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BUENOS AIRES, 05 JUN 2013 .

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014891-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y T:ecnologia
Médica; y

CONSIDERANDO: ©

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A,,
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada GEMCITABINA ASTRAZENECA [/

GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO

SJ INYECTABLE 200 mg - 1000 mg, aprobada por Certificado N© 54.448.

e

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamenios 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96. ?

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectiﬁcac?ones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicié: ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 151 obra el informe técnico favorable de’la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos. .
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello: %
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
~ DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentad‘(‘) para la
Especialidad Medicinal denominada GEMCITABINA ASTRAZENECA /
GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO
INYECTABLE 200 mg -~ 1000 mg, aprobada por Certificado N© 54.448 y
Disposicion N© 2014/08, propiedad de la firma ASTRAZENECA S.;., Ccuyos
textos constan de fojas 21 a 67.
ARTICULO 29, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicién“autorizante
ANMAT N© 2014/08 los prospectos autorizados por las fojas 21@a 36, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I tje la
presente.

ARTICULO 3°. - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la<presente
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disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N°© 54.4%;8 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Mhﬂk’ N
EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-014891-12-1 '

P Dr, OTTO A. ORSINGE
DISPOSICION N° % 4 9 7 SUBINTERVENTOR.

js

I}

¥



J

”~

A

2 ‘8013 - Ao del Bicentenarnio de la rlsamblea General Constituyente de 1813~

MHinistenio de Salud .

Secrnetaria de Politicas,

Regalaciin e Tunslitutoe _
AUNWNA7T. -

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd0 mediante Disposicién
NO.......cceeee, 3427 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.448 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: | -
Nombre comercial / Genérico/s: GEMCITABINA ASTRAZENECA /
GEMCITABINA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO
INYECTABLE 200 mg - 1000 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 2014/08.-

T
-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-012856-02-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA ~
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 21 a
N° 2014/08.- 67, corresponde
desglosar de fs. 21 a 36.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. c
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N°

*
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AstraZeneca
PROYECTO DE PROSPECTO

GEMCITABINA ASTRAZENECA
GEMCITABINA
Polvo Liofilizado Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin nueva receta médica.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de Gemcitabina AstraZeneca 200 mg contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato)} 200 mg. Excipientes: Acetato de sodio; Manitol.

Cada frasco ampolla de Gemcitabina AstraZeneca 1000 mg contiene:
Gemcitabina (como clorhidrato) 1000 mg. Excipientes: Acetato de sodio;
Manitol.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO1BCO5
Oncolitico.

INDICACIONES

Gemcitabina AstraZeneca estd indicada para el tratamiento del cancer de
vejiga localmente avanzado o metastatico en combinacion con cisplatino.
Gemcitabina AstraZeneca estd indicada para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma localmente avanzado o metastatico del pancreas.

La Gemcitabina, en combinacidén con cisplatino, estd indicada como tratamiento
de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC, non-small cell lung cancer) localmente avanzado o metastético. La
monoterapia con la Gemcitabina puede considerarse en pacientes ancianos 0
aquellos con Performance Status 2.

Gemcitabina AstraZeneca estd indicada para el tratamiento de pacientes con
carcinoma epitelial de ovario localmente avanzado o metastatico, en combinacion
con carboplatino, en pacientes con recaida de enfermedad tras un intervalo libre
de recurrencias de al menos 6 meses después del tratamiento de primera linea
basado en platino.

La Gemcitabina, en combinacién con paclitaxel, esta indicada para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama no resecable, locaimente recurrente o
metastasico, que  han recaido luego de  recibir  quimioterapia
adyuvante/neoadyuvante. El tratamiento previo debe haber incluido una
antraciclina, a menos que estuviera clinicamente contraindicada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Actividad citotdxica en cultivos celulares .

La Gemcitabina muestra efectos citotoxicos significativos frente a una variedad
de cultivos celulares de origen murino y células tumorales humanas. Su accion es
fase especifica ya que la Gemcitabina destruye principalmente células que estén
sintetizando ADN (fase-S) y, bajo ciertas circunstancias, bloguea la progresién de
las células que se encuentran en la unién de los limites de las fase -~y S. In

UDIA BRUNOD MAGNASCO
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Actividad antitumoral en modelos preclinicos
En modelos de tumores en animales la actividad antitumoral de la Gemcitabina
depende del régimen posolégico. Cuando la Gemcitabina se administra
diariamente, se observa alta mortalidad entre los animales pero actividad
antitumoral minima. Sin embargo, si se administra la Gemcitabina cada tres o
cuatro dias, se puede administrar en dosis no letales con actividad antitumoral
sustancial frente a un amplio espectro de tumores en ratones.

Mecanismo de accion

Metabolismo celular y mecanismo de accion: la Gemcitabina (dFdC), la cual es un
antimetabolito pirimidinico, es metabolizada intracelularmente por una nucledsido
quinasa a nucledsido difosfato (dFdCDP) vy trifosfato (dFACTP) activos. La
actividad citotéxica de la Gemcitabina se debe a la inhibicién de la sintesis de
ADN mediante dos mecanismos de accion por dFdCDP y dFACTP. En primer lugar,
dFdCDP inhibe la ribonucledtido reductasa, que es la uUnica responsable de
catalizar las reacciones que producen desoxinucledsidos trifosfatos (dCTP) para
la sintesis de ADN. La inhibicion de esta enzima por parte del dFdCDP reduce la
concentracién de desoxinucledsidos en general y, en particular, dCTP. En
segundo lugar, el dFACTP compite con dCTP para la incorporacion al ADN
(autopotenciaciéon). De igual modo, una pequefia cantidad de Gemcitabina
también puede incorporarse al ARN. Por lo tanto, la concentracion intracefular
reducida de dCTP potencia la incorporacién de dFdCTP en el ADN. La ADN epsilon
polimerasa carece de la capacidad de eliminar la Gerncitabina y reparar las
cadenas crecientes de ADN. Tras la incorporacion de la Gemcitabina al ADN, se
agrega un nucledtido adicional a las cadenas crecientes de ADN. Tras esta
adicidn, se produce esencialmente una inhibiciéon completa en la sintesis posterior
de ADN (terminacién de cadena enmascarada). Tras |a incorporacién al ADN, la
Gemcitabina parece inducir el proceso de muerte celular programada conocido
como apoptosis.

Datos clinicos

Céncer de vejiga

Un estudio aleatorizado de fase III de 405 pacientes con carcinoma de células
uroteliales de transicion avanzado o metastatico no mostrd diferencias entre las
dos ramas de tratamiento, Gemcitabina / cisplatino frente a metotrexato /
vinblastina / adriamicina / cisplatino (MVAC), en términos de mediana de
supervivencia (12,8 y 14,8 meses respectivamente, p=0,547), tiempo hasta la
progresion de la enfermedad (7,4 y 7,6 meses respectivamente, p=0,842) vy la
tasa de respuesta (49,4 % y 45,7 % respectivamente, p=0,512) sin embargo, la
combinacién de Gemcitabina y cisplatino tuvo un perfil de toxicidad mejor que
MVAC.

Cancer de pancreas

En un estudio aleatorizado de fase III de 126 pacientes con cancer de pancreas
avanzado o metastdtico, la Gemcitabina mostro una tasa de respuesta con mayor
beneficio clinico estadisticamente significativo que 5-fluorouracilo (23,8 % vy 4,8
% respectivamente, p=0,0022). También se observé una prolongacion
estadisticamente significativa del tiempo hasta progresiéon de 0,9 a 2,3 meses
(log-rank p<0,0002) y una prolongacién estadisticamente significativa de la
mediana de supervivencia de 4,4 a 5,7 meses (log-rank p<0,0024) en pacientes
tratados con Gemcitabina comparados con pacientes tratados con 5-fluorouracilo.
Céncer de pulmén de células no pequefias

En un estudio aleatorizado de fase III de 522 pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastatico, inoperable, la Gemcitabina en gcerfibinacidn con

LAUDIA BRUND MAGNASCO
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cisplatino mostré una tasa de respuesta estadisticamente significativa ma va-w["ct_a <
que cisplatino solo (31,0 % y 12,0 % respectivamente, p<0,0001). Se observe -
una prolongacién estadisticamente significativa del tiempo hasta progresion de
3,7 a 5,6 meses (log-rank p<0,0012) y una prolongacion estadisticamente
significativa de la mediana de supervivencia de 7,6 meses a 9,1 meses (log-rank
p<0,004) en pacientes tratados con Gemcitabina/cisplatino comparados con
pacientes tratados con cispiatino.

En otro estudio aleatorizado de fase III de 135 pacientes con NSCLC en estadio
I1IB o IV, la Gemcitabina en combinacién con cisplatino mostrd una tasa de
respuesta mas alta estadisticamente significativa que una combinacién de
cisplatino y etopésido (40,6 % y 21,2 % respectivamente, p=0,025). Se observo
una prolongacién estadisticamente significativa del tiempo hasta progresion de
4,3 a 6,9 meses (p=0,014) en pacientes tratados con Gemcitabina/cisplatino,
comparados con pacientes tratados con etopésido/cisplatino. En ambos estudios
se hallé que la tolerabilidad era similar en las dos ramas del tratamiento.
Carcinoma de ovario

En un estudio aleatorizado de fase III de 356 pacientes con carcinoma de ovario
epitelial avanzado que habian recaido después de un intervalo libre de recidivas
de al menos 6 meses después de un tratamiento basado en platino, fueron
aleatoriamente asignados para recibir tratamiento con Gemcitabina vy
carboplatino (GCb), o carboplatino (Cb). Se observé una prolongacion
estadisticamente significativa del tiempo hasta la progresion de la enfermedad de
5,8 a 8,6 meses (log rank p=0,0038) en los pacientes tratados con GCb
comparados con los pacientes tratados con Cb. Las diferencias en la tasa de
respuesta del 47,2 % en la rama GCb frente a 30,9 % en la rama Cb (p=0,0016)
y una mediana de supervivencia de 18 meses (GCb) frente a 17,3 (Cb) (p=0,73)
favorecieron a la rama GCb.

Cancer de mama ,

En un estudio aleatorizado de fase III de 529 pacientes con cancer de mama
inoperable, localmente recurrente o metastatico con recidiva después de
quimioterapia adyuvante/neoadyuvante, la Gemcitabina en combinaciéon con
paclitaxel mostré una prolongacién estadisticamente significativa del tiempo a la
progresion documentada de la enfermedad de 3,98 a 6,14 meses (log-rank
p=0,0002) en los pacientes tratados con Gemcitabina/paclitaxel comparados con
los pacientes tratados con paclitaxel. Tras producirse 377 muertes, la
supervivencia global fue de 18,6 meses frente a 15,8 meses (log rank
p=0,0489, HR 0,82) en los pacientes tratados con Gemgcitabina/paclitaxel
comparados con los pacientes tratados con paclitaxel y la tasa de respuesta
global fue 41,4 % y 26,2 % respectivamente (p=0,0002).

Propiedades farmacocinéticas
Se ha examinado la farmacocinética de la Gemcitabina en 353 pacientes en siete
estudios. Las 121 mujeres y de los 232 hombres variaron entre los 29 a 79 afios
de edad. De estos pacientes, aproximadamente el 45 % tenian cancer de pulmdn
de células no pequefias y el 35% tenian diagnosticado céncer pancreatico. Se
obtuvieron los parémetros siguientes farmacocinéticos para dosis que variaron de
500 a 2592 mg/m? administradas por infusién, de 0,4 a 1,2 horas!

Las concentraciones plasmaticas pico en plasma (obtenidas en los 5 minutos
siguientes al final de la infusién): fueron de 3,2 a 45,5 pg/ml.  Las
concentraciones plasmaticas del compuesto original (Gemcitabina) después de
una dosis de 1000 mg/m?/30 minutos superan los 5 pg/ml  durante
aproximadamente 30 minutos después del final de Ia infusién y son-superjores a
0,4 pg/mi durante una hora adicional. ‘
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Distribucién o

El volumen de distribucién del compartimiento centrat fue de 12,4 I/m* para -

mujeres y 17,5 I/m? para hombres (variabilidad inter-individual fue 91,9 %). El

volumen de distribucion del compartimiento periferico fue de 47,4 I/m?. El

volumen del compartimento periférico no fue sensible al sexo.

La unién a proteinas plasmaticas se considerd despreciable.

Vida Media: Esta oscild entre 42 a 94 minutos, dependiendo de la edad y el

género. Para el régimen de dosificacién recomendado, la eliminacion de la

Gemcitabina debe ser virtualmente compieta entre 5 a 11 horas desde el

comienzo de la infusion. La Gemcitabina no se acumula cuando se administra una

vez a la semana.

Metabolismo

La Gemcitabina se metaboliza rapidamente por accion de la citidina deaminasa

en el higado, rifidn, sangre y otros tejidos. El metabolismo intracelular de la

Gemcitabina produce los mono, di y trifosfatos de Gemcitabina (dFdCMP, dFdCDP

y dFACTP) de los cuales se consideran activos dFdCDP vy dFAdCTP. No se han

detectado estos metabolitos intracelulares en plasma u orina. El metabolito

primario, 2'-deoxi-2', 2'-difluorouridina (dFdU), no es activo y se encuentra en el

plasma y en la orina.

Excrecién

La eliminacion sistémica oscilé entre 29,2 I/h/m? a 92,2 I/h/m* dependiendo del

género y la edad (variabilidad interindividual del 52,2 %). Las mujeres presentan

eliminaciones aproximadamente un 25 % mas bajos que los hombres. Aunque

sigue siendo rapido, la eliminacién tanto para mujeres como para hombres

también parece disminuir con la edad. Para la dosis recomendada de Gemcitabina

de 1000 mg/m? administrada como infusion de 30 minutos, los valores mas bajos

de eliminacién para mujeres y hombres no necesitarian una disminucion de la

dosis de Gemcitabina.

Excrecidn urinaria: Menos del 10 % se excreta como farmaco inalterado.

El aclaramiento renal fue de 2 a 7 I/h/m?.

Durante la semana posterior a la administracion, de un 92 a un 98 % de la dosis

de la Gemcitabina administrada se recupera, un 99 % en la orina, principalimente

en la forma de dFdU y un 1 % de la dosis se excreta por las heces.

Cinética de dFdCTP

Este metabolito se puede encontrar en las células mononucleares sanguineas

periféricas y la informacion que se presenta a continuacion se refiere a estas

células. Las concentraciones intracelulares aumentan de forma proporcional a

dosis de Gemcitabina de 35-350 mg/ m?/30 minutos, dando concentraciones en

el estado de equilibrio de 0,4-5 pg/ml. En concentraciones plasmaticas de

Gemcitabina por encima de 5 pg/ml, los niveles de dFdCTP no aumentan,

sugiriendo que la formacidn es saturable en estas células.

Vida media de eliminacion terminal: 0,7-12 horas.

Cinética de dFdU

Concentraciones plasmaticas pico (3-15 minutos después de la infusion de 30

minutos, 1000 mg/m?): 28-52 pg/ml. Concentracién en el valle tras dosificacion

una vez por semana: 0,07-1,12 pg/mi, sin acumulacion aparente. Curva trifasica

de concentracién plasmdtica versus tiempo, vida media promedio de la fase

terminal - 65 horas (rango 33-84 h).

Formacion de dFdU a partir del compuesto primario: 91%-98%.

Volumen medio de distribucién del compartimiento central: 18 I/m? (rango 11-22

I/m?).
CLAUDIA BRUNO MAGNASCO
APCOERADA /1
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Volumen medio de distribucion en e! estado de equilibrio (Vss): 150 I/m? (rango . .-
96-228 I/m?).
Distribucion del tejido: Extensa.

Eliminacién media aparente: 2,5 I/h/m? (rango 1-4 I/hr/m?).

Excrecion urinaria: Toda.

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y paclitaxel

El tratamiento en combinacién no alterd la farmacocinética de Gemcitabina o
paclitaxel.

Tratamiento en combinacién de Gemcitabina y carboplatino

En combinacién con carboplatino no se alterd la farmacocinética de Gemcitabina.
Alteracién renal

Insuficiencia renal leve a moderada (GFR desde 30 ml/min a 80 ml/min) no tiene
efecto consistente y significativo sobre la farmacocinetica de la Gemcitabina.
Datos pre-clinicos de seguridad

En estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en ratones y
perros, el principal hallazgo fue supresiéon hematopoyética programada vy
dependiente de la dosis la cual fue reversible.

La Gemcitabina es mutagénica en pruebas de mutacién in vitro e in vivo en el
test de microntcleos de médula dsea. No se han realizado estudios en animales
gue evalden el potencial carcinogénico.

En estudios de fertilidad, la Gemcitabina causé hipoespermatogénesis reversible
en ratones machos. No se detecté ningun efecto sobre la fertilidad de las
hembras.

La evaluaciéon de estudios experimentales en animales demostro toxicidad
reproductiva, por ejemplo, defectos de nacimiento y otros efectos sobre el
desarrolio del embridn o el feto, el curso de la gestacion o el desarrollo perinatal
y posnatal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Gemcitabina AstraZeneca solo puede ser prescripta por un especiaiista
calificado en el uso de quimioterapia anti-cancer.

Posologia recomendada:

Cancer de vejiga

Uso en combinacion

La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1000 mg/m?, administrada
mediante infusion I.V. de 30 minutos. Esta dosis debe administrarse los dias 1, 8
y 15 de un ciclo de 28 dias en combinacién con cisplatino. La dosis recomendada
de cisplatino es de 70 mg/m? en el dia 1, seguido de Gemcitabina, o en el dia 2
de cada ciclo de 28 dias. Este ciclo de 4 semanas luego se repite. La reduccion de
dosis en cada ciclo o dentro de cada ciclo debe aplicarse basandose en el grado
de toxicidad experimentada por el paciente.

Cancer pancreatico

La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1000 mg/mz, administrada
mediante infusién 1.V. de 30 minutos. Esto debe repetirse 1 vez a la semana por
hasta 7 semanas seguido de 1 semana de descanso. Los ciclos posteriores deben
consistir en inyecciones 1 vez a la semana durante 3 de cada 4 semanas
consecutivas. La reduccién de la dosificacién con cada ciclo o dentro del ciclo
debe aplicarse con base en el grado de toxicidad experimentada por el paciente.
Cancer de pulmdn de células no pequeiias

Monoterapia

La dosis recomendada de Gemcitabina es de 1000 mg/m?*, administrada
mediante infusién 1.V. de 30 minutos. Esto debe repetirse 1 vez a la semana
durante 3 semanas seguido de 1 semana de descanso. Este ci de 4 semanas

CLAUDIA BRUND MAGNASCO
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luego se repite. La reduccion de dosis en cada ciclo o dentro de cada ciéiw

aplica basandose en el grado de toxicidad experimentada por el paciente. -

Uso en combinacion

La dosis recomendada para la Gemcitabina es 1250 mg/m?® de drea de superficie

corporal administrada como una infusién 1.V. de 30 minutos en los dias 1 y 8 de

cada ciclo de 21 dias. La reduccién de la dosificacion con cada ciclo o dentro del

ciclo debe aplicarse con base en el grado de toxicidad experimentada por el

paciente.

El cisplatino se ha utilizado a dosis entre 75-100 mg/m2 una vez cada 3 semanas.

Cancer de mama

Uso en combinacion

La Gemcitabina en combinacién con el paclitaxel se recomienda utilizando

paclitaxel (175 mg/m?) administrado en el dia 1 como una infusion L.V. durante

aproximadamente 3 horas, seguida de la Gemcitabina (1250 mg/m?)

administrada como una infusién I.V. de 30 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo

de 21 dias. La reduccion de la dosificacion con cada ciclo o dentro del ciclo debe

aplicarse con base en el grado de toxicidad experimentada por el paciente. Los

pacientes deben tener un recuento absoluto de granulocitos de al menos 1500 (x

10%/1) antes del inicio de la combinacién de Gemcitabina + paclitaxel.

Cancer de ovario

{/so en combinacién

La Gemcitabina, en combinacién con carboplatino, se recomienda utilizando

Gemcitabina 1000 mg/m? administrada como una infusién 1.V. de 30 minutos en

los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Después de la Gemcitabina, el

carboplatino se administrara el Dia 1 consistente con un area bajo la curva (AUC)

objetivo de 4.0 mg/mlemin. La reduccién de la dosificacion con cada ciclo o

dentro del ciclo debe aplicarse con base en el grado de toxicidad experimentada

por el paciente.

Monitoreo para detectar toxicidad y modificacién de la dosis en funcién de la

toxicidad

Modificacién de la dosis en funcién de la toxicidad no hematolégica

Se deben realizar exdamenes fisicos periédicos asi como chequeos de la funcién

renal y hepdtica para detectar toxicidad no hematoldgica. La reduccién de la

dosis durante un ciclo o en cada ciclo nuevo puede realizarse segun el grado de

toxicidad experimentado por el paciente. En general, para una toxicidad no

hematoldgica grave (Grado 3 6 4), excepto nduseas/vomitos, se debe suspender

o reducir el tratamiento con Gemcitabina dependiendo de la opinién del médico a

cargo del tratamiento. La dosis debe suspenderse hasta que la toxicidad se haya

resuelto, segin la opinién del médico.

Modificacién_de la dosis en funcion de la toxicidad hematolégica

Inicio de un ciclo

Para todas las indicaciones, los pacientes deben ser controlados antes de cada

dosis para el recuento de plaquetas y de granulocitos. Los pacientes deben tener

un recuento total de granulocitos de al menos 1.500 (x 10%/1) vy un recuento de

plaquetas de 100.000 (x 10%/1) antes del inicio de cada ciclo.

Dentro de un ciclo

La modificacién de la dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo debe realizarse de

acuerdo a las siguientes tablas:

; . .
.Modificaciéon de dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo para cancer de vejiga,
NSCLC y cancer pancreatico, administrada en monoterapia o en combinacién con
cisplatino

{
:Recuento absoluto de Recuento de plaquetas Porcentflj'é/de dosis\
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granulocitos (x 10%/1) estandar de Y :;\-»
(x 10%/1) GEMCITABINA (%) <
> 1000y > 100000 100

500-1000 0 50000-100000 75

< 5000 < 50,000 Omitir dosis*

*No se reiniciard el tratamiento omitido dentro de un ciclo antes de que el recuento total
de granulocitos alcance al menos 500 (x10%/1) y el recuento de las plaquetas alcance

50.000 (x 10%/1).

Modificacién de dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo para cancer de mama,
administrada en combinacién con paclitaxel

Recuento absoluto de
granulocitos

Recuento de plaquetas
{(x 10%/1)

Porcentaje de dosis
estandar de

(x 10%/1) GEMCITABINA (%)
121200y > 75000 100

1000- < 1200 o 50000-75000 75

700- < 1000y >50000 50

< 7000 < 50000 Omitir dosis*

* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezard el Dia 1 del
ciclo siguiente, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1500 (x10%/1) y el
recuento de plaguetas alcance 100.000 (x108/1).

Modificacién de dosis de Gemcitabina dentro de un ciclo para cancer de ovatio,
administrada en combinacion con carboplatino

Recuento absoluto de
granuiocitos

Recuento de plaquetas
(x 10%/1)

Porcentaje de dosis
estandar de

(x 10%/1) GEMCITABINA (%)
> 1500y 2100000 100

1000-1500 o 75000-100000 50

< 1000 ¢ < 75000 Omitir dosis*

* No se reiniciara el tratamiento omitido dentro de un ciclo. El tratamiento empezara el Dia 1 del
ciclo siguiente, una vez que el recuento total de granulocitos alcance al menos 1500 (x10%/1) y el
recuento de plaquetas alcance 100.000 (x10%/1).

Modificaciones de la_dosis debida a la _toxicidad hematologica en ciclos

subsiquientes, para todas las indicaciones.

La dosis de Gemcitabina debe reducirse al 75% de la dosis original al inicio del
ciclo, en el caso de las siguientes toxicidades hematolégicas:

* Recuento total de granulocitos < 500 x 10%/I durante mas de 5 dias

¢ Recuento, total de granulocitos < 100 x 10%/I durante mas de 3 dias

+ Neutropenia febril

e Plaguetas < 25.000 x 10%/I
e Retraso del ciclo de mas de una semana debido a toxicidad

Forma de administracion

Gemcitabina AstraZeneca es bien tolerada durante la

infusion y puede

administrarse en régimen ambulatorio. En el caso de producirse extravasacion,
generalmente se debe interrumpir la infusién inmediatamente y se debe
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comenzar de nuevo en otro vaso sanguineo. Tras la administracion se ‘g )
monitorizar cuidadosamente al paciente. )
Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

La Gemcitabina se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia
renal o hepética, ya que no se dispone de suficiente informacion procedente de
ensayos clinicos que permitan recomendar claramente la dosis para estas
poblaciones de pacientes (ver Advertencias y Precauciones vy Propiedades
Farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

La Gemcitabina ha sido bien tolerada en pacientes mayores de 65 afios. No hay
evidencia que sugiera que sean necesarios ajustes de dosis en pacientes de edad
avanzada distintos a los recomendados para todos los pacientes (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Poblacion pedidtrica (< 18 anos)

No se recomienda el uso de Gemcitabina en nifios menores de 18 afios debido a
que no hay datos suficientes sobre seguridad y eficacia.

Manipulacién

Se deben tener en cuenta las medidas normales de seguridad para agentes
citostaticos cuando se prepare y deseche la solucién para infusion. La
manipulacién de la solucidon debe realizarse en una cabina de seguridad y se
deberan usar chaquetas y guantes de proteccién. Si no se dispone de cabinas, se
debe complementar el equipo con mdscaras y lentes de proteccion.

Si la preparacién entra en contacto con los ojos, puede causar una irritacién
seria. Se deben enjuagar los ojos inmediatamente y minuciosamente con
abundante agua. En caso de que la irritacién perdure, se debe consultar a un
médico. Si se derrama la solucién sobre la piel, enjuaguese minuciosamente con
agua.

Instrucciones para reconstitucion (y posterior dilucion, si se realiza)

El Unico disolvente aprobado para la reconstitucion del polvo estéril de
Gemcitabina es solucién para inyeccién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) sin
conservantes. Debido a consideraciones de solubilidad, la concentracion maxima
para Gemcitabina tras la reconstituciéon es de 40 mg/ml. La reconstitucion a
concentraciones mayores puede dar lugar a una disolucién incompleta y debe
evitarse.

1. Uso de técnicas asépticas durante la reconstitucién y cualquier dilucién
posterior de Gemcitabina para administracién de infusién intravenosa.

2. Para reconstitucién, afiadir 5 mi de solucién inyectable estéril de cloruro de
sodio 9 mg/ml (al 0,9 %) sin conservantes, al vial de 200 mg, 0 25 ml de
solucion estéril para inyeccidn de cloruro de sodio 9 mg/ml, (al 0,9 %) sin
conservantes al vial de 1.000 mg. El volumen total después de la reconstitucion
es 5,26 ml (vial de 200 mgq) 6 26,3 ml {vial de 1.000 mg), respectivamente. La
concentracidon resultante es de 38 mg/ml, io que incluye considerar el volumen
de desplazamiento del polvo liofilizado. Agitar para disolver. Se puede diluir
nuevamente con una solucién estéril para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) sin conservantes. La solucién reconstituida es una solucién clara incolora
a color paja.

3. Se deben inspeccionar visualmente los productos farmacéuticos para detectar
particulas en suspensién y/o cambio de color antes de la administracion. No se
debe administrar si se observa la presencia de material particulado.

Cualquier resto del producto o material de desecho debe eliminarse de acuerdo a
los requerimientos locales.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a! principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia (ver Advertencias y Precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se ha demostrado un aumento de la toxicidad al prolongar el tiempo de infusion
y al aumentar la frecuencia de administracion.

Toxicidad hematolégica

La Gemcitabina tiene la capacidad de producir supresion de la funcion medular,
manifestandose como leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Se debe monitorizar a los pacientes que estén recibiendo Gemcitabina antes de
cada dosis, mediante recuentos de leucocitos, plaquetas y granulocitos. Cuando
se detecte depresion de ia médula désea inducida por el farmaco se debe
considerar la suspensién o modificacién del tratamiento (ver Posologia y Modo de
administracion). Sin embargo, la mielosupresion tiene corta duracion vy
generalmente no da como resultado la reduccion de la dosis, y raramente
provoca su interrupcion.

El recuento de sangre periférica puede continuar disminuyendo después de
suspender la medicacion. En pacientes con supresion de fa meédula odsea el
tratamiento se debe iniciar con precaucion. Como con otros tratamientos
citotoxicos, se debe considerar el riesgo de depresion medular acumulativa
cuando el tratamiento de Gemcitabina se utiliza junto con otra quimioterapia.
Insuficiencia hepatica

La administracion de la Gemcitabina a pacientes con metéstasis hepatica
concurrente o con antecedentes médicos preexistentes de hepatitis, alcoholismo
o cirrosis hepatica, puede conducir a exacerbacion de la insuficiencia hepatica
subyacente.

Se deben realizar periddicamente evaluaciones de laboratorio de las funciones
renal y hepatica (incluyendo pruebas virolégicas).

La Gemcitabina debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, ya que no hay informacion suficiente de ensayos clinicos que
permita establecer recomendaciones de dosis claras para esta poblacién de
pacientes (ver Posologia y Modo de administracion).

Radioterapia concomitante

Radioterapia concomitante (administrada conjuntamente o separada por < 7
dias): Se ha notificado toxicidad (ver Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccién y recomendaciones de uso).

Vacunas vivas

En pacientes tratados con Gemcitabina no se recomienda la administracion de
vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas (ver
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
Cardiovascular '

Debido al riesgo de trastornos cardiacos y/o vasculares con Gemcitabina se debe
tener una especial precaucién con aquellos pacientes que presenten
antecedentes de eventos cardiovasculares.

Pulmonar

Se han notificado alteraciones pulmonares, a veces graves (tales como edema
pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de distress respiratorio de! adulto
(SDRAY)), en asociacion con el tratamiento con la Gemcitabina. Se desconoce la
etiologia de dichos efectos. Si tales efectos se desarrollasen, se debe considerar
la posibilidad de interrumpir el tratamiento con la Gemcitabina. La aplicacion
inmediata de medidas terapéuticas de apoyo puede contribuir a mejg\rar la
condicion.
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En raras ocasiones se han comunicado hallazgos clinicos relacionados con el
sindrome urémico hemolitico (SUH) en pacientes tratados con la Gemcitabina
(ver Reacciones Adversas). La Gemcitabina se debe interrumpir ante los primeros
signos de anemia hemolitica microangiopética, tales como un descenso rapido de
la hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacion de la bilirrubina
sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico sanguineo o LDH. La falla renal puede
no ser reversible con la interrupcion del tratamiento y puede requerirse didlisis.
Fertilidad

En los estudios de fertilidad, la Gemcitabina causé hipoespermatogénesis en
ratones machos (ver Datos pre-clinicos de seguridad). Por lo tanto, se aconseja a
los hombres bajo tratamiento con Gemcitabina que no engendren durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de éste, y a buscar informacion adicional
sobre la crioconservacion del esperma antes de un tratamiento debido a la
posibilidad de infertilidad a causa del tratamiento con Gemcitabina (ver
Fertilidad, embarazo y lactancia).

Sodio

GEMCITABINA 200 mg contiene 3,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, es decir
esencialmente libre de sodio.

GEMCITABINA 1000 mg contiene 17,5 mg (< 1 mmol) de sodio por vial, es decir
esencialmente libre de sodio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han realizado estudios especificos de interaccion (ver Propiedades
Farmacocinéticas)

Radioterapia

Administracién simultdnea (concurrente o con un intervalo < 7 dias) - La
toxicidad asociada con esta terapia “multimodal” depende de muchos factores
incluyendo: la dosis de Gemcitabina, la frecuencia de administracién de
Gemcitabina, la dosis de radiacion, la técnica de planificacion de radioterapia, el
tejido a irradiar y el volumen objetivo. Los estudios preclinicos y clinicos
realizados han demostrado que Gemcitabina tiene actividad radiosensibilizante.
En un ensayo Unico, en el que se administré una dosis de Gemcitabina de 1000
mg/m?2 de forma concurrente con radioterapia toracica, durante seis semanas
consecutivas a pacientes con céncer de pulmdn de células no pequefias, se
observé toxicidad significativa en forma de mucositis grave y potencialmente
mortal, especialmente esofagitis y neumonitis, particularmente en aquellos
pacientes que recibieron grandes volimenes de radioterapia {mediana de
volumen de irradiacién: 4795 cm’®). Estudios realizados con posterioridad
sugieren que es factible administrar Gemcitabina a dosis bajas con radioterapia
concurrente con una toxicidad predecible, como en un estudio de fase II en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, donde se aplicaron
dosis de radiacion toracica de 66 Gy concomitantemente con la administracién de
Gemcitabina (600 mg/m?, 4 veces) y cisplatino (80 mg/m?, 2 veces) durante 6
semanas. El régimen 6ptimo para la administracion segura de Gemcitabina con
dosis terapéuticas de irradiacién ain no se ha determinado en todos los tipos de
tumores.

No concurrente (con un intervalo > 7 dias)- El analisis de los datos no indica
ningdn aumento de la toxicidad cuando la Gemcitabina se administra mas de 7
dias antes o después de la radiacién, excepto reaccién a la radiacién. Los datos
sugieren que ia Gemcitabina puede administrarse después gue los efectos agudos
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de la radiacion se hayan resuelto o al menos una semana después de ia
irradiacion. '
Se ha notificado lesién por radiacidén en los tejidos diana (por ejemplo esofagitis,
colitis y neumonitis) en asociacién con Gemcitabina, en uso tanto concurrente
como no concurrente.

Otros

Las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas no se
recomiendan debido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal,
particularmente en pacientes inmunosuprimidos.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados obtenidos a partir del uso de Gemcitabina
durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva (ver Datos pre-clinicos de seguridad). En base a los estudios
realizados en animales y al mecanismo de accién de Gemcitabina, esta sustancia
no se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Se
debe aconsejar a las mujeres que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con Gemcitabina y que adviertan inmediatamente a su meédico si
esto ocurre.

Lactancia

Se desconoce si la Gemcitabina se excreta en la leche humana y no se pueden
excluir los efectos adversos en el lactante. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Gemcitabina.

Fertilidad

En los estudios de fertilidad, Gemcitabina causd hipoespermatogenesis en
ratones machos (ver Datos pre-clinicos de seguridad). Por lo tanto, se aconseja a
los hombres bajo tratamiento con Gemcitabina que no engendren durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de éste, y a buscar informacién adicional
sobre la crio-conservacion del esperma antes de un tratamiento debido a la
posibilidad de infertilidad a causa del tratamiento con Gemcitabina.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, se han descrito casos de somnolencia de leve a
moderada con el uso de Gemcitabina, especialmente si se combina con el
consumo de alcohol. Los pacientes deben ser advertidos para evitar conducir o
manejar maquinas hasta que se establezca que no sufren somnolencia.

éé d / é"gmfa/ 11 de 1%/(
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REACCCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas al farmaco mas comunmente notificadas asociadas con
el tratamiento con Gemcitabina incluyen: nduseas, con o sin vomitos, elevaciones
en las transaminasas hepaticas (AST/ALT) y fosfatasa alcalina, notificadas en
aproximadamente el 60 % de los pacientes; proteinuria y hematuria notificadas
en aproximadamente el 50 % de los pacientes; disnea notificada en el 10-40 %
de los pacientes (incidencia mas alta en pacientes con cancer de pulmodn); se
producen erupciones cutaneas de tipo alérgico en aproximadamente un 25 % de
los pacientes y estan asociadas a prurito en un 10 % de los pacientes.

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas son afectadas por la dosis,
el tiempo de infusién y los intervalos entre dosis (ver Advertencias y
Precauciones). Las reacciones adversas que provocan una limitacién en la dosis
son reducciones en los recuentos de plaquetas, leucocitos y granulocitos (ver
Posologia y Modo de administracion).
Datos de ensayos clinicos
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Las frecuencias se definen como: Muy frecuente (= 1/10), Frecuentes (2 a({E/‘I:OO"Z'"' 5
a < 1/10), Poco Frecuente (21/1000 a < 1/100), Rara (21/10000 a < 1/1000) zn %
Muy rara {<a 1/10000).
La tabla siguiente de reacciones adversas y frecuencias se basa en datos de
ensayos clinicos. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se

presentan en orden de gravedad decreciente.

|Clasificaci6n de Organos y Sistemas Agrupacion de Frecuencias
Trastornos de la sangre y el sistema Muy Frecuente
linfatico e Leucopenia (Neutropenia Grado 3 = 19,3

_ %; Grado 4 = 6 %).

; La supresidn de la médula Osea es
| generalmente leve a moderada y afecta en
su mayoria el recuento de granulocitos (ver
|Adv. y Precauciones).

i s Trombocitopenia

+ Anemia

Frecuente

¢ Neutropenia febril

Muy Rara

¢ Trombocitosis

}

Trastornos del sistema inmunolégico Muy Rara
» Reaccion anafilactoide

'"Trastornos del metabolismo y la  Frecuente

'putricion + Anorexia

I

i Trastornos del Sistema nervioso Frecuente
¢ Dolor de cabeza
e Insomnio

¢ Somnolencia
Poco Frecuente
» Accidente cerebrovascular

~
i Trastornos cardiacos Poco Frecuente

 Arritmias, predominantemente de caracter
supraventricular

« Falla cardiaca

Rara

e Infarto de miocardio

i Trastornos vasculares Poco Frecuente

~ e Signos clinicos de vasculitis periférica y
gangrena

: Rara

! * Hipotension

Trastornos, respiratorios, toracicos y |Muy Frecuente

'mediastinicos e Disnea - generalmente leve y pasa
rapidamente sin tratamiento
Frecuente
e Tos
» Rinitis

Poco Frecuente
s Neumanitis intersticial {(ver Adv. vy
Precauciones)
¢« Broncoespasmo - generaimente leve y
transitorio pero puede requerir tratamiento

parenteral T
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* Edema pulmonar
¢« Sindrome de distress respiratorio del
adulto (ver Adv. y Precauciones)

Trastornos gastrointestinales Muy Frecuente

* Vomitos

* Nauseas

Frecuente

« Diarrea

« Estomatitis vy ulceracion de la boca
» Constipacion

Muy Rara

* Colitis isquémica

Trastornos hepatobiliares Muy Frecuente

 Elevacién de transaminasa hepaticas (AST
y ALT) y fosfatasa alcalina

Frecuente

¢ Bilirrubina aumentada

Poco Frecuente

sHepatotoxicidad seria, incluyendo
insuficiencia hepatica y muerte

Rara

¢ Gamma-glutamil transferasa aumentada
(GGT)

Trastornos de la piel y el tejido |Muy Frecuente

subcutaneo s Erupcion cutdnea alérgica frecuentemente
asociada a prurito

s Ajopecia

Frecuente

 Picazdn

» Sudoracién

Rara

sReacciones graves de la piel, incluyendo
descamacién y  erupciones  cutaneas
builosas

e Ulceracién

» Formacién de vesiculas y ampollas

» Escamacion

Muy Rara

* Necrosis Epidérmica Téxica, Sindrome de
Stevens-Johnson

Trastornos Musculoesqueléticos y del |Frecuente

tejido conectivo » Dolor de espalda
» Mialgia
Trastornos renales y urinarios Muy Frecuente

» Hematuria

* Proteinuria leve

Poco Frecuente

» Falla renal (ver Adv. y Precauciones)

s Sindrome Urémico hemolitico (ver Adv. y
Precauciones)

Trastornos generales y condiciones del |Muy Frecuente
sitio de administracion - e Sintomas tipo gripe - los_sintomas mas
comunes son fiebre, defor de cabeza,

o
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escalofrios, mialgia, astenia vy anc}rexwl%“—"i
También se han informado tos, rm"E‘s-’
malestar, transpiracion y dificultades del
suefio.

e Edema/ edema periférico - incluyendo

edema facial. El edema generalmente es
reversible después de la interrupcion del
tratamiento.

Frecuente

» Fiebre

» Astenia

» Escalofrios

Rara

* Reacciones en el sitio de
principaimente de caracter leve

inyeccién -

Toxicidad por radiacién (ver Interacciones).
Reaccién a la radiacion

Lesion, envenenamiento, Yy
'complicaciones de procedimientos

Combinacion de uso en el cancer de mama

La frecuencia de toxicidades hematologicas de grado 3 y 4, de neutropenia
especialmente, aumenta cuando Gemcitabina se usa en combinacion con
paclitaxel. Sin embargo, el aumento de estas reacciones adversas no se asocia
con una mayor incidencia de infecciones o reacciones hemorragicas. La
neutropenia febril y la fatiga son mas frecuentes cuando se usa la Gemcitabina
en combinacidon con paclitaxel. La fatiga, que no esta asociada con anemia,
generalmente se resuelve despueés del primer ciclo.

ot

!Reacciones Adversas de Grado 3y 4
‘Paclitaxel frente a Gemcitabina mas paclitaxel

Numero (%) de Pacientes
" Rama de paclitaxel Rama de Gemcitabina mas

(N=259) paclitaxel

(N=262)

l Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
! Laboratorio
‘Anemia 5(1,9) 1(0,4) 15 (5,7) 3(1,1)
TTrombocitopenia 0 0 14 (5,3) 1(0,4)
‘Neutropenia 11 (4,2) 17 (6,6)* 82 (31,3) 45 (17,2)*
No de laboratorio
‘;Neutropenia febril 3(1,2) 0 12 (4,6) 1(0,4)
| Fatiga 3(1,2) 1 (0,4) 15 (5,7) 2 (0,8)
?Diarrea 5(1,9) 0 8 (3,1) 0]
Neuropatia motora 2(0,8) 0 6(2,3) 1(0,4)
Neuropatia sensorial 3(3,5) 0 14(5,3) 1(0,4)

* En 12,6 % de los pacientes se produjo neutropenia de grado 4 que durd mas_de_7 dias en la

rama de combinacion y en 5,0% de los pacientes de la rama de paclitaxel,

Uso en combinacion en cancer de vejiga

CLAUDIA BRUND MAGNAS

AFQDERADA
CO-DIRECTORA TECHH
M.N, N*12261
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Reacciones Adversas de Grado 3y 4
MVAC frente a Gemcitabina mas cisplatino

]
%‘Ek

Nimero (%) de Pacientes

Rama MVAC (metotrexate, | Rama de Gemcitabina mas

vinblastina, doxorrubicina icisplatino

y cisplatino)

(N=196) (N=200)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
Anemia 30(16) 4(2) 47(24) 7(4)
Trombocitopenia 15(8) 25(13) 57(29) 57(29)
No de laboratorio
Nauseas y vomitos 37(19) 3(2) 144(22) 0(0)
Diarrea 15(8) 1(1) 6(3) 0(0)
Infeccion 19(10). 10(5) 4(2) 1(1)
Estomatitis 34(18) 8(4) 2(1) 0(0)

Uso en combinacién en cancer_de ovario

Reacciones Adversas de Grado 3y 4
Carboplatino frente a Gemcitabina mas carboplatino

Numero (%) de Pacientes

Rama de Carboplatino Rama de Gemcitabina mas
(N=174) carboplatino
(N=175)

Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Laboratorio
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)
No de laboratorio
Hemorragia 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) (0,0)
Neutropénia febril 0(0,0) 0(0,0) 2(1,1) {0,0)
Infeccién sin neutropenia 0(0) 0(0,0) {0,0) 1(0,6)

La neuropatia sensorial también fue més frecuente en la rama de combinacién

que con carboplatino solo.

SOBREDOSIS

No hay antidoto conocido para
administrado dosis tan elevadas como 5700 mg/m?por infusién
durante mas de 30 minutos cada dos semanas con toxicid

la sobredosis de Gemcitabina.

Se han

intravenosa
. T

clinicamente

CLAUDIA BRUND MAGNASG,
APGDERADA
CO-DIRECTORA W
MV, N-32284
Aatraengpa SR,
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aceptable. En el caso de sospecha de sobredosis, el
monitorizado, se le debe efectuar recuentos sanguineos adecuados y recibir
tratamiento de apoyo, segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONSERVAR POR DEBAJO DE 30°C, EN SU ENVASE ORIGINAL. PROTEGER
DE LA LUZ.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 54.448

AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-
333-1247. Directora Técnica: Nélida De Benedetti- Farmacéutica.
Elaborado en: Palpa 2870/76 - C.A.B.A.

Fecha de revision:
Disposicion ANMAT N°..................

M.N. N"12261
AstraZenzca S.A
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