 45,5 pyg/ml. As concentractes plasmaticas apos a dose de substancia
activa de 1000 mg/m2/30 minutos s3ao superiores a 5 pg/ml durante
aproximadamente 30 minutos apos o final da perfusdo e superiores a 0,4 pg/ml
durante mais uma hora.
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Distribuicao

O volume de distribuicdao do compartimento central foi 12,4 L/m2 para as mulheres e
17, 5 L/m2 para os homens (a variabilidade entre individuos foi de 91,9%). O
volume de distribuicdo do compartimento periférico foi 47,4 L/m2. O volume do
compartimento periférico ndo foi sensivel ao género.

A ligacdo as proteinas plasmaticas foi considerada insignificante.

Semi-vida: variou num intervalo de 42 a 94 minutos dependendo da idade e do
género. Para o esquema de dosagem recomendado, a eliminacdo da gemcitabina
teoricamente estara realmente completa dentro de 5 a 11 horas apods o inicio da
perfusao. A gemcitabina ndo se acumula quando administrada uma vez por semana.

Metabolismo

A gemcitabina é rapidamente metabolizada pela citidina-desaminase no figado, rim,
sangue e outros tecidos. O metabolismo intracelular da gemcitabina produz a
gemcitabina mono, di e trifosfato (dFACMP, dFdCDP e dFACTP) dos quais o dFdCDP e
o dFACTP sao considerados activos. Estes metabolitos intracelulares nao foram
detectados no plasma ou na urina. O principal metabolito, 2 -desoxi-2,2-
difluoruridina (dFdU), ndo é activo e € encontrado no plasma e na urina.

Excrecdo

A depuragdo sistémica variou desde 29,2 L/hr/m2 a 92,2 L/hr/m2 dependendo do
género e da idade (a variabilidade entre individuos foi de 52,2%). Os valores de
depuracdo na mulher, sdao aproximadamente, 25% mais baixos do que os valores no
homem. Embora rapidos, os valores de depuragdo para os homens e para as
mulheres parecem diminuir com a idade. Para uma dose recomendada de
gemcitabina de 1000 mg/m2, administrada numa perfusao de 30 minutos, valores
de depuragdo mais baixos para mulheres e homens ndo devera implicar uma
diminuicdo da dose de gemcitabina.

Excrecdo urindria: menos de 10% é excretada na forma inalterada.

Depuragdo renal: 2 - 7 L/hr/m2.

Durante a semana apos a administracdo, 92 a 98% da dose de gemcitabina
administrada, € recuperada, dos quais 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 a informacdo que se segue refere-se a estas células. As concentragoes
intracelulares aumentam proporcionalmente com as doses de gemcitabina entre 35 -
350 mg/m2/30 min, de que resultam concentragdes no estado estacionario de 0,4 -
5 ug/ml. Para concentracbes plasmaticas de gemcitabina acima de 5 pg/ml os niveis
de dFACTP ndo aumentam, o que sugere que a sua formacdo € saturavel nestas
células.

Semi-vida de eliminagdo final: 0,7 - 12 horas.

Cinética do dFdU:

Concentracbes plasmaticas maximas (3 - 15 minutos apos se ter completado a
perfusao de 30 minutos, 1000 mg/m2): 28 - 52 pg/ml.

Concentracbes plasmaticas minimas apos administracdo duma dose/semana: 0,07 -
1,12 yg/ml, nao se verificando aparentemente acumulacao.

Curva trifasica da concentragdo plasmatica em funcdo do tempo e semi-vida média
da fase final - 65 horas (intervalo de variacao: 33 - 84 horas).
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Formacdo de dFdU a partir do composto inicial: 91% - 98%

Volume médio de distribuicdo do compartimento central: 18 I/m2 (intervalo de
variagao: 11 - 22 I/m2).

Volume de distribuicdo médio no estado estacionario (Vss): 150 I/m2 (intervalo de
variagao: 96 - 228 I/m2).

Distribuicdo tecidular: extensiva.

Depuracdo aparente média: 2,5 I/hr/m2 (intervalo de variacdo: 1 - 4 I/hr/m2)
Excrecdo urindria: total

Terapéutica de combinagdo de gemcitabina com paclitaxel
A terapéutica de combinagdo ndo alterou a farmacocinética quer da gemcitabina quer
do paclitaxel.

Terapéutica de combinacdo de gemcitabina com carboplatina

A farmacocinética da gemcitabina ndo se alterou quando administrada em
combinagdao com carboplatina.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ligeira a moderada (GFR de 30 ml/min a 80 ml/min) ndo possui
efeito significativo consistente sobre a farmacocinética da gemcitabina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos repetidos de administracdo de dose até 6 meses de duracdo, conduzidos
no ratinho e no cao, a principal conclusdo foi a da supressdao da hematopoiese
dependente da dose e do regime de administracdo, a qual foi reversivel,

A gemcitabina é mutagénica num teste de mutacdo in vitro e num teste in vivo de
micronucleos da medula 6ssea. Ndo foram efectuados estudos a longo prazo em
animais para avaliagdo do potencial carcinogénico.

Em estudos de fertilidade a gemcitabina causou hipo-espermatogénese no ratinho
macho. Ndo se observou qualquer efeito na fertilidade das fémeas.

Uma avaliagdo de estudos experimentais em animais mostrou toxicidade
reprodutora, i.e. defeitos congénitos e outros efeitos no desenvolvimento do embrido
ou feto, decurso da gestacdo ou desenvolvimento peri e pds-natal.

6. Informacbes Farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes

Manitol, acetato de soédio tri-hidratado, hidroxido de sodio (0,1M), agua para
preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os
mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
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Frasco para injectaveis por abrir: 2 anos.

Solucdo reconstituida:

A estabilidade quimica e fisica do produto em utilizagdo foi demonstrada durante 24
horas a 30°C. Do ponto de vista microbioldégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for utilizado de imediato, o tempo de armazenamento do
medicamento em uso e as condicdoes que antecedem a utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, normalmente, exceder as 24 horas a
temperatura ambiente, a menos que a reconstituicdo (e posterior diluicdao, se
aplicavel) tenha sido feita em condicGes assépticas controladas e validadas.

As solugBes de gemcitabina ndao devem ser refrigeradas, pois pode ocorrer
cristalizagao.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Frasco para injectaveis por abrir: Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem.

CondicGes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente, e equipamento especial para utilizagdo,
administracdao ou implantacao

Frasco para injectavel incolor de vidro tipo I, fechado com rolha de borracha e selado
com capsula em aluminio com fecho flip-off.

Embalagens contendo 1 frasco para injectaveis.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Manuseamento

As precaucbes normais de seguranca para citostaticos devem ser observadas quando
se preparar e descartar a solucao para perfusdao. O manuseamento da solugdo para
perfusao deve ser efectuado num compartimento de seguranca e devem utilizar-se
batas e luvas de proteccdo. Se ndo estiver disponivel um compartimento de
segurancga, o equipamento deve ser reforcado com mascara e oculos de protecgdo.
No caso de a preparacao entrar em contacto com os olhos pode causar irritagdo
grave. Os olhos devem ser imediatamente lavados abundantemente com dgua. Se
permanecer alguma irritacdo, deve consultar-se o médico. Se a solugdo extravasar
na pele, lave abundantemente com agua.

Instrugdes para reconstituicdo (e nova diluicdo, se aplicavel).

O Unico diluente aprovado para reconstituicdo do p6 estéril de gemcitabina é o
cloreto de sddio para injectaveis 9 mg/ml (0,9%) sem conservantes. Devido a
consideracBes que se prendem com a solubilidade, a maxima concentracdo de
gemcitabina apds a reconstituicio € de 40 mg/ml. A reconstituicdo com
concentracoes superiores a 40 mg/ml pode conduzir a uma dissolugdo incompleta, e
deve ser evitada.

Use uma técnica asséptica durante a reconstituicdo e qualquer posterior diluicdo de
gemcitabina para administracdo por perfusao intravenosa.
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Para reconstituir, adicione, 5 ml de solugdo estéril de cloreto de sddio para
injectaveis 9 mg/ml (0,9%), sem conservantes ao frasco para injectaveis de 200 mg,
25 ml de solucdo estéril de cloreto de sdédio para injectaveis 9 mg/ml (0,9%), sem
conservantes, ao frasco para injectaveis de 1000 mg ou 50 ml de solugdo estéril de
cloreto de sodio para injectaveis 9 mg/ml (0,9%), sem conservantes, ao frasco para
injectaveis de 2000 mg. O volume total apods reconstituicdo € 5,26 ml (frasco para
injectaveis de 200 mg), 26,3 ml (frasco para injectaveis de 1000 mg) ou 52,6 ml
(frasco para injectaveis de 2000 mg) respectivamente. Esta diluicdo resulta numa
concentracdo de gemcitabina de 38 mg/ml, que inclui ja o volume de deslocamento
do po liofilizado. Agite para dissolver. Pode ser efectuada nova diluicdo com solugdo
estéril de cloreto de sédio para injectaveis 9 mg/ml (0,9%), sem conservantes. A
solugcdo reconstituida € uma solugdo limpida e a coloracdo obtida pode ir desde
incolor a amarelo-palha claro.

Os farmacos destinados a administracdo parentérica devem ser inspeccionados
visualmente para deteccdo de eventuais particulas em suspensdo e de descoloracgédo
antes de serem utilizados. Se se observarem particulas em suspensdo, ndo
administre.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Os restos do medicamento, bem como todos os materiais que foram utilizados para a
sua reconstituicdo, diluicdo e administracdo devem ser destruidos de acordo com o
procedimento hospitalar a aplicar aos agentes citotoxicos e conforme a legislacdo em
vigor relativa a eliminagdo de residuos perigosos.
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