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EVOZAR®
cloridrato de gencitabina

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
EVOZAR®
cloridrato de gencitabina

APRESENTACAO

EVOZAR® é um p6 estéril liofilizado apresentado em frasmogola de vidro transparente tipo | de 10 e 50dmkapacidade, contendo
cloridrato de gencitabina, equivalente a 200 m@ gude gencitabina em base livre, respectivamente.

Apbs reconstituicdo com cloreto de so6dio a 0,9% | 5ara 200 mg e 25 mL para 1g, o pH da solucédteede esta entre 2,7 e 3,3.

USO INTRAVENOSO.
USO ADULTO A PARTIR DE 18 ANOS DE IDADE.

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

cloridrato de gencitabina, 227,6 mg ou 1,138 givedente a 200 mg ou 1g de gencitabina base, régpeente.
Excipientes: manitol e acetato de sédio.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

EVOZAR?® ¢ indicado para o tratamento de pacientes conecdliechexiga e adenocarcinoma do pancreas locaraeahcado ou
metastatico. E também indicado para pacientes émeec pancreético refratario ao 5-FU (5-Fluorolyaci

EVOZAR® isolado ou em combinag&o com a cisplatina é inidicamo tratamento de primeira linha de pacierdes @ncer de pulm&o
de células ndo pequenas localmente avangadas astatieas.

EVOZAR®, em combinagéo ao paclitaxel, é indicado paratarnento de pacientes com cancer de mama irressenéastatico ou
localmente recorrente, que recidivou ap6s quimiqieradjuvante/neoadjuvante. O tratamento quindipteo prévio deve ter incluido
uma antraciclina, a menos que esta tenha sidea&itirente contraindicada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Gencitabina em monoterapia:a gencitabina foi estudada como droga isoladagaetamento do cancer de bexiga. A atividade da
droga foi testada em um estudo de Fase 1 e ensdrdmestudos de Fase 2 em cancer de bexiga deamganetastatico. Assim, os
estudos realizados demonstraram que os indicesgdesta com gencitabina isolada variaram entre22886. Além disso, foram
observados indices de resposta de 23% a 27% caritadema isolada em pacientes previamente trateimsquimioterapia para doenca
metastatica.

Gencitabina em associacéo a outro quimioterapicgencitabina também foi combinada a outras drdgegido ao seu mecanismo de
acao, a gencitabina tem o potencial de ser sir@ogim a cisplatina. Estudos realizatdogvo ein vitro demonstraram esse sinergismo.
Foram realizados estudos de gencitabina combinamaisplatina para o tratamento de cancer de bexigado o esquema posoldgico
de trés semanas, com indice de resposta totalde@d trés estudos de Fase 2 combinando gencitalgisplatina mostraram indices
significativos de resposta completa de 11,8%; 235%8,7% que, supostamente aumentaria o nimeraciEnfes livres da doenga e o
total de sobreviventes. Esses resultados compasedavoravelmente aos indices de resposta de Z%oabservados com outros
regimes com cisplatina.

. Céancer pancreético:dados de 2 estudos clinicos avaliaram o uso detgbima em pacientes com cancer pancreéatico leraém
avangado ou metastatico. O primeiro estudo compgenuitabina ao 5-FU em pacientes que ndo recebeahuma quimioterapia
prévia. O segundo estudou o uso de gencitabinaaei@rges com cancer pancreatico previamente tratatb-FU ou com um regime
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contendo 5-FU. Em ambos os estudos, o primeiro dielgencitabina foi administrado intravenosameatdose de 1.000 mgfpor 30
minutos, uma vez por semana, por até 7 semanaddaue a toxicidade tornasse necessaria a suspmséoga), seguida por uma
semana de descanso do tratamento com gencitalih@s Subsequentes consistiram de inje¢fes semaoraBssemanas consecutivas
seguidas de uma semana de descanso a cada 4 semanas

O parametro de eficacia primaria nesses estudas‘fineficio clinico”, que € uma medida de melhdhaica baseada no consumo de
analgésicos, intensidade de dor, condigéo clinateeacéo de peso. Definicdes para a melhora slgasaveis foram formuladas
prospectivamente durante o escopo dos 2 estudopadiente foi considerado como clinicamente beizeficse:

- O paciente apresentou reduc¢ado na intensidaderd&drtao de avaliagdo de dor memorial) ou nowmoesde analgésice 50% ou
melhora da condicéo clinica (Escala de Karnofsky2@ pontos ou mais por um periodo de no minimengagas consecutivas, sem
apresentar piora assistida em qualquer um dossopé&@metros. A piora assistida foi definida consedhanas consecutivas com
qualquer aumento na intensidade da dor ou no canderanalgésicos ou uma diminui¢éo de 20 pontesmdicéo clinica ocorrida
durante as 12 primeiras semanas de tratamento, ou;

- O paciente ficou estavel em todos os paramefiosmencionados e apresentou ganho de peso cataeaissistido (aumento7%
mantido poe> 4 semanas) nao devido ao acumulo de fluido. Ogrinfoi um estudo comparativo multicéntrico (1htes nos EUA e
Canadd), prospectivo, simples-cego, dois bracodpraizados para gencitabina ou 5-FU em pacientescéocer pancreatico
localmente avancado ou metastatico que recebeasmmiento prévio com quimioterapia. O 5-FU foi adstiado intravenosamente na
dose semanal de 600 mg/por 30 minutos. Pacientes tratados com gencitabieeam aumentos estatisticamente significatives d
beneficio clinico, sobrevida e periodo de progessidoenca comparado ao 5-FU. Nao foram observaspsstas objetivas tumorais
ndo confirmadas com ambos os tratamentos.

O beneficio clinico foi atingido por 14 pacientegdados com gencitabina e por 3 pacientes trataos-FU. Um paciente do grupo de
gencitabina apresentou melhora em todos os 3 padEmeimarios (intensidade da dor, consumo degésaos e condigdo clinica).
Onze pacientes do grupo de gencitabina e 2 pasidotgrupo do 5-FU apresentaram melhora no consleramalgésicos e/ou na
intensidade da dor, com condigédo clinica estaveis Pacientes do grupo de gencitabina apresentaelhora no consumo de
analgésicos ou intensidade da dor, com melhorawm@igio clinica. Um paciente do braco do 5-FU fiestavel com relagédo a
intensidade da dor e consumo de analgésicos cohoraala condigéo clinica. Nenhum paciente atingiereficio clinico baseado no
ganho de peso em ambos os tratamentos.

Outro estudo aberto, multicéntrico (17 centrosiEld# e Canadda) utilizou gencitabina em 63 pacieotes cancer pancreatico
avangado tratado previamente com 5-FU ou com uimesgontendo 5-FU. Este estudo mostrou taxa defisemelinico de 27% e
sobrevida mediana de 3,9 meses.

. Cancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas (CPCNB#dos de 2 estudos clinicos randomizados (657rgasjesuportam o
uso de gencitabina em combinagéo com a cisplasirgtratamento de primeira linha de pacientes€BQNP localmente avangado
ou metastatico.

Gencitabina em combinag¢@o com cisplatingersus cisplatina como agente isoladoeste estudo foi conduzido na Europa, nos Estados
Unidos e no Canada em 522 pacientes com CPCNRaeslifico I1IA e 11IB inoperaveis ou IV que ndamtiam recebido quimioterapia
prévia. Uma dose de 1.000 md/de gencitabina foi administrada nos Dias 1, 8 de&l6m ciclo de 28 dias em combinag&o com
cisplatina, dose de 100 mgfradministrada no Dia 1 de cada ciclo. Uma doskEdflemg/m de cisplatina como agente isolado foi
administrada no Dia 1 a cada ciclo de 28 dias. jetiob primario foi a sobrevida. Observou-se umedgslibrio com relacédo a
histologia em 48% dos pacientes no grupo de cisplat em 37% dos pacientes no grupo de gencitatmigcisplatina, a histologia era
adenocarcinoma.

O tempo de sobrevida mediano no grupo de gencitabais cisplatina foi de 9,0 meses, comparado m&sgs do grupo de cisplatina
como agente isolado. O tempo mediano para a ps#igeta doenca foi de 5,2 meses no grupo de geineitatais cisplatina comparado
a 3,7 meses no grupo da cisplatina. A taxa de séspbjetiva no grupo de gencitabina mais cisgdtinde 26%, comparada a 10%
com cisplatina. Ndo foi observada nenhuma diferem¢i@ os grupos de tratamento com relagéo a dudegéesposta.

. Cancer de mama:dados de um estudo multicéntrico, randomizadee Bg$29 pacientes) suportam o uso de gencitaioma
combinagdo com paclitaxel para o tratamento deepg&s com cancer de mama que receberam previamemieterapia
adjuvante/neoadjuvante de antraciclina, a menogsjaetenha sido clinicamente contraindicada.

Gencitabina, na dose de 1.250 nfg/foi administrada nos Dias 1 e 8 de um ciclo delias com uma dose de 175 mgtie paclitaxel
administrado previamente & gencitabina no Dia dadia ciclo. Paclitaxel, na dose de 175 md@inadministrado como agente isolado
no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias como braco clentfocombinagédo de gencitabim com paclitaxel tesuem melhora estatisticamente
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significante no tempo documentado para a progredas@ioenca e na taxa de resposta geral comparadaaierapia com paclitaxel.
Além disso, com base na analise do intervalo deesaa, houve uma forte tendéncia a melhora daesata no grupo que recebeu
gencitabina.

Outros estudos clinicosfoi observada toxicidade aumentada quando a géuirét foi administrada mais frequentemente quevena
por semana ou com infus6es mais longas que 60 @sin@s resultados de um estudo de Fase 1 com@gnaipara avaliar a dose
maxima tolerada (MDT) usando uma dose diéria pin§ consecutivos, mostraram gque os pacientes\degeram hipotenséo
significante e sintomas graves semelhantes aos gue foram intoleraveis em doses acima ded/@mA incidéncia e a gravidade
desses eventos estavam relacionadas a dose. €stirdss de Fase 1 usando um esquema de duas eegesipna atingiram MDT de
apenas 65 mg/M{30 minutos de infus&o) e 150 mdfolus em 5 minutos). As toxicidades dose- limitantesfotrombocitopenia e
sintomas semelhantes aos da gripe, particularnastéaia. Em um estudo de Fase 1 para avaliar @teragimo tolerado de infuséo,
verificou-se toxicidade clinicamente significardefinida como mielossupress&o, com doses semam&8dmg/rhou com tempo de
infusdo maior ou igual a 270 minutos. A meia-vidagencitabina é influenciada pela duracéo da infesditoxicidade parece estar
aumentada se a gencitabina for administrada megsiéntemente que uma vez por semana ou com infesttsnpo maior que 60
minutos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigao:o cloridrato de gencitabina é o monocloridrat@deeoxi-2',2"-difluorocitidina (isdmero beta),dst, um nucleosideo
analogo com atividade antitumoral. A formula molacé GH;1F,N3O4*HCI. Seu peso molecular é de 299,66. O cloriddato
gencitabina é um sélido branco a branco-amaretadolivel em agua, levemente sollvel em metanateamente insoltvel em etanol
e em solventes organicos polares.

Atividade citotoxica em modelos de cultura de célak a gencitabina exibe especificidade para a fdséaceprimariamente matando
células que estdo sofrendo a sintese do ADN (BaséIl8queando a progresséao de células atravésddidada a G1/S.

Metabolismo Celular e Mecanismo de Agaaa gencitabina (dFdC) é metabolizada intracelulatengrelas quinases-nucleosideo aos
nucleosideos ativos difosfato (dFdCDP) e tfifms(dFdCTP). A agéo citotdxica da gencitabinaparser devida a inibicdo da sintese
do ADN (&cido desoxirribonucleico) pela dupla agaalFdCDP e do dFdCTP. Primeiro, o dFdCDP inikib@nucleotideo redutase
que é responsavel pela catalisagao das reacoeegure os deoxinucleosideos trifosfatos para assimte ADN. A inibi¢cdo desta
enzima pelo dFdCDP causa uma reducéo nas condigrde deoxinucleosideos em geral e em espeaa d&TP. Segundo, o
dFdCTP compete com o dCTP para incorporacdo no ABBIM, a reducao na concentracao intracelulaiGiéPdpotencializa a
incorporagéo de dFdCTP no ADN (auto-potencializag@pds a gencitabina ser incorporada ao ADN, éiadado um nucleotideo ao
crescimento das cadeias de ADN. Apos esta adigaania inibigdo completa na sintese subsequent®dtle A epsilon-ADN-
polimerase é incapaz de remover a gencitabinaa&uras o crescimento das cadeias de ADN (terminagizarada de cadeia). Em
células linfoblastoides CEM T, a gencitabina indidzagmentacéo internucleossomal do ADN, uma carfatica do processo
programado de morte celular.

Propriedades Farmacodinamicasa gencitabina demonstrauvitro atividade sinérgica dose-dependente com a cispldtido foi
observado nenhum efeito cumulativo de cisplatitteiesa gencitabina dCTP ou quebra da dupla de fiisosedo ADN.Invivo, a
gencitabina demonstrou atividade em combinac&oacoisplatina contra os xenoenxertos LX-1 e CALUeGdimé&o humano, mas foi
observada uma atividade minima com os xenoenxis@44460 ou NCI-H520. A gencitabina foi sinérgiaane cisplatina em
xenoenxertos de Lewis em pulméo de camundongospdése&do sequencial a gencitabina 4 horas antessplatina produziu uma
maior interagéo.

Propriedades Farmacocinéticaso volume de distribuicéo foi aumentado com o prg&mento das infusdes. O volume de distribuigcdo
da gencitabina foi de 50 Lfmapds infusdes com duragcéo inferior a 70 minutaticando que a gencitabina, apés curto periodo de
infusdo n&o é extensivamente distribuida nos tecim longos periodos de infusdo, o volume deildlisgdo aumentou para 370 13m
refletindo um lento equilibrio da gencitabina nteior dos tecidos. As andlises de farmacocing@agailacional de estudos de dose
Gnica e multipla mostram que o volume de distriéaié significantemente influenciado pelo periodiéleséo e sexo. A ligagdo de
gencitabina as proteinas plasmaticas é desprezivel.

Menos de 10% de uma dose intravenosa é recupesagéna como gencitabina inalterada. Gencitabidad) (2'-deoxi-2',2'-
difluorouradina) séo os Unicos compostos encontradglasma e compreendem 99% do material reladioaaroga recuperados na
urina. Gencitabina é rapidamente retirada do plapntacipalmente pelo metabolismo do metabélitdgiweg dFdU. O metabdlito ativo
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(trifosfato de gencitabina) pode ser extraido del@® mononucleares de sangue periférico. A mela-ga fase terminal do trifosfato de
gencitabina das células mononucleares varia de 1974 horas.

O clearance sistémico é afetado pelo sexo e pela idade. Efgéss resultam em diferencas na concentragdmptasa de gencitabina e
na velocidade de eliminacdo (meia-vida) da cir@desistémica. @learance sistémico variou entre 30 e 90 L/R/aproximadamente.
Com o tempo de infusdo recomendado, a meia-vidawee 42 a 94 minutos, dependendo da idade exdo @ando a gencitabina (na
dose de 1.250 mgfmos Dias 1 e 8) e cisplatina (na dose de 75 fgénDia 1) foram administrados em pacientes corneréae

pulm&o de células ndo pequenas (CPCNBgavance de gencitabina no Dia 1 foi de 128 L/R/eno Dia 8 foi de 107 L/h/mO
clearance de cisplatina no mesmo estudo foi de 3,94 mL/mfindmm uma meia-vida de 134 horas. As anélises adside pacientes
com cancer de mama metastatico mostraram que era,raégencitabinapresenta pouco ou nenhum efeito na farmacocinética
(clearance e meia-vida) do paclitaxel e vice-versa.

Baseado em dados néo clinicos, o inicio da ac&mfanidgica de gencitabina é esperada dentro de hps a aplicagéo, mas a eficacia
terapéutica é observada durante todo o tempo.

4. CONTRAINDICACOES
Evozar® é contraindicado aqueles pacientes com hipersentitiade conhecida & gencitabina ou a qualquer um doexcipientes
presentes na férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O aumento do tempo de infusdo e o aumento da freguéas doses mostraram aumento de toxicidade.

A gencitabina pode suprimir a fun¢éo da medulagssanifestada por leucopenia, trombocitopeniseenén

Casos de Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU), SinérdmHemorragia Alveolar (SHA), Sindrome do DesodofRespiratério

Agudo (SDRA) e Sindrome de Encefalopatia Post&erersivel (SEPR) com consequéncias potencialngeates foram relatados em
pacientes recebendo gencitabina como Unico agargen@ombinag&o com outros agentes quimioteraiisses eventos podem estar
relacionados aos danos do endotélio vascular ssinte induzido pela gencitabina. EVOZAfReve ser descontinuada e medidas de
apoio instituidas, caso qualquer uma dessas pitsleg desenvolva durante a terapia. REACOES ADVERSAS).

Além da SDRA, outros efeitos pulmonares graves comeumonite intersticial e edema pulmonar foranontaplos por pacientes que
receberam gencitabina como agente isolado ou erhicagéo com outros agentes quimioterapicos. Aigaica deve ser
descontinuada e medidas de apoio instituidas es efaitos se desenvolverem durante a terapiaBRERCOES ADVERSAS).

Testes de laboratério:os pacientes recebendo EVOZA&evem ser monitorados antes de cada dose quaatdagem de plaquetas,
leucdcitos e granuldcitos. Deve-se considerar pesisgio ou modificagcdo do tratamento quando foctieta depressdo da medula 6ssea
induzida pela droga (vétfOSOLOGIA E MODO DE USAR). Testes laboratoriais da fun¢édo hepatica e dmadm ser realizados
periodicamente. A administracdo de EVOZA&N pacientes apresentando concomitantemente amsdstpatica e historico médico de
hepatite, alcoolismo ou cirrose hepatica pré-existepode exacerbar a insuficiéncia hepatica d& bas

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidadeio foram realizados estudos de longa duragidmanai para avaliar o potencial
carcinogénico da gencitabina. Dano citogenéticprfoduzido pela gencitabina num estirgivo. A gencitabina induziu uma mutagéo
precocen vitro num ensaio de linfoma de camundongo (L5178Y). Acgahina causou hipoespermatogénese reversivehdepeo da
dose e da posologia em camundongos machos. Engiocie tenham mostrado um efeito da gencitabin sofertilidade em animais
machos, nenhum efeito foi demonstrado sobre didede em animais fémeas.

Uso em criangasa gencitabina foi avaliada em alguns estudos desFhe 2 em criangas com varios tipos de tumBséss estudos
ndo forneceram dados suficientes para estabel&fedaia e seguranca do uso da gencitabina emcasa

Uso em pacientes idosopara mais informagoes, VBOSOLOGIA E MODO DE USAR.

Uso durante a gravidez e amamentacégravidez Categoria D - o uso da gencitabina devedtado em mulheres gravidas ou
amamentando, devido ao potencial de danos ao fiedo bebé. A avaliacao de estudos experimenta@n@mais demonstrou toxicidade
reprodutiva, por exemplo, defeitos congénitos duosiefeitos sobre o desenvolvimento do embriddwieto, periodo de gestagéo ou
desenvolvimento peri e pés-natal.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguas: foi relatado que a gencitabina causa sonolénetademoderada. Os
pacientes devem ser alertados para néo dirigireapetarem maquinas até que se estabelega quetdds@solentos.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Radioterapia

Uso concomitante (uso simultaneo ou em cicfo? dias): a toxicidade associada a esta terapia multimagiz@nde de muitos fatores
diferentes, incluindo a dose e a frequéncia daridimacédo de gencitabina, a dose da radiagédo t&sniaa de planejamento, o tecido e o
volume-alvo. Os estudos pré-clinicos e clinicosa@straram que a gencitabina tem atividade radisgisen Em um estudo no qual foi
administrada concomitantemente gencitabina (na dege000 mg/fA) e radiacéo toracica em doses terapéuticas (@& s¢manas
consecutivas em pacientes com CPCNP), foi obseteadadade significativa, na forma de mucositevgra potencialmente fatal,
especialmente esofagites e pneumonites, particargenem pacientes recebendo altas doses de ragiatéguantidade média de 4.795
cnt). Estudos posteriores sugerem que € possivel aframgencitabina em doses menores, concomitanterasem a radioterapia, com
toxicidade previsivel (ex.: estudo de Fase 2 emNIFBCDurante 6 semanas foi administrada radiotari@pécica (dose de 66 Gy),
gencitabina (4 doses de 600 mg/mcisplatina (2 doses de 80 méynvarios estudos de Fases 1 e 2 demonstraram gse isolado da
gencitabina na dose de 300 mgsemana é possivel de ser realizada com a radi@grara CPCNP e para cancer pancreatico. Ainda
ndo foi definido o regime 6timo para a administoagégura da gencitabina com doses terapéuticaslixearapia.

Uso isolado (administracédo em ciclos > 7 dias}:andlise dos dados ndo indica aumento da togieigaando a gencitabina é
administrada mais de 7 dias antes ou depois dagaali Os dados sugerem que a terapia com genaitadite ser iniciada apos o
término dos efeitos agudos da radioterapia ou ipeloos apés uma semana do término da radiacéo.

Foram relatadas lesdes devido a radiacéo sobeeides$-alvo (ex.: esofagite, colite e pneumonite)essociagdo com o uso isolado ou
combinado da gencitabina.

N&o ha dados/estudos disponiveis sobre a inteeaé®a gencitabina e fitoterapicos, nicotina endae com estado de comorbidade.
Como Evozdt é administrado somente por via intravenosa, a&igé® com alimentos é improvavel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evozaf (cloridrato de gencitabina) deve ser armazenaddesmperatura ambiente controlada (15 a 30°C). §eotda Luz.N&o
refrigerar. O prazo de validade do produto nestas condigdasndagzenagem é de 24 meses.

As solugBes reconstituidas de gencitabina podemmaetidas em temperatura ambiente (15 a 30°C) esulser administradas dentro de
24 horas. Desprezar a porgédo ndo usada. As solted@sstituidas de gencitabina ndo devem ser eefizis, uma vez que pode ocorrer
cristalizagéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dé embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15 80°C) por 24 horas.

Aspecto fisico

Evozaf é um pé liofilizado de coloragéo branco/esbraragic A soluc&o reconstituida deve ser limpidaamsparente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instru¢des de Uso/Manuseio

O medicamento é de uso exclusivamente intravenoso.

O Unico diluente aprovado para reconstituicéo deigebina estéril € a solucéo de cloreto de s60i®%, sem conservantes. Nado foram
estudadas incompatibilidades; portanto, ndo é rendado misturar gencitabina com outras drogas quambnstituida. Devido as
consideragdes de solubilidade, a concentragdo makéngencitabina apds a reconstituicdo é de 40 m@meconstituicdo em
concentracdes maiores do que 40 mg/mL pode resuttatissolucdo incompleta e deve ser evitada.

Para reconstituir, adicionar no minimo 5 mL da gétude cloreto de s6dio a 0,9% ao frasco de 206unmp minimo 25 mL ao frasco
de 1 g. Agitar para dissolver. Estas diluigdesgatin uma concentragao de 38 mg/mL de gencitabiningle a contabilizagao do
volume de deslocamento do p¢ liofilizado (0,26 makgpo frasco de 200 mg e 1,3 mL para o frascogje @ volume total de
reconstituicéo devera ser de 5,26 mL ou 26,3 ndpeetivamente. A retirada completa do conteudoaked fornecerd 200 mg ou 1 g
de gencitabina, respectivamente. A quantidade adiegda droga pode ser administrada como prepavactano subsequente diluicdo
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com solugéo de cloreto de sédio a 0,9% para injegéiocvolume suficiente para infuséo intravenosadminutos. As drogas parenterais
devem ser inspecionadas visualmente quanto aydagtie descoloracéo, antes da administracéo, seuer solugéo e recipiente
permitirem.

Deve-se ter cuidado com a manipulagéio e prepadagisolucdes de gencitabina. E recomendado o Usgatena manipulacéo de
gencitabina. Caso as solugdes de gencitabina ertreoontato com a pele ou mucosa, lavar imediatEngepele com agua e sabéo ou
enxaguar a mucosa com quantidades abundantes aleEaghiora irritagdo cutanea aguda néo tenha selnedda em estudos com
animais, 2 dos 3 coelhos exibiram toxicidades witgtés relacionadas a droga (morte, hipoatividaessalga nasal e respiracéo
superficial) devido a absorgéo cutanea.

Devem ser considerados os procedimentos adequadosianuseio e descarte de drogas oncolégicasnfrralicadas varias normas
sobre este assunto. Nado ha concordancia gerabdas 0s procedimentos recomendados sdo neceszaapsopriados.

Posologia

e Cancer de bexiga

Uso isolado:A dose recomendada de gencitabina é de 1.250%nadministrada por infus&o intravenosa de 30 m#)utos Dias 1, 8 e
15 de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de quetmasas €, entdo, repetido. A redugédo da dose entizdol ou dentro do ciclo pode ser
aplicada baseada na toxicidade experimentada pelerge.

Uso combinado:A dose recomendada de gencitabina é de 1.0003nadministrada por infuséo intravenosa de 30 majutos Dias 1,
8 e 15 de cada ciclo de 28 dias em combinacéo Iplatina. A

cisplatina é administrada na dose recomendada deyittf no Dia 1 apds a gencitabina ou Dia 2 de cada dil28 dias. Este ciclo de
quatro semanas é entéo repetido. A redugdo deedosada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplited@ada na toxicidade
experimentada pelo paciente. Um estudo clinicomoshaior mielossupressdo quando a cisplatinasiaia na dose de 100 mg/m

« Cancer pancreatico

A dose recomendada de gencitabina é de 1.000%aglministrada por infus&o intravenosa de 30 minetdeve ser repetida uma vez
por semana, até sete semanas, seguido por um@ddatescanso de uma semana. Ciclos subsequevées clensistir de inje¢bes
semanais por trés semanas consecutivas, seguidasgad@®mana de descanso. A reducéo da dose emidadau dentro do ciclo pode
ser aplicada baseada na toxicidade experimentdolpaeente.

« Cancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas

Uso isolado:A dose recomendada de gencitabina é de 1.000%agfministrada por infuséo intravenosa de 30 mineieve ser
repetida uma vez por semana durante trés semagagls por um periodo de descanso de uma semaeaiéle de quatro semanas &,
entdo, repetido. A reducdo da dose em cada cidltentro do ciclo pode ser aplicada baseada nadexie experimentada pelo
paciente.

Uso combinado:A gencitabina em combinag&o com a cisplatinarfeéstigada usando dois regimes de dose. Um regimeum
esquema de trés semanas e o outro de quatro semanas

O esquema de trés semanas usou gencitabina 1.866, nadministrada por infus&o intravenosa de 3Qtoginos Dias 1 e 8 de cada
ciclo de 21 dias. O esquema de quatro semanasyaseitabina 1.000 mg/ administrada por infus&o intravenosa de 30 minutos
Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. Em ambesquemas, a redugdo da dose em cada ciclo oo dertticlo pode ser aplicada
baseada na toxicidade experimentada pelo paciente.

e Cancer de mama

Uso combinado:Gencitabina em combinagéo ao paclitaxel é recontendsando-se paclitaxel 175 mg/mdministrado no Dia 1 por
infuséo intravenosa de aproximadamente 3 horasideegela gencitabina 1.250 md/mor infus&o intravenosa de 30 minutos nos Dias
1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. A reducao da dosmada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicatgada na toxicidade experimentada
pelo paciente. Os pacientes devem ter contageniugsie granulécitos de no minimo 1.500 (¥/lpantes do inicio da combinac&o de
gencitabina e paclitaxel.

+ Métodos de tratamento, Monitoramento, Ajustes de dge ou Titulagdo
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Os pacientes recebendo gencitabina devem ser mamo®antes de cada dose quanto a contagem detplsgeucdcitos e granulécitos
e, se necessario, a dose de gencitabina podedseida ou suspensa na presenca de toxicidade Hégieto de acordo com a seguinte
escala:

Contagem absoluta de granulécitos Contagem de plaguetas
(x 1PIL) x 101L) % da dose total
>1.000 e >100.000 100
500- 1.00(¢ ou 50.000- 100.00( 75
<50C ou <50.00( suspende

Devem ser feitos exames fisicos e verificagbe®gieas das funcdes hepatica e renal para detegteidade ndo hematoldgica. A
reducao da dose em cada ciclo ou dentro do cide per aplicada baseada na toxicidade experimepéapaciente. As doses devem
ser mantidas até que a toxicidade seja resolvalapmido do médico.

« Pacientes idososndo ha evidéncias que sugiram que um ajuste dedifesente daquele recomendado para todos ospesiseja
necessario para pacientes idosos, emboleapance e a meia-vida da gencitabina sejam afetados gatkei

« Pacientes com insuficiéncia renal e hepética: gencitabina deve ser usada com cuidado em pesieom insuficiéncia renal ou
hepatica, devido as informagées dos estudos cisiecem insuficientes para permitir uma recomendelgéia de dose para esta
populacdo. Insuficiéncia renal leve a moderada(tiexfiltracdo glomerular de 30 mL/min a 80 mL/midp tem efeito consistente e
significante na farmacocinética da gencitabina.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos relatados durante os estunieeslsdo:

Reac&o muito comum (> 1/10):

- Sistema gastrointestinal: anormalidades nosseftduncéo hepatica sdo bastante comuns, porénsséabnmente leves, ndo
progressivas e raramente requerem interrupca@tiortento. Nausea e nausea acompanhada de vomitmiéaomuns. Esta reacéo
adversa é raramente dose-limitante e é facilmem®mavel com antieméticos atualmente em usacolini

- Sistema geniturinario: hematuria e proteintnee

- Pele e anexos: erupgédo cutanea, frequentemestteiada com prurido. A erupgéo é geralmente leve.

- Corpo como um todo: sintomatologia semelhanta gripe € muito comum. Os sintomas mais comumetaeados sdo: febre, dor de
cabega, calafrios, mialgia, astenia e anorexia.

- Sistema cardiovascular: edema e edema perifétmacos casos de hipotenséo foram relatados.

Reagdo comum (> 1/ 100 & 1/ 10):

- Sistema hematolégico e linfatico: devido a gexiita ser um supressor da medula 6ssea, podeneioanemia, leucopenia e
trombocitopenia como resultado da administracédatidpenia febril € comumente reportada.

- Sistema gastrointestinal: diarreia e estomatite.

- Sistema respiratério: dispneia.

- Pele e anexos: alopecia (geralmente com perdanmfe cabelo).

- Corpo como um todo: tosse, rinite, mal-estardosese. Febre e astenia sdo também relatadas @doroas isolados.

Reac&o incomum (>1/1.000 & 1/ 100):
- Sistema respiratorio: broncoespasmo apo6s infds@encitabina, portanto a gencitabina ndo devadseinistrada a pacientes com

hipersensibilidade conhecida a droga. Pneumortitesiticial foi relatada.

Reagado muito rara € 1/ 10.000)Hipersensibilidade: reacéo anafilactoide. Toxidela radiacdo: véNTERACOES
MEDICAMENTOSAS .

Os eventos adversos relatados ap6s o inicio darc@iiEacéo sdo:
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Reacdo rara (> 1/ 10.000 & 1/ 1.000):

- Sistema respiratorio: efeitos pulmonares, alguveass graves [tais como edema pulmonar, pneuniatetsticial ou Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)] foram rethia em associagdo com a gencitabinaABVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

- Sistema geniturinario: Sindrome Hemolitico-Uréa({8HU) foi relatada em pacientes recebendo géiméi#aNesses pacientes,
insuficiéncia renal pode néo ser reversivel mesmno @ interrupcéo da terapia e diélise pode sersséda (veADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

- Sistema gastrointestinal: altera¢6es da func@étiea, incluindo elevacéo dos niveis de aspaata@iootransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamil transfer&@T), fosfatase alcalina e bilirrubina.

Reagao muito rara € 1/ 10.000):

- Sistema cardiovascular: insuficiéncia cardiaageriémias predominantemente de natureza supravetari

- Sistema vascular: vasculite periférica, gangeeBéndrome de Hemorragia Alveolar (WdDVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Pele e anexos: reag6es graves na pele, tais@escamacéo e erupcdes cutaneas bolhosas. Lesdeisairbes e complicagdes nos
procedimentos: foram relatadas rea¢des devidodimniastragdo de radiagao.

- Sistema nervoso: foi relatado Sindrome de Enmeddia Posterior Reversivel (@DVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa antidoto para superdose de gencitabinasBmseas de 5,7 gfmforam administradas por infuséo IV (intravenosajpdte 30
minutos a cada 2 semanas com toxicidade clinicaragitavel. No caso de suspeita de superdosejenfimdeve ser monitorado em
relacéo a contagem adequada de células sanguidess eeceber terapia de suporte, se necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

IIl - DIZERES LEGAIS

MS n° 1.5980.0015

Resp. Tec. Farm. Dra. Liz Helena Gouveia Afonso
CRF-SP n° 8182

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Av. Damaso Antonio Larrafiaga, 4479
Montevidéu — Uruguai

Registrado, importado e distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Urussui, 92 conj. 101 a 104

Sé&o Paulo — SP

CNPJ: 05.042.410/0001-19

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

€08007077499

www.evolabis.com.br

®Marca Registrada de:
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Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
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Historico de alteragBes da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/rimtacéo que altera bula

Dados das alteracées de bal

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens da bula Versdes Apresentagbes
expediente - €Xp expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
3) CARACTERISTICAS
10450 - SIMILAR — EARMACOLOGICAS 200 MG PO LIOF INJ
Notificagdo de - BUP20V01/ IVCT FAVD INC X 10
31/01/2014 Alteracéo de Texto 5) ADVERTF NCIASE BUPS20V01 ML;1 G PO LIOF INJ
de Bula — RDC 60/12 PRECAUGOES IV CT FA VD INC X 50
9) REACOES ML
ADVERSAS
Atualizagao de texto de|
bula conforme bula
padréo publicada no 200 MG PO LIOF INJ
bulario eletrénico
10457 — SIMILAR — (adequacéo a RDC IVCTFAVDINC X 10
25/07/2013 0606414/13-1 Incluséo Inicial de 47/2009) BUP20V00/ ML;1 G PO LIOF INJ
Texto de Bula — ’ BUPS20V00 | IVCT FA VD INC X 50

RDC 60/2012

Submisséo eletrénica
para disponibilizagéo dd
texto de bula no Bulario|
Eletrdnico da ANVISA.

ML




