Genlibbs®
cloridrato de gencitabina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO
MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Po lidfilo injetavel contendo 200 mg ou 1 g de gencitabina
em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

ApoOs reconstituicao com solucao fisioldgica de cloreto de
sédio a 0,9% (5 mL), a solucao resultante de Genlibbs®
apresentara pH entre 2,7 e 3,3.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO (ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE)
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COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Genlibbs® 200 mg contém 227,70
mg de cloridrato de gencitabina (equivalente a 200 mg de
gencitabina)

Cada frasco-ampola de Genlibbs® 1g contém 1138,53 mg
de cloridrato de gencitabina (equivalente a 1000 mg de
gencitabina)

Excipientes: manitol, acetato de sodio tri-hidratado, acido
cloridrico e hidroxido de sodio.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Genlibbs® esta indicado para o tratamento dos seguintes
tipos de cancer:
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— Cancer de bexiga, o qual esteja acometendo regides
proximas a bexiga ou metastatico (que ja tenha se
espalhado para outras regidoes do corpo).

— Cancer do pancreas, o qual esteja acometendo regides
proximas ao pancreas ou metastatico (que ja esteja
acometendo outras regioes do corpo). Também pode
ser utilizado para o cancer de pancreas que nao
responde a outros tipos de tratamento (5-fluoruracil).

— Cancer de pulmao (do tipo chamado de “cancer de
pulmdao de celulas nao pequenas”), o qual esteja
acometendo regides proximas ao pulmao ou
metastatico (que ja tenha se espalhado para outras
regioes do corpo), em uso isolado ou combinado com a
cisplatina.

— Cancer de mama, o qual nao tenha possibilidade de ser
retirado através de cirurgia ou metastatico (que ja
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tenha se espalhado para outras regidoes do corpo), em
uso combinado com o paclitaxel.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Genlibbs® € um medicamento utilizado na tentativa de
bloguear o crescimento das células do tumor, fazendo com
que o tumor diminua ou pare de crescer.

Baseado em dados nao clinicos, o inicio da acao
farmacoldgica de Genlibbs® é esperada dentro de horas
apos a aplicacao, mas a eficacia terapéutica € observada
durante todo o tempo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento nao deve ser usado por pessoas
alérgicas a qualquer um dos componentes da formula.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Ao aplicar a dose de Genlibbs® em um periodo maior que
o recomendado na bula ou em intervalos menores que o
recomendado na bula, podem ocorrer mais efeitos
adversos devido ao tratamento. Antes de cada dose de
Genlibbs®, deve-se avaliar se existe alteracdao do numero
das células do sangue, devido a possibilidade do
tratamento causar a diminuicao destas celulas.

Antes de cada dose de Genlibbs®, também verificar,
atraveés de exames de sangue, se os rins e o figado estao
funcionando normalmente.

Casos de Sindrome Hemolitico-Urémica - SHU (coagulacgao
intravascular renal glomerular), Sindrome de Hemorragia
Alveolar - SHA (manifestacao de uma serie de doencas
resultando em sangramento pulmonar), Sindrome do
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Desconforto Respiratorio Agudo - SDRA (tipo de
insuficiéncia pulmonar provocado por diversos disturbios
que causam acumulo excessivo de liquido nos pulmoes) e
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel - SEPR
(alteracao do sistema nervoso que causa dor de cabeca,
diminuicao do nivel de consciéncia, convulsoes e
disturbios visuais) com consequéncias potencialmente
graves, foram relatadas em pacientes recebendo
gencitabina como uUnico agente ou em combinacao com
outros medicamentos para cancer. Esses eventos podem
estar relacionados aos danos do endotélio vascular
(camada de células que recobre internamente os vasos
sanguineos) possivelmente induzidos pela gencitabina.
Genlibbs deve ser descontinuado e medidas de apoio
instituidas, caso qualquer um desses eventos se
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desenvolva durante a terapia (ver item "8. Quais os males
que este medicamento pode causar?).

Além da SDRA, a toxicidade pulmonar tem sido relatada
com o uso de gencitabina e também com o uso combinado
de gencitabina com outros medicamentos para cancer. Em
casos de toxicidade pulmonar grave, a terapia com
Genlibbs® deve ser interrompida imediatamente e medidas
apropriadas de apoio instituidas (ver item “8. Quais os
males que este medicamento pode causar?”).

Embora o uso de gencitabina tenha sido avaliado em
estudos clinicos em varios tipos de tumores em criancas,
oS resultados obtidos demonstraram-se insuficientes para
estabelecer a eficacia e seguranca do seu uso em
criancas.
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Para mais informacdes sobre uso de Genlibbs® em
pacientes idosos verifique o item 6. Como devo usar este
medicamento? - Posologia”.

Em pacientes com alteracao grave da funcao do figado e
dos rins, o uso de Genlibbs deve ser feito com cautela.
Categoria de risco na gravidez: D. O uso de Genlibbs®
deve ser evitado em mulheres gravidas ou amamentando,
devido ao risco de causar alteragoes no feto ou bebé.
Genlibbs® causa sonoléncia leve a moderada, podendo
interferir na capacidade de julgamento, pensamento e
acao. Portanto, os pacientes devem evitar dirigir veiculos
ou operar maquinario até que tenham certeza de que seu
desempenho nao foi afetado.

Interacoes medicamentosas

Dependendo da dose de Genlibbs® utilizada para o
tratamento do cancer pulmonar de células nao pequenas e
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com a administracao simultanea (ou até sete dias apos)
de altas doses de radioterapia, foi observada uma
inflamacao intensa das mucosas (como na parte interna
da boca), esd6fago e pulmoes, podendo ser fatal. Ainda
nao foi definido um método ideal para a administracao
segura de Genlibbs® com doses terapéuticas de radiagao.

N3o foram realizados estudos especificos de interacoes
medicamentosas de Genlibbs® com outros medicamentos.
N3o ha dados /estudos disponiveis sobre a interacao entre
Genlibbs® e plantas medicinais, nicotina e doencas com
estado de comorbidade (ocorréncia conjunta de dois ou
mais sintomas de doencas em um mesmo individuo
avaliado clinicamente).

Como Genlibbs® ¢é administrado somente por via
intravenosa, a interacao com alimentos € improvavel.

V.11-17 9



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

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se voceé
esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu
meédico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

Este medicamento deve ser mantido em temperatura
ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz. Nao congelar.
Niumero de lote e datas de fabricacao e validade:
vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade
vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOs preparo, as solucgdes reconstituidas de Genlibbs®
podem ser mantidas em temperatura ambiente (15°C a
30°C), devendo ser administradas dentro de 24 horas.
Toda porcao nao utilizada devera ser descartada. As
solucdes reconstituidas de Genlibbs® ndao devem ser
refrigeradas, pois podera ocorrer cristalizacao.

Genlibbs® se apresenta como pd na forma de pastilha na
cor branca. Apds reconstituicao, a solucao € incolor,
limpida 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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance
das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

O Uunico diluente aprovado para reconstituicao da
gencitabina esteril € a solucao de cloreto de sodio a 0,9%,
sem conservantes. Nao € recomendada a mistura da
gencitabina com outros farmacos, apos sua reconstituicao,
pela inexisténcia de estudos de compatibilidade. A
concentracao maxima da gencitabina apos reconstituicao
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e de 40 mg/mL, concentracoes maiores podem resultar
em dissolucao incompleta, devendo ser evitadas.
Reconstituicao:

Genlibbs® 200 mg: adicionar a quantidade minima de 5
mL de solucao fisiologica de cloreto de sodio a 0,9% no
frasco de Genlibbs® 200 mg; agitar para dissolver.
Genlibbs® 1g: adicionar a quantidade minima de 25 mL de
solucao fisiologica de cloreto de sddio a 0,9% no frasco de
Genlibbs® 1g; agitar para dissolver.

Observacoes importantes

Estas diluicoes atingem uma concentracao de 38 mg/mL
de gencitabina, devido ao volume de dispersao do po
liofilizado.

Genlibbs® 200 mg (0,26 mL + 5 mL): o volume total da
solucao reconstituida sera de 5,26 mL. A retirada
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completa do conteldo do frasco de Genlibbs® 200 mg
fornecera 200 mg de gencitabina.

Genlibbs® 1g (1,3 mL + 25 mL): o volume total da solucao
reconstituida sera de 26,3 mL. A retirada completa do
conteldo do frasco de Genlibbs® 1g fornecera 1g de
gencitabina.

A quantidade adequada do farmaco podera ser
administrada conforme a preparacao acima mencionada
ou mediante diluicao subsequente com solugao fisiologica
de cloreto de sodio a 0,9% para injecao, em volume
suficiente para infusao intravenosa de 30 minutos.

Os farmacos parenterais devem ser inspecionados
visualmente quanto a particulas e descoloracao, antes da
administracao, sempre que a solucao e recipiente
permitirem.
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Deve-se ter cuidado com a manipulagao e preparagao das
solucdoes de Genlibbs®. E recomendado o uso de luvas na
manipulacao de Genlibbs®. Caso as solucdoes de Genlibbs®
entrem em contato com a pele ou mucosa, lavar
imediatamente a pele com agua e sabao ou enxaguar a
mucosa com quantidades abundantes de agua.

Posologia

- Cancer de bexiga

Uso isolado: a dose recomendada de Genlibbs® 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 €, entao,
repetido.

Uso combinado: a dose recomendada de Genlibbs® & de
1.000 mg/m?, administrada na veia em 30 minutos, por
trés semanas seguidas e uma semana de descanso (ciclo
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de 28 dias) em combinacao com a cisplatina. A cisplatina
é 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 € entao repetido.

- Cancer de pancreas

Genlibbs® na dose de 1.000 mg/m? administrada na veia
em 30 minutos e deve ser repetida uma vez por semana
por até sete semanas consecutivas, seguido por um
periodo de descanso de uma semana. Ciclos subsequentes
devem consistir de injecdes semanais por trés semanas
consecutivas, seguidas de uma semana de descanso.

- Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas

Uso isolado: a dose recomendada de Genlibbs® é de
1.000 mg/m? administrada na veia por 30 minutos e deve
ser repetida uma vez por semana durante trés semanas,
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seguida de um periodo de descanso de uma semana. Este
ciclo de quatro semanas €, entao, repetido.

Uso combinado: Genlibbs®, em combinacdo com a
cisplatina, pode ser utilizado em um dos dois seguintes
esquemas: Genlibbs® 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 Genlibbs® 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: Genlibbs® em combinacao ao paclitaxel:
paclitaxel 175 mg/m? administrado na veia por cerca de 3
horas a cada 21 dias; seguido por Genlibbs® 1.250
mg/m?, administrado na veia em 30 minutos, por duas
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semanas seguidas, com descanso de uma semana (ciclo
de 21 dias).

Pacientes idosos: n3do ha evidéncias de que seja
necessario um ajuste de dose para pacientes idosos.

Siga a orientacao de seu meédico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento
do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

A aplicacado de Genlibbs® deve ser efetuada
exclusivamente por profissionais da area de saude
devidamente habilitados e em estabelecimentos de saude.
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Em caso de duavidas, procure orientacao do
farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

Os eventos adversos relatados durante os estudos clinicos
Sao:

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento):

Sistema gastrintestinal: anormalidades nos testes de
funcdo do figado sao bastante comuns, porém sao
usualmente leves, nao progressivas e raramente
requerem interrupcao do tratamento. Nausea (enjoo) e
nauseas (enjoo) acompanhadas de vomitos sao muito
comuns. Esta reagao adversa € raramente dose-limitante
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e e facilmente contornavel com  antieméticos
(medicamentos que tratam a nausea) atualmente em uso
clinico.

Sistema geniturinario: hematuria (urina com sangue) e
proteinuUria (proteina na urina) leves.

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

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

Sistema cardiovascular: edema (inchaco) e edema
periférico (inchaco nas extremidades). Poucos casos de
hipotensao (baixa pressao do sangue) foram relatados.
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Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento):

Sistema hematologico e linfatico: devido a gencitabina
ser um supressor da medula oOssea, podem ocorrer
anemia, leucopenia (diminuicao do numero de leucocitos)
e trombocitopenia (diminuicao do numero de plaquetas)
como resultados da administracao. Neutropenia febril
(diminuicao do numero de neutrofilos sem infeccao
evidente com presenca de febre) ocorrer € comumente
reportada.

Sistema gastrintestinal: diarreia e  estomatite
(inflamacao na boca).

Sistema respiratorio: dispneia (respiracgao dificil).

Pele e anexos: alopecia (perda de cabelo).

Sintomas de gripe: tosse, rinite (inflamacao da mucosa
nasal), mal-estar e sudorese (suor em excesso). Febre e
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astenia (fraqueza) sao também relatadas como sintomas
isolados.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento):

Sistema respiratorio: broncoespasmo (contragao brusca
dos bronquios) apos infusao de gencitabina. Pneumonite
intersticial (inflamacao dos pulmoes) foi relatada.

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que utilizam este medicamento):
Hipersensibilidade: reacao anafilactoide (reacao alérgica
grave generalizada).

Toxicidade a radiacao: ver item “4. O que devo saber
antes de usar este medicamento - Interacoes
Medicamentosas”.
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Os eventos adversos relatados apos o inicio da
comercializacao sao:

Reacao 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 [acumulo
excessivo de liquido nos pulmoes], pneumonite intersticial
[inflamacao dos pulmodes] ou Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo — SDRA [tipo de insuficiéncia pulmonar
provocado por diversos disturbios que causam acumulo
excessivo de liquido nos pulmoes]) foram relatados em
associacao com a gencitabina. Se tais efeitos aparecerem,
deve-se considerar a descontinuacao da terapia com
gencitabina.
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Sistema geniturinario: Sindrome Hemolitico-Urémica -
SHU (coagulacao intravascular renal glomerular) foi
relatada em pacientes recebendo gencitabina.

Sistema gastrintestinal: alteracoes da funcao do figado,
incluindo elevacao dos niveis das enzimas hepaticas.
Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que utilizam este medicamento):

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

Sistema vascular: vasculite periférica (inflamagao dos
vasos periféricos), gangrena (morte do tecido causada
pela auséncia de circulacao de sangue) e Sindrome da
Hemorragia Alveolar (manifestacao de uma série de
doencas resultando em sangramento pulmonar).
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Pele e anexos: reacoes graves na pele, tais como
descamacao e erupcgoes cutaneas bolhosas (lesdes na pele
com bolhas).

Lesoes, intoxicacoes e complicacoes nos
procedimentos: foram relatadas reacdoes devido a
readministracao de radiacao.

Sistema nervoso: foi relatado Sindrome de Encefalopatia
Posterior Reversivel (alteracao do sistema nervoso que
causa dor de cabeca, diminuicao do nivel de consciéncia,
convulsoes e disturbios visuais).

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou
farmaceutico o aparecimento de reacoes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe
também a empresa através do seu servico de
atendimento.
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9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N3o ha antidoto para superdose de Genlibbs. No caso de
suspeita de superdose, o paciente deve ser avaliado em
relacao ao numero de células do sangue e deve receber
terapia de suporte, se necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste
medicamento, procure rapidamente socorro meédico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacoes.

MS n©: 1.0033.0146
Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade -
CRF-SP n©: 25.125
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Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Sao Paulo - SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 - Embu das Artes - SP
Industria Brasileira

www.libbs.com.br

Uso restrito a hospitais. Venda sob prescricao
meédica.
Esta bula foi aprovada em 10/08/2017.

»n

2 A 0800-0135044
-h libbs@libbs.com.br
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