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Disposicion
Numero: DI-2018-3031-APN-ANMATAMS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-2001 -000320-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000320-17-5 del Registro de esta Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PFIZER ‘SRL solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado
interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al
Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién ¥y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME), a través de sus 4reas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las
condiciones exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y
depdsito, y que la indicacién, posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de
rétulos, de prospectos y de informacion para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a Ser transcriptos en los proyectos de la
Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
competentes del INAME.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que
se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.



Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la
solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101
del 16 de diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripeion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial GEMCIMIRA y nombre/s genérico/s GEMCITABINA , la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcidn, segtin lo solicitado por la firma PFIZER SRL.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para
el paciente que obran en los documentos denominados PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF
- 31/10/2017 16:39:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF -
31/10/2017 16:39:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO02.PDF -
31/10/2017 16:39:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO1.PDF -
31/10/2017 16:39:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO02.PDF -
31/10/2017 16:39:10.

ARTICULO 3° - En los rétulos Y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000320-17-5
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GEMCIMIRA

GEMCITABINA
38 mg/ml
Solucién inyectable
Venta bajo receta archivada Industria India
COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 5,3 ml contiene: Gemcitabina 200 mg (como gemcitabina clorhidrato
229,33 mg).

Excipientes: Acido clorhidrico ¢.s.p. pH 2,0 a 3,0, hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,0 a 3,0, agua para
inyectables c.s.p. 5,3 ml.

Cada frasco ampolla de 26,3 ml contiene: Gemcitabina 1 g (como gemcitabina clorhidrato 1,138 g)
Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. pH 2,0 a 3,0, hidroxido de sodio c.s.p. pH 2,0 a 3,0, agua para
inyectables c.s.p. 26,3 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Cédigo ATC: LO1BCOS.

INDICACIONES

Gemcimira esta indicado para:

e El tratamiento en pacientes con adenocarcinoma del pancreas localmente avanzado
(irresecable de Estadio Il o Estadio Ill) o metastasico (Estadio IV) para lograr una Respuesta de
beneficio clinico (una medida compuesta de mejora clinica).

e El tratamiento de pacientes con cancer no microcitico de pulmén (non-small cell lung cancer,
NSCLC) localmente avanzado o metastasico como agente (nico o en combinacién con
cisplatino.

* El tratamiento de pacientes con carcinoma de células transicionales (transitional cell
carcinoma, TCC) de vejiga de Estadio IV (localmente avanzado o metastasico) en combinacidn
con cisplatino.

* El tratamiento, en combinacién con paclitaxel, de pacientes con cancer de mama irresecable,
localmente recurrente o metastasico con un buen grado de actividad que hayan recaido
después de recibir quimioterapia adyuvante basada en antraciclinicos.

Gemcimira sélo debe utilizarse bajo la supervision de un profesional de la salud idéneo con

experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos y en el manejo de pacientes con cancer. El

manejo apropiado del tratamiento y de las complicaciones sélo es posible si se dispone de
instalaciones de diagnostico y de tratamiento adecuadas.

Pacientes geriatricos (>65 afios de edad)

La gemcitabina fue bien tolerada en pacientes de mas de 65 afios de edad. Aunque el clearance se
ve afectado por la edad, no hay indicios de que se necesiten ajustes adicionales de la dosis (es
decir, distintos de los ya recomendados en POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION) en pacientes
mayores de 65 anos de edad.

Pacientes pediatricos (<17 afios de edad)
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en nifios.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El clorhidrato de gemcitabina es un agente oncolitico dependiente del ciclo celular de la clase de
"antimetabolitos“. Es un analogo de la desoxicitidina (difluoro desoxicitidina; dFdC) que se
metaboliza de forma intracelular a los nucledtidos activos difosfato (dFACDP) y trifosfato (dFdCTP).
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Los efectos citotoxicos de gemcitabina se ejercen a través de la incorporacién asistida por el
dFdCDP del dFACTP al ADN, que tiene como resultado la inhibicién de la sintesis de ADN y la
induccién de la apoptosis.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Se estudio la disposicién de gemcitabina en cinco pacientes que recibieron una infusion Gnica de
1000 mg/m? durante 30 minutos de farmaco radiomarcado. En una (1) semana, se recupero entre el
92% y el 98% de la dosis, casi todo en la orina. Gemcitabina (<10%) y el metabolito inactivo uracilo,
2'-deoxi-2',2'-difluorouridina (dFdU), representaron el 99% de la dosis excretada. EL metabolito dFdU
también se encuentra en el plasma. La unién a proteinas plasmaticas de gemcitabina es
insignificante.

Se examino la farmacocinética de gemcitabina en 353 pacientes, aproximadamente 2/3 hombres,
con diferentes tumores sélidos. Los parametros farmacocinéticos se obtuvieron de los datos de
pacientes tratados con terapias de diferente duracién administradas semanalmente con semanas de
descanso periddicas tanto con infusiones cortas (<70 minutes) como largas (70 a 285 minutos). La
dosis total de gemcitabina oscil6 entre 500 y 3600 mg/m?.

La farmacocinética de gemcitabina es lineal y se describe mediante un modelo bicompartimental.
Los analisis farmacocinéticos de la poblacion de estudios combinados de dosis multiples y Unicas
mostraron que el volumen de distribucién de gemcitabina se vio significativamente influenciado por
la duracion de la infusion y el sexo. El clearance se vio afectado por la edad y el sexo. Las
diferencias en el clearance o el volumen de distribucién sobre la base de las caracteristicas de los
pacientes o la duracion de la infusion tuvieron como resultado cambios en la vida media y las
concentraciones plasmaticas. La Tabla 1 muestra el clearance plasmatico y la vida media de
gemcitabina después de las infusiones cortas en pacientes tipicos por edad y sexo.

Tabla 1: Clearance y vida media de gemcitabina en el paciente "tipico”

. Vida media® Vida media®
Edad Clearance en Clearance en mujeres Hombres Muieres
hombres (I/h/m?) | (U/h/m?) . )
(min) (min)
29 92,2 69,4 42 49
45 75,7 57,0 48 57
65 55,1 41,5 61 73
79 40,7 30,7 79 94

® Vida media en pacientes que reciben una infusién corta (<70 min)

La vida media de gemcitabina respecto de las infusiones cortas oscilé entre 32 y 94 minutos, y el
valor respecto de las infusiones durante periodos largos varié entre 245 y 638 minutos, dependiendo
de la edad y el género, lo que refleja un volumen de distribucion enormemente incrementado con
infusiones mas largas. El clearance inferior en mujeres y pacientes de edad avanzada da lugar a
concentraciones mas altas de gemcitabina para toda dosis administrada.

El volumen de distribucién se increment6 con la duracién de la infusion. El volumen de distribucién
de gemcitabina fue de 50 /m? después de infusiones que duraron <70 minutos, lo que indica que
gemcitabina, después de infusiones durante periodos breves, no se distribuye de forma extensa en
los tejidos. Con respecto a las infusiones durante periodos largos, el volumen de distribucion
aumento a 370 |/m?, lo que refleja que la gemcitabina se equilibra lentamente en el compartimento
de tejido.

Las concentraciones plasmaticas maximas de dFdU (metabolito inactivo) se alcanzaron hasta
30 minutos después de la discontinuacion de las infusiones. El metabolito se excretd en la orina sin
sufrir biotransformaciones adicionales y no se acumuld con la dosis semanal. Su eliminacion
depende de la excrecién renal, y el metabolito podria acumularse con una funcién renal disminuida.
En los pacientes con NSCLC o cancer de vejiga que reciben tratamiento combinado con gemcitabina
mas cisplatino, las concentraciones plasmaticas de gemcitabina y su mayor metabolito, dFdU, no
difirieron significativamente de aquellas observados en pacientes que reciben gemcitabina como
agente Unico.
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No se han evaluado los efectos de la insuficiencia renal o hepatica significativa en la disposicion de
gemcitabina.

El metabolito activo, trifosfato de gemcitabina, puede extraerse de las células mononucleares
sanguineas periféricas. La vida media de la fase terminal del trifosfato de gemcitabina de células
mononucleares sanguineas periféricas oscila entre 1,7 y 19,4 horas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Consideraciones posologicas
¢ Esta preparacién es para uso intravenoso solamente.
* Gemcimira debe ser administrado Gnicamente por profesionales médicos experimentados en
la administracién de farmacos quimioterapéuticos.
* Los pacientes deben ser controlados antes de cada dosis con respecto al recuento de
granulocitos y plaquetas.
* Se deben realizar examenes fisicos periédicos y controles de la funcién renal y hepatica
para detectar toxicidad no hematolodgica.
¢ Elaumento o la reduccién de la dosis se debe basar en el grado de toxicidad experimentado
por el paciente.

Discontinuacién del tratamiento

Puede presentarse falta de aire aguda relacionada con la administracion de Gemcimira. Los
broncodilatadores, los corticoesteroides y/o el oxigeno producen un alivio sintomatico. Algunos
informes de toxicidad pulmonar parenquimatosa coincidieron con la neumonitis inducida por el
farmaco asociada al uso de clorhidrato de gemcitabina (ver REACCIONES ADVERSAS). Se desconoce
el mecanismo de esta toxicidad. Se debe discontinuar a los pacientes que se sospeche que
experimentan neumonitis inducida por el farmaco y no se les debe volver a administrar el
medicamento.

Dosis recomendada

Cancer pancreatico

Gemcimira debe usarse por medio de una infusion intravenosa con una dosis de 1000 mg/m? durante
30 minutos una vez por semana durante un maximo de 7 semanas (o hasta que se deba reducir o
suspender la dosis debido a la toxicidad) seguida de una semana de descanso del tratamiento. Los
ciclos posteriores deben consistir de infusiones una vez a la semana durante 3 semanas consecutivas
de cada 4 semanas.

Para las pautas de ajuste de la dosis, consultar la seccion Ajuste de la dosis: Modificaciones de las
dosis para pacientes con cancer pancreatico. cancer no microcitico de pulmén y TCC de vejiga, a
continuacion.

Cancer de pulmén no microcitico

Gemcimira, como agente dnico, debe administrarse por infusion intravenosa con una dosis de
1000 mg/m? durante 30 minutos una vez a la semana durante tres semanas consecutivas, seguida de
un periodo de descanso de una semana. Se repite este ciclo de 4 semanas.

El clorhidrato de gemcitabina se administré en combinacion con cisplatino en una pauta de
administracién de 4 6 3 semanas. En la pauta de administracion de 4 semanas, Gemcimira debe
administrarse por via intravenosa con una dosis de 1000 mg/m’ durante 30 minutos los Dias 1,8y 15
de cada ciclo de 28 dias. Cisplatino debe administrarse por via intravenosa con una dosis de
100 mg/m? el Dia 1 después de la infusién de Gemcimira. En la pauta de administracién de 3
semanas, Gemcimira debe administrarse por via intravenosa con una dosis de 1250 mg/m? durante
30 minutos los Dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias. Después de la infusién de Gemcimira el Dia 1, se
debe administrar cisplatino por via intravenosa con una dosis de 100 mg/m?. Consultar la ficha
técnica de cisplatino para ver las pautas de administracién e hidratacién.
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Para las pautas de ajuste de la dosis, consultar la seccion Ajuste de la dosis: Modificaciones de las
dosis para pacientes con céncer pancreatico, cancer no microcitico de pulmén y TCC de vejiga, a
continuacion.

TCC de vejiga

Gemcimira debe administrarse por infusion intravenosa con una dosis de 1000 mg/m? durante 30
minutos los Dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. Cisplatino debe administrarse por via intravenosa
con una dosis de 70 mg/m? el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias. Se repite esta pauta de administracion
de 4 semanas. Consultar la ficha técnica de cisplatino para ver las pautas de administracion e
hidratacién. Un estudio clinico mostré mayor mielosupresién cuando se usé cisplatino en dosis de
100 mg/m?.

Para las pautas de ajuste de la dosis, consultar la seccion Ajuste de la dosis: Modificaciones de las
dosis para pacientes con cancer pancreatico, cancer no microcitico de pulmén y TCC de veijiga, a
continuacion.

Dosis - Cdncer de mama

Gemcitabina Inyectable se ha administrado en combinacion con paclitaxel. Se recomienda
administrar paclitaxel (175 mg/m?) el Dia 1 durante, aproximadamente, 3 horas por infusion
intravenosa seguido de Gemcitabina Inyectable (1250 mg/m?) por infusion intravenosa durante
30 minutos los Dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias. Los pacientes deben tener un recuento absoluto
de granulocitos > 1500 x 106/l y un recuento de plaquetas > 100.000 x 10°/1 antes de cada ciclo.
Consultar la ficha técnica de paclitaxel para ver las pautas de administracion. ‘

Para las pautas de ajuste de la dosis, consultar la seccién Ajuste de la dosis: Modificaciones de las
dosis para pacientes con cancer de mama, a continuacion.

Ajuste de la dosis

Modificaciones de las dosis para pacientes con cdncer pancredtico, cdncer no microcitico de pulmoén
y TCC de vejiga

Los pacientes que reciben Gemcimira deben ser controlados antes de cada dosis con respecto al
recuento de granulocitos y plaquetas v, si fuera necesario, se puede reducir o retirar la dosis de
Gemcimira en presencia de toxicidad hematolodgica de acuerdo con las pautas en (a Tabla 2.

Tabla 2: Ajustes de la dosis sobre la base de los recuentos de granulocitos y plaquetas

Recuento absoluto de Recuento de plaquetas % de la dosis
granulocitos (x 10°%/1) (x108/1) completa
>1000 y >100.000 100
500 - 1000 ) 50.000 - 100.000 75
<500 o >50.000 Interrumpir

Se deben realizar examenes fisicos periodicos y controles de la funcidn renal y hepatica para
detectar toxicidad no hematoldgica. Se deben reducir o retirar las dosis segin el nivel de toxicidad.
Se deben reducir o retirar las dosis hasta que la toxicidad se haya resuelto a criterio del médico.

Modificaciones de la dosis en pacientes con cdncer de mama

Los pacientes deben ser controlados antes de cada dosis mediante un hemograma completo,
incluido un conteo diferencial.

Los ajustes de la dosis de Gemcimira por toxicidad hematologica se basan en los recuentos de
granulocitos y plaquetas realizados el Dia 8 de la terapia. Si se detecta supresion de la médula Osea,
se debe modificar la dosis de Gemcimira de acuerdo con las pautas de la Tabla 3.
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Tabla 3: Pautas para la reduccién de la dosis de Gemcimira en combinacion con paclitaxel el Dia

8
Recuento absoluto de Recuento de plaquetas % de la dosis
granulocitos (x 10°%/1) (x10°/1) completa
= 1200 y >75.000 100
1000 - 1199 0 50.000 - 75.000 75
700 - 999 y > 50.000 50
<700 o >50.000 Interrumpir

Se deben realizar examenes fisicos periédicos y controles de la funcion renal y hepatica para
detectar toxicidad no hematoldgica. Se deben reducir o retirar las dosis segln el nivel de toxicidad.
Se deben reducir o retirar las dosis hasta que la toxicidad se haya resuelto a criterio del médico.

En caso de toxicidad no-hematoldgica grave (Grado 3 6 4), se debe retirar la terapia o disminuirla
en un 50%, a criterio del médico tratante.

Administracién

Gemcimira lista para usar (38 mg/ml) se suministra en frascos ampolla de 5,3 ml 0.26,3 ml con
200mg o 1g de gemcitabina, respectivamente. La cantidad adecuada del farmaco se puede
administrar sin dilucion o se debe diluir con cloruro sédico inyectable al 0,9% o dextrosa inyectable
al 5% hasta obtener concentraciones de tan solo 0,1 mg/ml.

El clorhidrato de gemcitabina es bien tolerado durante la infusion y sélo se informaron algunos casos
de reaccidn en el lugar de la infusién. No ha habido informes de necrosis en el lugar de la inyeccion.
El clorhidrato de gemcitabina tampoco es una sustancia vesicante en un caso de extravasacién. El
clorhidrato de gemcitabina puede administrarse en forma ambulatoria.

Como en el caso de otros compuestos toxicos, se debe tener precaucién cuando se manipulen y
preparen las soluciones con Gemcimira. Se recomienda utilizar guantes. Si la solucion de clorhidrato
de gemcitabina entra en contacto con la piel o la mucosa, lavar la piel o la mucosa de forma
inmediata con agua y jabon o enjuagar la mucosa con abundantes cantidades de agua.

Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de la administracion siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Almacenamiento y estabilidad

Los farmacos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de la administracion siempre que la solucion y el envase lo permitan. Gemcimira
es estable durante 24 horas cuando se introduce en una bolsa de poticlorure de vinilo (PVC) vacia
entre 15°y 30 "C. Gemcimira es estable durante 24 horas entre 15° y 30 °C cuando se la mezcla con
cloruro de sodio inyectable al 0,9% o dextrosa inyectable al 5% a una concentracién de tan solo
0,1 mg/ml. Toda solucién no utilizada debe desecharse.

Gemcimira se encuentra disponible en un frasco ampolla de vidrio transparente empaquetado en
una funda ONCO-TAIN® para protegerlo de dafios. Se recomienda que el frasco ampolla permanezca
en la caja hasta el momento de usarlo. Se debe inspeccionar el vial de Gemcimira para detectar
dafos y signos visibles de filtraciones. Si hubiera signos de darios o filtraciones en el vial, no usar.
incinerar el paquete cerrado.

CONTRAINDICACIONES
Gemcimira esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a este medicamento o a cualquier
ingrediente de ta formulacién o componente del envase.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones de caracter serio

¢ Gemcimira es un medicamento citotéxico y sélo deben utilizarla médicos con experiencia en
medicamentos quimioterapéuticos. Los pacientes deben estar informados acerca de los riesgos
asociados con el tratamiento con clorhidrato de gemcitabina.

* La prolongacion del tiempo de infusion mas alld de 60 minutos y con mas frecuencia que una
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dosis semanal han demostrado que aumentan la toxicidad (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

* Gemcimira debe utilizarse con extrema precaucién en pacientes cuya reserva de médula dsea
pueda haber sido comprometida por radiacién o quimioterapia previas, o en aquellos en
quienes la funcién de la médula dsea se esté recuperando de quimioterapia previa. .

e Gemcimira puede suprimir la funcién de la médula Osea, lo que se manifiesta mediante
leucopenia, trombocitopenia y anemia. Se debe realizar un control exhaustivo del recuento de
granulocitos y plaquetas antes de cada dosis. Se debe reducir, omitir o discontinuar la dosis del
medicamento cuando haya indicios de supresion anormal de la médula dsea (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

* Se deben realizar exdmenes fisicos periddicos y controles de la funcion renal y hepatica para
detectar toxicidad no hematolégica. Se deben reducir o retirar las dosis segin el nivel de
toxicidad.

¢ La administracién de Gemcimira en pacientes con metastasis hepaticas concomitantes o
antecedentes médicos preexistentes de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede llevar a
la exacerbacion de la insuficiencia hepética subyacente (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

¢  Puede experimentarse una falta de aire aguda con una relacion temporal con la administracion
de Gemcimira (ver REACCIONES ADVERSAS y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Esta preparacion es para administracion intravenosa solamente.

Generales

En todos los casos en los que se considere el uso de Gemcimira como quimioterapia, el médico debe
evaluar la necesidad y utilidad del medicamento en funcién del riesgo de eventos adversos. Si se
experimentan eventos adversos, se debe reducir, omitir o discontinuar la dosis del medicamento y
se deben tomar medidas correctivas apropiadas segun el criterio clinico del médico (ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con el farmaco, observadas con el tratamiento
con clorhidrato de gemcitabina son reversibles (ver REACCIONES ADVERSAS).

Cardiovasculares

Se informé insuficiencia cardiaca en muy raras ocasiones (<0,01%). Se han informado arritmias,
predominantemente de naturaleza supraventricular, lo que indica que se tiene conocimiento de la
posibilidad de eventos cardiovasculares (ver REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas
medicamentosas en estudios clinicos y Reacciones adversas medicamentosas después de la
comercializacién).

Fiebre y sintomas pseudogripales

Gemcimira puede causar fiebre, con o sin sintomas pseudogripales, sin infeccién clinica (ver
REACCIONES ADVERSAS). La administracion de paracetamol puede proporcionar un alivio
sintomatico.

Hematoldgicas

Gemcimira puede suprimir la funcién de la médula osea, lo que se manifiesta mediante leucopenia,
trombocitopenia y anemia. Se deben realizar hemogramas antes de cada dosis (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION para obtener pautas de reduccion de la dosis).

Hepaticas

Se han informado casos de hepatotoxicidad grave incluida insuficiencia hepética y muerte en muy
raras ocasiones en pacientes que recibian clorhidrato de gemcitabina solo o en combinacién con
otros farmacos potencialmente hepatotéxicos. No se ha establecido una relacién causal entre el
clorhidrato de gemcitabina y la hepatotoxicidad grave incluida insuficiencia hepatica y muerte (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Poblaciones especiales; REACCIONES ADVERSAS: Reacciones
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adversas medicamentosas en estudios clinicos y Reacciones adversas medicamentosas después de la
comercializacién).

Sistema nervioso

Se han registrado informes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) con consecuencias potencialmente graves en muy raras ocasiones
(<0,01%) en pacientes que recibian gemcitabina como agente (nico o en combinacion con otros
agentes quimioterapéuticos, incluidos agentes que contienen platino. Se informaron hipertension
aguda y convulsiones en la mayoria de los pacientes. Se informé que el inicio de los signos y
sintomas del PRES ocurrié desde unos pocos dias después del inicio del tratamiento con gemcitabina
hasta seis meses después. Tipicamente el PRES fue reversible en estos pacientes. El PRES puede
presentarse con cefalea, hipertension, convulsiones, letargo, confusion, ceguera y otros trastornos
visuales y neurolégicos. Optimamente, el diagnéstico se confirma mediante imagenes por resonancia
magnética. La gemcitabina debe discontinuarse de manera permanente y deben implementarse
medidas de sostén, incluidos un control de la presion arterial y un tratamiento anticonvulsivo si se
presenta el PRES durante el tratamiento (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Vasculares;
REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas medicamentosas después de la comercializacion).

Efecto radiosensibilizante

En un estudio Unico en el cual se administré el clorhidrato de gemcitabina en una dosis de 1000
mg/m? una vez a la semana durante hasta seis (6) semanas consecutivas concomitantemente con un
tratamiento de radiacién toracica a pacientes con NSCLC, se observo una toxicidad significativa en
forma de mucositis grave y potencialmente mortal, especialmente esofagitis y neumonitis, en
particular en pacientes que recibian grandes volimenes de radioterapia [mediana de volamenes de
tratamiento 4795 cm®] (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS para obtener mas informacion]. Adn
no se ha determinado el régimen 6ptimo para la administracion segura de clorhidrato de
gemcitabina con dosis terapéuticas de radiacion.

Renales

Han existido casos de sindrome urémico hemolitico (SUH) con confirmacion histoldgica informados
con poca frecuencia (0,25% en ensayos clinicos) en pacientes tratados con clorhidrato de
gemcitabina. En raras ocasiones, se informd una insuficiencia renal que llevara a la muerte o
requiriera dialisis a pesar de la discontinuacién del tratamiento. La mayoria de los casos de
insuficiencia renal que llevé a la muerte se debieron al SUH (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Poblaciones especiales; REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas medicamentosas en estudios
clinicos y Reacciones adversas medicamentosas después de la comerciatizacion).

Gemcimira debe discontinuarse ante los primeros signos de cualquier indicio de anemia hemolitica
microangiopatica, como un descenso rapido de la hemoglobina con trombocitopenia concomitante,
la elevacion de la bilirrubina sérica, la creatinina sérica, el nitrégeno ureico en sangre o la lactato
deshidrogenasa (LDH). La insuficiencia renal puede no ser reversible, incluso habiendo
discontinuado el tratamiento, y se puede necesitar dialisis.

Respiratorios

Puede presentarse falta de aire aguda relacionada con la administracion de Gemcimira. Los
broncodilatadores, los corticoesteroides y/o el oxigeno producen un alivio sintomatico.

Se han informado en raras ocasiones (<0,1%) efectos pulmonares, a veces graves (como edema
pulmonar, neumonitis intersticial o sindrome de dificultad- respiratoria en adultos (SDRA)
relacionados con el tratamiento con clorhidrato de gemcitabina. Algunos de estos efectos pueden
atribuirse al sindrome de extravasacion capilar (ver la seccion Vasculares a continuacioén). Si se
presentan dichos efectos, los pacientes deben discontinuar el tratamiento con Gemcimira y no se
les puede volver a administrar el medicamento. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Vasculares;
REACCIONES ADVERSAS: Pulmonares y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
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Cutaneas

La administracion de clorhidrato de gemcitabina se ha asociado con erupcion (ver REACCIONES
ADVERSAS). Los corticoesteroides tépicos pueden proporcionar un alivio sintomatico. Se han
informado en muy raras ocasiones (<0,01%) reacciones cuténeas graves, incluidos descamacion y
erupcion cutanea bullosa como necrélisis epidérmica toxica (toxic epidermal necrolysis, TEN) y
sindrome de Stevens-Johnson (5JS).

Vasculares

Se han informado signos clinicos de vasculitis periférica y gangrena y sindrome de extravasacion
capilar en muy raras ocasiones (<0,01%) en relacién con el tratamiento con clorhidrato de
gemcitabina.

Se han realizado informes de sindrome de extravasacion capilar (capillary leak syndrome, CLS) con
consecuencias potencialmente graves en pacientes que recibian clorhidrato de gemcitabina como
agente unico o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Se debe discontinuar
Gemcimira de' manera permanente y se deben implementar medidas de sostén si se desarrolla el
CLS durante el tratamiento (ver REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS: Reacciones adversas
medicamentosas después de la comercializacion: Vasculares).

Se han realizado informes de sindrome urémico hemolitico (SUH), sindrome de extravasacion capilar
(CLS), sindrome de dificultad respiratoria aguda en adultos (SDRA) y sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES) con consecuencias potencialmente graves en pacientes que recibian
gemcitabina como agente (nico o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Estos
eventos pueden relacionarse con el dafio del endotelio vascular posiblemente producido por la
gemcitabina. Se debe discontinuar la gemcitabina y se deben implementar medidas de sostén si se
presenta cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento (ver las secciones Sistema nervioso,
Renales, Respiratorios incluidas previamente y REACCIONES ADVERSAS).

Poblaciones especiales

Sexo: El clearance de la gemcitabina se vio afectado por el sexo (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). Sin embargo, no hay indicios de que se necesiten otros ajustes de la dosis en
mujeres (es decir, un ajuste distinto del ya recomendado en POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Disfuncién renal y hepdtica: Gemcimira debe utilizarse con precaucién en pacientes con disfuncion
renal o hepatica preexistente, ya que no hay suficiente informacién de estudios clinicos para
realizar recomendaciones claras con respecto a la dosis para esta poblacién de pacientes. Todos los
estudios de combinacién que comprenden el clorhidrato de gemcitabina y el cisplatino se han
realizado en pacientes con un clearance de creatinina de 260 ml/minuto.

La administracién de Gemcimira en pacientes con compromiso de la funcion hepatica debido a
metastasis hepatica o un antecedente médico de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede
llevar a la exacerbacion de la disfuncién hepatica subyacente (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Mujeres embarazadas: Se debe evitar el uso de Gemcimira en mujeres embarazadas debido al
posible riesgo para el feto. La evaluacion de estudios experimentales en animales ha demostrado
toxicidad reproductiva, por ejemplo, defectos congénitos u otros efectos sobre el desarrollo del
embrién o el feto, el curso de la gestacion o el desarrollo perinatal y posnatal.

Mujeres lactantes: Se debe evitar el uso de Gemcimira en mujeres lactantes debido al posible
riesgo para el feto.

Pacientes pedidtricos (<17 afios de edad): No se ha establecido la seguridad y efectividad en
nifos.

Pacientes geridtricos (>65 afios de edad): El clorhidrato de gemcitabina fue bien tolerado en
pacientes mayores de 65 afios. Aunque el clearance se ve afectado por la edad (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS), no hay indicios de que se necesiten otros ajustes de la dosis en pacientes
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mayores de 65 afos (es decir, un ajuste distinto del ya recomendado en POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas

En estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién en ratones y perros, el principal
hallazgo fue la supresion hematopoyética. Estos efectos estuvieron relacionados con las propiedades
citotoxicas del farmaco y fueron reversibles cuando se retiré el tratamiento. El grado del efecto
dependié de la pauta de administracién y de la dosis.

Estudios de carcinogénesis, y mutagénesis y deterioro de la fertilidad

La gemcitabina produjo dafo cromosémico, incluidas rupturas cromatidicas, en estudios in vitro.
Gemcitabina caus6 hipoespermatogenia reversible, dependiente de la dosis y de la pauta de
administracién en ratones macho. Aunque los estudios en animales han demostrado un efecto de la
gemcitabina en la fertilidad masculina, no se ha observado efecto en la fertilidad femenina. No se
han realizado estudios en animales de largo plazo para evaluar el potencial carcindgeno de
gemcitabina. La gemcitabina indujo mutaciones anterdgradas in vitro en un ensayo de linfoma de
raton (L5178Y) y fue clastogénico en un ensayo de microntcleo de raton in vivo. La gemcitabina fue
negativa cuando se hizo el test de Ames, el intercambio de cromatides hermanas in vivo, los
ensayos de aberracion cromosémica in vitro y no causd sintesis de ADN no programada in vitro. Las
dosis de gemcitabina intraperitoneal de 0,5 mg/kg/dia (aproximadamente 1/700 de la dosis humana
en funcién de un calculo de mg/m?) en ratones macho tuvieron un efecto sobre la fertilidad con
hipoespermatogenesis moderada a grave, disminucion de la fertilidad y disminucién de las
implantaciones. En ratones hembra, la fertilidad no se vio afectada pero se observaron toxicidades
maternas con 1,5 mg/kg/dia administrados intravenosamente (aproximadamente 1/200 de la dosis
humana en funcién de un calculo de mg/m?) y se observaron fetotoxicidad o embrioletalidad con
0,25 mg/kg/dia administrados intravenosamente (aproximadamente 1/1300 de lta dosis humana en
funcién de un célculo de mg/m?).

INTERACCION MEDICAMENTOSAS
Generalidades
Los efectos radiosensibilizantes del clorhidrato de gemcitabina se revisan a continuacion.

Interacciones medicamentosas
No se han establecido interacciones con otros farmacos.

Interacciones entre el faérmaco y los alimentos
No se han establecido interacciones con alimentos.

Interacciones entre el farmaco y las plantas medicinales
No se han establecido interacciones con productos a base de hierbas.

Interacciones entre el farmaco y las pruebas de laboratorio ,
No se han establecido interacciones con las pruebas de laboratorio.

Interacciones entre el farmaco y la radiacién

Radioterapia concomitante (administrados juntos o con <7 dias de separacion): La toxicidad
asociada con este tratamiento multimodal depende de varios factores diferentes, incluidos la dosis
de clorhidrato de gemcitabina, la frecuencia de la administracion de gemcitabina, la dosis de
radiacion, la técnica de planificacion de la radioterapia, los tejidos objetivo y el volumen objetivo.
Los estudios preclinicos y clinicos han demostrado que la gemcitabina tiene actividad
radiosensibilizante. En un estudio dnico en el cual se administr6 el clorhidrato de gemcitabina en
una dosis de 1000 mg/m? una vez a la semana durante hasta seis (6) semanas consecutivas

LLD_Arg_RL:Canada_29Ag02014_v1

Pégina 9 de 23




concomitantemente con un tratamiento de radiacion toracica a pacientes con NSCLC, se observo
una toxicidad significativa en forma de mucositis grave y potencialmente mortal, especialmente
esofagitis y neumonitis, en particular en pacientes que recibian grandes volGmenes de radioterapia
[mediana de volimenes de tratamiento 4795 cm’]. Adn no se ha determinado el régimen éptimo
para la administracién segura de clorhidrato de gemcitabina con dosis terapéuticas de radiacién.

Se ha informado lesién por radiacion en tejidos objetivo (p. ej., esofagitis, colitis y neumonitis)
asociada tanto al uso concomitante como no concomitante de clorhidrato de gemcitabina. Ademas,
se ha observado activacion de efectos de la radiacién en el uso no concomitante.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas al farmaco del estudio clinico

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy especificas, es posible que los
indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos no reflejen los indices observados
en la practica, y no se los debe comparar con los indices de los estudios clinicos de otro farmaco. La
informacion de reacciones adversas medicamentosas de estudios clinicos es util para identificar
eventos adversos relacionados con el farmaco y obtener indices aproximados.

El clorhidrato de gemcitabina se ha utilizado tanto como un agente dnico como en combinacién con
otros farmacos citotdxicos. :

Uso como agente Gnico: La informacién de la Tabla 4 se basa en los 22 estudios clinicos (N=979) de
clorhidrato de gemcitabina administrado como agente (nico, utilizando dosis iniciales en el rango
de 800 a 1250 mg/m? administrados semanalmente en forma de una infusion de 30 minutos para el
tratamiento de una amplia variedad de neoplasias malignas. Solo se discontinué el tratamiento en
un 10,4% (102) de los 979 pacientes debido a un evento adverso, independientemente de su
causalidad. La toxicidad de grado 3 6 4 segln la OMS de los eventos que no son de laboratorio fue
de menos de 1% para todos los parametros excepto nauseas y vomitos, toxicidad pulmonar,
infeccién y dolor.

En la Tabla 4 se enumeran todas las toxicidades de laboratorio clasificadas por la OMS para un total
de 979 pacientes, independientemente de su causalidad. Se conté con las toxicidades que no son de
laboratorio segin la OMS de 565 pacientes. Se enumeran en la Tabla 4 (para parametros que se
presentaron en >5% de los pacientes), o se analizan a continuacion. Se informaron edemas,
extravasaciones y sintomas pseudogripales independientemente de su causalidad como signos y
sintomas emergentes del tratamiento (treatment emergent signs and symptoms, TESS; N = 979).
También se muestra la informacién (Tabla 4) del subconjunto de pacientes (N=360) con cancer no
microcitico de pulmén tratados en 4 estudios clinicos (2 estudios de toxicidades de laboratorio
segUn la OMS; 2 estudios de toxicidades que no son de laboratorio segin la OMS) y el subconjunto de
pacientes (N=159) con cancer pancredtico tratado en 5 estudios clinicos (toxicidades de laboratorio
Y que no son de laboratorio segiin la OMS). La frecuencia de todos los grados por lo general fue
similar para toda la base de datos de seguridad y los subconjuntos de pacientes con céncer no
microcitico de pulmén y cancer pancreatico.
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Tabla 4: Toxicidades clasificadas por la OMS que se presentaron con una frecuencia de > 5% en
pacientes que recibian clorhidrato de gemcitabina

Los grados segun [a OMS (en % de frecuencia) se redondean al numero entero mas cercano
Todos los pacientes Pacientes con Pacientes con Discontinuaciones
cancer no cancer pancreético (%)
microcitico de
pulmoén
Todos | Grado | Grado | Todos | Grado | Grado Todos | Grado | Grado Todos
los 3 4 los 3 4 los 3 4 los pacientes
grados grados grados
DE LABORATORIO (N=979) (N=360) (N=244) (N=979)
Hematolégicas '
Anemia 63 7 1 65 5 <1 73 8 3 <1
Neutropenia 63 19 6 61 20 5 61 17 7
Leucopenia 62 9 <1 55 7 <1 63 8 1 <1
Trombocitopenia 24 4 1 16 1 1 36 7 <1 <1
Hepaticas
ALT 68 8 2 70 9 3 72 10 1 <1
AST 67 7 2 67 5 1 78 12 5
Fosfatasa alcalina 55 7 2 48 2 0 77 16 4
Bilirrubina 13 2 <1 8 <1 <1 26 6 3
Renales
Proteinuria 36 <1 0 52 <1 0 15 <1 0
Hematuria 31 <1 0 43 2 0 14 0 0
Nitrégeno ureico en
sangre (BUN) 16 0 0 16 0 0 15 0 0 <1
Creatinina 7 <1 0 6 <1 0 6 0 0
TOXICIDADES QUE NO
SON DE LABORATORIO (N=565) (N=243) (N=159) (N=979)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas y vomitos 64 17 1 69 19 <1 62 12 2 <1
Diarrea 12 <1 0 6 <1 0 24 2 0 0
Estrefimiento 8 <1 0 7 <1 0 13 2 0 0
Estomatitis 8 <1 0 7 <1 0 10 0 0 <1
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fiebre 37 <1 0 46 <1 0 28 <1 0 <1
Dolor 16 1 0 16 1 0 12 2 0 <1
Infecciones
Infeccién | 9 [T TaTwT o | O T 8§ T 1T T 0 ] <1
Trastornos del sistema nervioso
Estado de o9l aat o] e [ oo |10 3| o <1
conciencia/somnolencia
Trastornos respiratorios
Disnea | 8 [ 1 | <1 | 8 | 2 | 0 | 6 | 0 | 0 [ <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcidén cutanea 25 <1 0 30 0 0 22 0 0 <1
Alopecia 14 <1 0 14 <1 0 14 0 0 0

Grados basados en los criterios de la Organizacion Mundial de (a Salud (OMS)

Alopecia
Se informo¢ caida de cabello (alopecia), por lo general minima, para cualquier grado seg(in la OMS en
solo 13,7% de los pacientes. No se informé ninguna toxicidad de grado 4 (alopecia no reversible) y
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solo un 0,4% de los pacientes informaron una toxicidad de grado 3 (alopecia completa pero
reversible).

Toxicidad cardiaca

Menos de un dos por ciento de los pacientes discontinuaron el tratamiento con clorhidrato de
gemcitabina debido a eventos cardiovasculares como infarto de miocardio, arritmia, dolor toracico,
insuficiencia cardiaca, edema pulmonar e hipertensién. Una gran cantidad de estos pacientes tenia
antecedentes de enfermedades cardiovasculares.

Toxicidad cutdnea

Se observaron erupciones en un 24,8% de los pacientes, por lo general leves, no limitaron la dosis y
respondieron al tratamiento local (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Normalmente, la erupcion
fue una erupcién macular o finamente granular maculopapular pruritica de severidad leve a
moderada en el tronco y las extremidades.

Edema

La aparicién de edemas se informa como un evento emergente del tratamiento (TESS),
independientemente de su causalidad. Se informaron edemas (13%), edemas periféricos (20%) y
edemas faciales (<1%).

Por lo general, el edema fue leve a moderado y reversible. Menos del 1% de los pacientes (N=979)
discontinuaron el tratamiento debido a edemas.

Extravasacién

El clorhidrato de gemcitabina es bien tolerado durante la infusién y solo se informaron algunos casos
(4%) de reaccion en el lugar de la infusion. El clorhidrato de gemcitabina no es una sustancia
vesicante (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). No ha habido informes de necrosis en el
lugar de la inyeccion.

Fiebre e infeccién

El 37,3% de los pacientes informaron fiebre de cualquier gravedad. La fiebre se asocid
frecuentemente con otros sintomas pseudogripales y por lo general fue leve y clinicamente
manejable. Menos de 1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a la fiebre. La
incidencia de fiebre contrasta con la incidencia de infecciones (8,7%) e indica que el clorhidrato de
gemcitabina puede causar fiebre sin infeccion clinica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Sintomas pseudogripales
El 18,9% de los pacientes (N=979) informaron “sintomas pseudogripales” independientemente de la
causalidad (TESS). Los sintomas informados con mas frecuencia fueron los sintomas individuales de
cefalea, anorexia, fiebre, escalofrios, mialgia y astenia. Otros sintomas informados con frecuencia
fueron tos, rinitis, malestar general, sudoracion e insomnio. Menos de 1% de los pacientes
discontinuaron el tratamiento debido a sintomas pseudogripales.

Gastrointestinales

Un 64% de todos los pacientes informaron nauseas y vémitos leves o moderados (grado de toxicidad
segun la OMS 1y 2). Un 17,1% de los pacientes informaron una toxicidad de grado 3 segln la OMS,
definida como vémitos que requieren tratamiento. Cualquier paciente que recibié antieméticos
profilacticos se clasificé automaticamente como grado 3 segln la OMS o mayor, incluso si solo
presentd nauseas leves. La diarrea y la estomatitis por lo general fueron leves y se presentaron en
menos del 13% de los pacientes. La toxicidad segun la OMS con respecto al estrefimiento fue leve
(grado 1 segin la OMS) en la mayoria de los casos y se informé en 7,8% de los pacientes.
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Hematolégicas

La mielosupresién es la principal toxicidad limitante de la dosis del clorhidrato de gemcitabina. Por
lo general es de corta duracién, reversible y no acumulativa con el tiempo. Menos del 1% de los
pacientes discontinuaron el tratamiento debido a anemia, leucopenia o trombocitopenia. El 19% de
los pacientes recibieron transfusiones de glébulos rojos y menos del 1% recibieron transfusiones de
plaquetas. La incidencia de infeccion grave (toxicidad de grado 3 seg(n la OMS) fue solo del 1,1% y
solo se presentd una toxicidad de grado 4 debido a una infeccién.

Hepdticas

Se asocié el clorhidrato de gemcitabina con aumentos transitorios de las transaminasas en suero
(predominantemente grados 1y 2 segln la OMS) en aproximadamente dos tercios de los pacientes,
pero no hubo indicios de un aumento de la toxicidad hepatica ya sea con una mayor duracion del
tratamiento con clorhidrato de gemcitabina o una dosis acumulativa total mayor.

Neurotoxicidad

Se informé neurotoxicidad periférica de grado 1 6 2 segun la OMS en un 3,3% de los pacientes.
Ningln paciente informé una toxicidad de grado 3 6 4 segin la OMS.

La toxicidad relacionada con el estado de conciencia por lo general fue leve a moderada (grados 1y
2 segln la OMS); un 4,6% de los pacientes informaron somnolencia.

Pulmonares y alérgicas

No se debe administrar Gemcimira a los pacientes con una hipersensibilidad conocida a este
medicamento. Se ha informado un caso de reaccién anafilactoide.

La administracién de clorhidrato de gemcitabina se ha asociado de manera no frecuente con la falta
de aire (Disnea, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se informé disnea, cuando se clasifica segin
los criterios de toxicidad segln la OMS (Tabla 1) en un 8% de los pacientes, y se informé disnea
grave (grados 3 y 4 seg(in la OMS) en un 1,4% de los pacientes.

El 23% de los pacientes informaron disnea, independientemente de la causalidad (TESS), y 3% de los
Pacientes informaron disnea seria. Cabe destacar que, en ambos analisis, la presentacion de disnea
puede haber estado causada por una enfermedad subyacente como cancer pulmonar (40% de la
poblacién del estudio) o manifestaciones pulmonares de otras neoplasias malignas. Ocasionalmente,
la disnea estuvo acompaiiada de broncoespasmo (<1% de los pacientes).

Renales

Se informaron proteinuria y hematuria leves con frecuencia. Se informaron hallazgos clinicos que
coincidieron con el sindrome urémico hemolitico (SUH) en 6 de 2429 pacientes (0,25%) que recibian
clorhidrato de gemcitabina en ensayos clinicos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La disfuncién
renal asociada con el SUH puede no ser reversible incluso discontinuando el tratamiento y se puede
necesitar dialisis.

Uso en combinaciéon con Cisplatino en cancer no microcitico de pulmén: Esta seccion se enfoca
en los eventos adversos que aumentaron en frecuencia y/o gravedad cuando se agrego cisplatino al
clorhidrato de gemcitabina. Se compararon el clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino con
cisplatino como agente Unico en un ensayo aleatorizado y se recolectaron datos de seguridad
utilizando los Criterios comunes de toxicidad (Common Toxicity Criteria, CTC) del Instituto Nacional
del Cancer. En el segundo estudio aleatorizado, se compararon el clorhidrato de gemcitabina mas
cisplatino con la combinacién de cisplatino mas etopésido y se utilizaron los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud para clasificar las reacciones adversas. En la Tabla 5 se enumeran
todos los eventos adversos clasificados por los CTC y la OMS que se presentaron en >10% de los
pacientes. Los grados de toxicidad de los parametros de laboratorio se informan
independientemente de la causalidad.
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Tabla 5: Toxicidades clasificadas segun la OMS y los CTC que se presentaron con una frecuencia

de 210% en pacientes con cancer no microcitico de pulmon que recibian clorhidrato
de gemcitabina mas cisplatino

Los grados segin la OMS y los CTC (en % de frecuencia) se redondean al numero entero mas
cercano
Clorhidrato de Criterios de la Clorhidrato de gemcitabina
CRITERIOS gemcitabina mas cisplatino o més cisplatino (n=69)° en
‘ a Py Organizacion .. . :
COMUNES DE (n=260)® en comparacién Mundial de la comparacioén con cisplatino
TOXICIDAD DEL NCI | con cisplatino (n=262) (% mas etopdsido (n=66)
. . Salud (OMS) .. .
de incidencia) ) (% de incidencia)
Todos Grado Todos
los 3 Grado 4 los Grado 3 | Grado 4
grados grados
DE LABORATORIO®
Hematoldgicas
Anemia 89 22 3 Anemia 88 22 0
Trombocitopenia | 85 25 25 Trombocitopenia 81 39 16
Leucopenia 82 35 11 Leucopenia 86 26 3
Neutropenia 79 22 35 Neutropenia 88 36 28
Linfocitos 75 25 18
Hepaticas
Transaminasa 22 2 1
Fosfa\.tasa 19 1 0 Fosfa-tasa 16 0 0
alcalina alcalina
Renales
Creatinina 38 4 <1
Proteinuria 23 0 0 Proteinuria 12 0 0
Hematuria 15 0 0 Hematuria 22 0 0
Otras toxicidades de laboratorio
Hipomagnesiemia| 30 4 3
Hiperglucemia 30 4 0
Hipocalciemia 18 2 0
TOXICIDADES QUE NO SON DE LABORATORIO®
Sangre
Hemorragia | 14 ] 1 [ 0 ] [ [ ]
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 93 25 2 Nauseas y
Vémitos 78 11 12 vomitos % 35 4
Estrenimiento 28 3 0 Estrefimiento 17 0 0
Diarrea 24 2 2 Diarrea 14 1 1
Estomatitis 14 1 0 Estomatitis 20 4 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Fiebre 16 0 0
Locales 15 0 0
Infecciones
Infecciones | 18 | 3 ’ 2 | Infeccién | 28 [ 3 I
Trastornos del sistema nervioso
Neuromotores 35 12 0 Parestesia 38 0 0
Neuroauditivos 25 6 0
Neurosensoriales 23 1 0
Neurocortical 16 3 1
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Los grados segun la OMS y los CTC (en % de frecuencia) se redondean al numero entero mas
cercano

Clorhidrato de Criterios de la Clorhidrato de gemcitabina
CRITERIOS gemcitabina mas cisplatino L més cisplatino (n=69)° en
a .. Organizacion . . )
COMUNES DE (n=260)" en comparacién Mundial de la | C®MParacién con cisplatino
TOXICIDAD DEL NCI | con cisplatino (n=262) (% mas etopésido (n=66)
. . Salud (OMS) .. .
de incidencia) (% de incidencia)

Todos Grado Todos
los 3 Grado 4 los Grado 3 | Grado 4
grados grados
Neuroldgicos:
estado de animo 16 1 0
Neuroldgicos:
dolor de cabeza 14 0 0

Trastornos respiratorios

Disnea | 127 4 [ 3 | [ ] [
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 53 1 0 Alopecia 77 13 0

Erupcion 1 0 0 Erupcion 10 0 0
Trastornos vasculares

Hipotensién | 2 7 1 [ 0 , | ] [

* Pacientes tratados con clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino con informacién del laboratorio o
que no proviene del laboratorio, N=217-253. 1000 mg/m’ de clorhidrato de gemcitabina los Dias 1, 8
y 15y 100 mg/m” de cisplatino el Dia 1 cada 28 dias.

® Pacientes tratados con clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino con informacién del laboratorio o
que no proviene del laboratorio, N=67-69. 1250 mg/m? de clorhidrato de gemcitabina los Dias 1y 8 y
100 mg/m’ de cisplatino el Dia 1 cada 21 dias.

© Independientemente de la causalidad.

4 Los eventos que no fueron de laboratorio se clasificaron sélo si se evalué que estaban
posiblemente relacionados con el farmaco.

Alopecia

En comparacion con el tratamiento con clorhidrato de gemcitabina como agente nico, la incidencia
de alopecia aumenté con el tratamiento combinado con clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino;
14% con clorhidrato de gemcitabina solo en comparacién con 53% y 77% con clorhidrato de
gemcitabina mas cisplatino. La caida de cabello por lo general fue minima (Grado 1 6 2 segln los
CTC o la OMS). Sin embargo, un 0,8% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina
més cisplatino en la pauta de administracion de 4 semanas experimentaron alopecia de Grado 3
segin los CTC, y un 13% de los pacientes en la pauta de administracién de 3 semanas
experimentaron alopecia de Grado 3 seglin la OMS. No se informé una caida de cabello irreversible
(es decir, de Grado 4).

Fiebre e infeccion

La mayoria de pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina més cisplatino no presentaron
fiebre y sélo un paciente (ciclo de 4 semanas) experimentd fiebre de Grado 3 segtn los CTC. En la
pauta de administracion de 4 semanas de clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino, se presentaron
infecciones de Grado 3 y 4 segun los CTC en un 2,8% y 1,6% de los pacientes, respectivamente. En la
pauta de administracion de 3 semanas, se presentaron infecciones de Grado 3 y 4 seg(in la OMS en
un 2,9% y 1,4% de los pacientes, respectivamente.
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Gastrointestinales

La incidencia de nauseas y vomitos fue mayor con el tratamiento combinado con clorhidrato de
gemcitabina mas cisplatino (-90%) que con el clorhidrato de gemcitabina como agente unico (50-
70%). En el ciclo de 4 semanas, un 23% de los pacientes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina
mas cisplatino experimentaron nauseas y vémitos de Grado 3 6 4 seg(in los CTC y, en el ciclo de 3
semanas, la incidencia de nauseas y vomitos de Grado 3 6 4 seg(n la OMS fue de un 39,1% en el
grupo de gemcitabina mas cisplatino, a pesar del uso de antieméticos. Aunque las nauseas y los
vémitos fueron frecuentes, en raras ocasiones limitaron la dosis y pocas veces fueron razones para
discontinuar el tratamiento del estudio.

La diarrea, la estomatitis y el estrefiimiento por lo general fueron leves y se presentaron en un 14 a
28% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino.

Hematoldgicas

Como se esperaba, la mielosupresion se presenté con mas frecuencia con el tratamiento con
clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino (-90%) qUe con la monoterapia de clorhidrato de
gemcitabina (-60%), y se requirieron ajustes de la dosis del clorhidrato de gemcitabina debido a la
toxicidad hematolégica con mas frecuencia con el tratamiento combinado. Aunque la
mielosupresion fue frecuente, solo se presentd la discontinuacién temprana del estudio debido a
supresion de la médula ésea en un 3,1% y 4,3% de los pacientes que recibieron clorhidrato de
gemcitabina mas cisplatino en los dos ensayos aleatorizados. Un 3% y 21% de los pacientes que
recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino en un ciclo de 3 6 4 semanas necesitaron
transfusiones de plaquetas, respectivamente, y aproximadamente de 30% a 40% de los pacientes
necesitaron transfusiones de globulos rojos. Menos de un 8% de los pacientes tratados con
clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino fueron hospitalizados debido a neutropenia febril. La
septicemia y los eventos hemorragicos graves fueron raros.

Neurotoxicidad

Un 5,6% y 2,9% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino en
regimenes de 4 y 3 semanas experimentaron toxicidad neuroauditiva de Grado 3 segln los CTC
(pérdida de la audicién que interfiere en la funcién pero puede corregirse con audifonos),
respectivamente. Un 11,5% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas
cisplatino en la pauta de administracién de 4 semanas experimentaron toxicidad neuromotora de
Grado 3 segin los CTC y 38% de los pacientes en la pauta de administracion de 3 semanas
experimentaron neurotoxicidad periférica (s6lo de Grado 1 6 2 segun la OMS).

Renales

En la pauta de administracion de 4 semanas de clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino, un 4,4%
de los pacientes presentaron toxicidad en relacién a creatinina de Grado 3 de los CTC Y un paciente
experimentd este tipo de toxicidad de Grado 4. En la pauta de administracién de 3 semanas, no se
observé toxicidad en relacion a la creatinina o el nitrégeno ureico en sangre de Grado 2, 3 6 4 segln
la OMS.

Uso en combinacién con cisplatino en cancer de vejiga [carcinoma de células transicionales
(TCC) del urotelio]: La siguiente informacion presenta los eventos adversos observados con
clorhidrato de gemcitabina en combinacién con cisplatino para el tratamiento del cancer de vejiga.
Se compararon el clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino (GC) con el tratamiento con MVAC
(metotrexato, vinblastina, doxorubicina y cisplatino) en un ensayo fundamental aleatorizado.

Se recolectaron datos de seguridad utilizando los criterios de toxicidad seglin la OMS con la
excepcion de los eventos neuroauditivos que se clasificaron segln los Criterios comunes de toxicidad
del NCI. En la Tabla 6 se enumeran todos los eventos adversos clasificados por los CTC y la OMS que
se presentaron en >10% de los pacientes.
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Alopecia
La alopecia de Grado 3 y 4 se presenté de manera significativamente menos frecuente en
clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino que en pacientes de MVAC (GC 10,5% frente a 55,2%).

Cardiacos

Los eventos cardiovasculares de Grado 3 y 4 como funcion del miocardio, arritmia, dolor toracico,
insuficiencia cardiaca, edema pulmonar e hipertension fueron raros. Se presentaron eventos de
Grado 3 en un 4,1% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino. No
hubo eventos de Grado 4. En el grupo de MVAC, un 2,2% de los pacientes experimentaron eventos de
Grado 3y un 0,5% de los pacientes experimentaron eventos de Grado 4.

Gastrointestinales

La incidencia de diarrea fue mayor en el grupo de tratamiento de MVAC que con clorhidrato de
gemcitabina mas cisplatino. En el grupo de MVAC, un 8% de los pacientes experimentaron diarrea de
Grado 3 6 4 en comparacién con un 3% de los pacientes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina
mas cisplatino. Se presentaron nauseas y vémitos con frecuencias similares entre el grupo de
clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino (22%) y el de MVAC (21%).

Hematologicas

La toxicidad hematoldgica fue la toxicidad de laboratorio observada con mas frecuencia en ambos
grupos de tratamiento en este ensayo fundamental. La neutropenia de Grado 3 y 4 se presentd de
manera menos frecuente en clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino que en pacientes de MVAC
(GC 71% frente a MVAC 82%). La anemia de Grado 3 y 4 fue més frecuente en el grupo de clorhidrato
de gemcitabina mas cisplatino en comparacidn con el grupo de MVAC (27% frente a 18%). La
trombocitopenia de Grado 3 y 4 fue mas frecuente en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas
cisplatino en comparacion con el grupo de MVAC (GC 57% frente a MVAC 21%). En pacientes con
trombocitopenia de Grado 3 6 4 no hubo sangrado de Grado 4 y sélo sangrado de Grado 3
infrecuente (<2%) en cada grupo. En el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino, por cada
100 ciclos de quimioterapia, 13 pacientes recibieron transfusiones de sangre entera o de glébulos
rojos. En el grupo de MVAC, por cada 100 ciclos de quimioterapia, 13 pacientes recibieron
transfusiones de sangre entera o de gldbulos rojos. En el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas
cisplatino, por cada 100 ciclos de quimioterapia, 4 pacientes recibieron transfusiones de plaquetas.
En el grupo de MVAC, por cada 100 ciclos de quimioterapia, 2 pacientes recibieron transfusiones de
plaquetas.

Neurotoxicidad

De los 191 pacientes evaluados en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino, se
presento toxicidad neuroauditiva de Grado 3 segun los CTC en 3 pacientes (2%). Ningln paciente
experiment6 toxicidad neuroauditiva de Grado 4. En comparacion, de 173 pacientes evaluados en el
grupo de MVAC, se presentd toxicidad neuroauditiva de Grado 3 seglin los CTC en 3 pacientes. Se
presentd toxicidad neuroauditiva de Grado 4 en 1 paciente.

Pulmonares

Un 2,5% y 0,5% de los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino
experimentaron disnea de Grado 3 y 4, respectivamente. En comparacidn, un 2,6% experimentaron
disnea de Grado 3 y un 3,1%, disnea de Grado 4 en el grupo de MVAC.

Renales

Ningun paciente en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino experimenté toxicidad
renal de Grado 3 6 4, mientras que un 0,5% de los pacientes en el grupo de MVAC presentaron
toxicidad renal de Grado 3. La toxicidad renal se midié mediante los niveles de creatinina en suero.
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Tabla 6: Eventos adversos seleccionados clasificados segin la OMS del estudio comparativo de
clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino en comparacion con MVAC en TCC de
vejiga '

Grados segln la OMS (% de incidencia)
Clorhidrato fle ge.mc:tablna mas MVAC®
cisplatino
Todos los Grado3 | Grado 4 Todos los Grado 3 | Grado 4
grados grados
DE LABORATORIO®
Hematolégicas
Anemia 94 24 4 86 16 2
Leucopenia 92 44 7 93 46 18
Neutropenia 91 141 30 89 17 65
Trombocitopenia 86 29 29 46 8 13
Transfus1c;nes de 18 8
plaguetas
Hepaticas
AST 30 1 0 28 2 0
ALT 29 1 0 28 2 0
Fosfatasa alcalina 17 2 1 19 1 0
Renales
Nitrégeno ureico en
sangre (BUN) 36 1 0 37 0 0
Creatinina 24 0 0 23 1 0
Hematuria 18 5 0 21 2 0
Proteinuria 9 0 0 14 1 0
TOXICIDADES QUE NO SON DE LABORATORIO®
Sangre
Hemorragia | 23 [ 2 ] 0 | 15 2 [ o
Trastornos gastrointestinales
Néuseas y vomitos 78 22 0 86 19 2
Estrefiimiento 38 2 0 39 3 1
Diarrea 24 3 0 34 8 1
Estomatitis 20 1 0 66 18 4
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fiebre | 2 [ 0 | 0 | 30 | 3 ] 0
Infecciones
Infeccion | 24 | 2 ] 1 ] 47 [ 10 | 5
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia 26 1 0 25 1 - 0
Neuroauditivos' 19 2 0 14 2 1
Somnolencia 17 1 0 30 3 1
Trastornos respiratorios
Disnea ] 28 HERE 1 ] 21 [ 3 | 3
Cutéaneas
Alopecia 61 11 0 89 54 1
Erupcién 23 0 0 16 0 1

Grados basados en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

®N=191-200; todos los pacientes que recibieron clorhidrato de gemcitabina mas cisplatino con datos
de laboratorio o que no son de laboratorio; 1000 mg/ m? de clorhidrato de gemcitabina los Dias 1, 8
y 15, y 70 mg/m? de cisplatino el Dia 2 de cada ciclo de 28 dias
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®N=186-194: todos los pacientes que recibieron MVAC con datos de laboratorio o que no son de
laboratorio; 30 mg/m’ de metotrexato los Dias 1, 15y 22, 3 mg/m? de vinblastina los Dias 2,15y
22, 30 mg/m’ de doxorubicina el Dia 2, y 70 mg/m? de cisplatino el Dia 2 de cada ciclo de 28 dias

¢ Independientemente de la causalidad

d Porcentaje de pacientes que requirieron transfusiones

¢ Los eventos que no fueron de laboratorio se clasificaron soélo si se evalué que estaban
posiblemente relacionados con el tratamiento.

" Grado basado en los Criterios comunes de toxicidad del NCI

Uso en combinacién con paclitaxel en cancer de mama:

La siguiente informacidn presenta los eventos adversos observados con clorhidrato de gemcitabina
en combinacién con paclitaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama irresecable,
localmente recidivante o metastasico que hayan tenido recidivas después de la quimioterapia
basada en antraciclinicos.

Se compararon el clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel con paclitaxel en el Estudio JHQG, un
estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado de fase Iil.

En el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel, un 7% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento debido a un evento adverso en comparacion con un 5% en el grupo de paclitaxel. En el
grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel, un 7% de las dosis de clorhidrato de
gemcitabina se omitieron y un 8% se redujeron, y un 0,9% de las dosis de paclitaxel se omitieron y
un 5% se redujeron. En el grupo de paclitaxel solo, un 0,1% de las dosis de paclitaxel se omitieron y
un 2% se redujeron. Hubo 12 muertes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel y 8
en el grupo de paclitaxel solo durante el estudio o dentro de los 30 dias después de la
discontinuacion del medicamento del estudio. Una muerte de cada grupo del estudio posiblemente
estuvo relacionada con el farmaco, mientras que el resto de las muertes se atribuyeron a la
progresion de enfermedad y una muerte a un accidente de transito.

La hospitalizacién de los pacientes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel y en el
grupo de paclitaxel solo fue similar y no significativa desde el punto de vista de la estadistica (8,8%
y 7,3%, respectivamente). La mediana de la cantidad de ciclos del grupo de clorhidrato de
gemcitabina mas paclitaxel fue de 6, en comparacion con 5 ciclos del grupo de paclitaxel solo.

La Tabla 7 presenta un resumen de las toxicidades de Grado 3 y 4 informadas en el estudio clinico
fundamental JHQG.
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Tabla 7: Porcentajes de pacientes con toxicidades de Grado 3 y 4 informadas en el Estudio
Clinico de clorhidrato de gemcitabina en combinacién con paclitaxel en pacientes
con cancer metastasico de mama

Grados segun los CTC (% de incidencia, se redondean al nimero
entero mas cercano)®
Clorhidrato de gemcitabina mas .
paclitaxel Paclitaxel solo
(N=262) (N=259)
Todoslos | ado3 | Grado4 | 1090510 [0 2 T rado 4
grados grados
DE LABORATORIO®
Eventos hematolégicos
Neutropenia 69 31 17 31 4 7
Anemia 69 6 1 51 3 <1
Trombocitopenia 26 5 <1 7 <1 <1
Leucopenia 21 10 1 12 2 0
Anomalias hepaticas
ALT 18 5 <1 6 <1 0
AST 16 2 0 5 <1 0
Metabolismo
Hiperglucemia | 6 ] 3 | 0 | 5 | 3 | 0
TOXICIDADES QUE NO SON DE LABORATORIO®
Trastornos cardiacos
Arritmia | <1 | <1 | 0 [ 0 | 0 | 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 50 1 0 31 2 0
Vémitos 29 2 0 15 2 0
Diarrea 20 3 0 13 2 0
Estomatitis/faringitis 13 1 <1 8 <1 0
Trastornos generales
Fatiga 40 6 <1 28 1 Ry
Neutropenia  febril
(relacionada con el 6 5 <1 2 1 0
farmaco)
Trastornos del sistema inmunitario
Reaccion  alérgica/
hipersensibilidad > 0 0 3 <1 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia 33 4 0 33 3 <1
Artralgia 24 3 0 22 2 <1
Trastornos del sistema nervioso periférico
Neuropatia sensorial 64 5 <1 58 3 0
Neuropatia motora 15 2 <1 10 <1 0
Trastornos respiratorios
Disnea 9 2 <1 3 0 0
Hipoxia <1 0 0 <1 <1 0
Cutadneas
Alopecia [ 90 [ 14 ] 4 | 92 ] 19 | 3
? Las toxicidades mencionadas previamente estan medidas segin la escala de los CTC, Versién 2.0
(Estudio JHQG)

® Independientemente de la causalidad.
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¢ Los eventos que no fueron de laboratorio se clasificaron solo si se evalud que estaban
posiblemente relacionados con el farmaco.

Abreviaturas: N=nUmero de pacientes; ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato
aminotransferasa

Hematolégicas

En el Estudio JHQG, se informaron mas toxicidades hematolégicas de Grado 3 y 4 con clorhidrato de
gemcitabina mas paclitaxel que con paclitaxel solo. Hubo un aumento de la incidencia de
transfusiones de glébulos rojos y/o sangre entera (10% frente a 4%), del uso de eritropoyetina (8%
frente a 3,5%) y del uso de factor estimulante de las colonias de granulocitos (7,6% frente a 1,2%) en
el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel en comparacion con el grupo de paclitaxel
solo, respectivamente. Hubo una mayor incidencia de neutropenia febril en el grupo de clorhidrato
de gemcitabina mas paclitaxel que en el grupo de paclitaxel solo (5% frente a 1%; p <0,05). Sin
embargo, no hubo un aumento de la incidencia de infecciones de Grado 3 y 4 (<1%) o eventos
hemorragicos (0%). De los pacientes que experimentaron neutropenia febril (5%) en el grupo de
clorhidrato de gemcitabina méas paclitaxel, la mayoria requirieron hospitalizacion y ajustes de la
dosis.

Hepdticas ,
Un 8% de los pacientes tratados con clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel experimentaron un
aumento de las enzimas hepaticas (ALT/AST) de Grado 3 y 4y un 2% de los pacientes tratados con
paclitaxel solo lo presentaron.

Neurotoxicidad

Once pacientes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel y 4 pacientes en el grupo
de paclitaxel solo discontinuaron el estudio debido a neuropatias. En el grupo de clorhidrato de
gemcitabina mas paclitaxel, la mayoria de los pacientes con neuropatias informaron el inicio
después del Ciclo 2, mientras que en el grupo de paclitaxel solo, la mayoria de los pacientes con
neuropatias informaron el inicio después del Ciclo 4. Casi la mitad de los pacientes de cada grupo
de tratamiento informaron neuropatias de Grado 3 6 4 que duraron mas de un ciclo.

Pulmonares

La toxicidad putmonar de Grado 3 y 4 caracterizada como disnea o hipoxia (2% frente a <1%) fueron
més frecuentes en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel en comparacion con el
grupo de paclitaxel solo. Se informé que la disnea empeoré al momento de la progresién de la
enfermedad en pacientes que informaron este sintoma al momento de ingreso en el estudio. Todos
los pacientes que informaron disnea como una toxicidad de Grado 3 6 4 y la mayoria de los que la
informaron como un evento adverso serio tenian una enfermedad metastasica en los pulmones y/o
derrame pleural. Ning(in paciente discontinué el tratamiento del estudio debido a disnea de Grado 3
04.

Otras toxicidades de grado 3 y 4

Las toxicidades de Grado 3 y 4 que no fueron de laboratorio fueron mas frecuentes en el grupo de
clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel.

La incidencia de fatiga de Grado 3 y 4 fue del 6% en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas
paclitaxel y del 2% en el grupo de paclitaxel solo (p<0,05); sin embargo, no hubo discontinuaciones
debido a fatiga de Grado 3 6 4. Se informo fatiga de Grado 3 6 4 para un ciclo solo en la mayoria de
los pacientes en ambos grupos del tratamiento y no se asocié con anemia.

La alopecia fue frecuente y se observé en ambos grupos del tratamiento (18% de alopecia de Grado
3 /4 en el grupo de clorhidrato de gemcitabina mas paclitaxel y 22% de alopecia de Grado 3 /4 en el
grupo de paclitaxel solo).
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Reacciones adversas al farmaco después de la comercializacion

Cardiovasculares

Se ha informado insuficiencia cardiaca. Se han informado arritmias, predominantemente de
naturaleza supraventricular, lo que indica que se tiene conocimiento de la posibilidad de eventos
cardiovasculares.

Sistema genitourinario

Se ha informado el sindrome urémico hemolitico (SUH) en pacientes que recibieron clorhidrato de
gemcitabina. En estos pacientes, la insuficiencia renal puede no ser reversible incluso habiendo
discontinuado el tratamiento y se puede necesitar dialisis (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Renales).

Hepatobiliares

Se han informado aumentos en las pruebas de la funcion hepatica incluidos aumentos del nivel de
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gamma glutamiltransferasa
(GGT), fosfatasa alcalina y bilirrubina. Estos aumentos no fueron todos transitorios, leves, ni no
progresivos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Hepaticas).

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Se han informado toxicidad por radiacion y reacciones por la activacion de efectos de la radiacién
(radiation recall) (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Sistema nervioso

Se ha informado el sindrome de encefalopatia posterior reversible (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: Sistema nervioso). :

Respiratorios

Se han informado efectos pulmonares, a veces graves (como edema pulmonar, neumonitis
intersticial o sindrome de dificultad respiratoria en adultos [SDRA]), relacionados con el tratamiento
con clorhidrato de gemcitabina. Algunos de estos efectos pueden atribuirse al sindrome de
extravasacion capilar (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Vasculares; REACCIONES ADVERSAS:
Reacciones adversas medicamentosas después de la comercializacién: Vasculares).

Piel y faneras
Se han informado reacciones cutaneas graves, incluidas descamacién y erupcion cutanea bullosa.

Vasculares

Se han informado vasculitis periférica, gangrena Yy sindrome de extravasacion capilar (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Vasculares).

Varios casos informados a partir de ensayos clinicos y vigilancia posterior a la comercializacion
describen incidentes de sindrome de extravasacion capilar (atgunos mortales) a veces recidivante a
partir de la inyeccion de gemcitabina posterior.

Existen ciertas pruebas que respaldan una relacién causal entre la gemcitabina y el sindrome de
extravasacion capilar debido a la relacion temporal, la recidiva a partir de la inyeccion de
gemcitabina posterior y la plausibilidad biolégica.

SOBREDOSIS

No existe ningin antidoto conocido para la sobredosis con Gemcimira. Mielosupresion y parestesia
fueron las principales toxicidades observadas cuando se administré una dosis unica de hasta
5700 mg/m? por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas a varios pacientes en un
estudio de fase 1. En caso de sospecha de sobredosis, se debe controlar al paciente mediante los
hemogramas apropiados y el paciente debe recibir tratamiento de sostén, si fuera necesario.

LLD_Arg RL:Canada_29Ago2014_v1




Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4 658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

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

PRESENTACION

Gemcimira 200 mg/5,3 mt envases con un frasco ampolla.

Gemcimira 1 g/26,3 ml envases con un frasco ampolla.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°......

Elaborado por: Zydus Hospira Oncology Private Ltd (ZHOPL), Ahmedabad, Gujarat, India.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha dltima revisién: .../.../...
LPD: 29/Ago/ 2014

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Pfizer S.R.L.

CUIT 30503578518, . canada 29Ag02014.v1
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PROYECTO DE ROTULOS PRIMARIO
GEMCIMIRA, SOLUCION INYECTABLE

PAGINA 1 de 1

Venta Bajo Receta Archivada
LOTE:
VENCIMIENTO:

Certificado N°...
Pfizer SRL

Pfizer S.R.L.
CUIT 30503518518
Gerencia

PROYECTO DE ROTULOS

Envase primario

GEMCIMIRA
GEMCITABINA
200 mg/5,3 mL

Solucién inyectable
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PROYECTO DE ROTULOS PRIMARIO
GEMCIMIRA, SOLUCION INYECTABLE PAGINA 1 de 1

PROYECTO DE ROTULOS

Envase primario

GEMCIMIRA
GEMCITABINA
18/26,3 mL
Solucion inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

LOTE:
VENCIMIENTO:

Certificado N° ...
Pfizer SRL

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Pfizer S.R.L.
CUIT 30503518518
Gerencia
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PROYECTO DE RGTULOS SECUNDARIO
GEMCIMIRA, SOLUCION INYECTABLE PAGINA 1 de 1

PROYECTO DE ROTULOS

Envase secundario

GEMCIMIRA
GEMCITABINA
200 mg/5,3 mL
Solucién inyectable

Venta Bajo Réceta Archivada Industria India

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 5,3 ml contiene: Gemcitabina 200 mg (como gemcitabina clorhidrato 229,33 mg).
Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. pH 2,0 a 3,0, hidréxido de sodio c.s.p. pH 2,0 a 3,0, agua para
inyectables c.s.p. 5,3 ml.

LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto
VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar.
PRESENTACION: Envases con un frasco ampolla.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ...

Zydus Hospira Oncology Private Ltd (ZHOPL), Ahmedabad, Gujarat, India.
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Pfizer S.R.L.
CUIT 30503518518
Gerencia
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PROYECTO DE ROTULOS SECUNDARIO
GEMCIMIRA, SOLUCION INYECTABLE PAGINA 1 de 1

PROYECTO DE ROTULOS

Envase secundario

GEMCIMIRA
GEMCITABINA
1¢/26,3 mL

Solucidn inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria india

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 26,3 ml contiene: Gemcitabina 1 g (como gemcitabina clorhidrato 1,138 g).
Excipientes: Acido clorhidrico c.s.p. pH 2,0 a 3,0, hidroxido de sodio c.s.p. pH 2,0 a 3,0, agua para
inyectables c.s.p. 26,3 ml.

LOTE:
VENCIMIENTO:

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto
VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar.
PRESENTACION: Envases con un frasco ampolla.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ...
Zydus Hospira Oncology Private Ltd (ZHOPL), Ahmedabad, Gujarat, India.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7@ Qnﬁ%t

Pfizer S.R.L.
CUIT 30503518518
Gerencia
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neia de 3 Nacitn

3 de abril de 2018

DISPOSICION N° 3031

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58682

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000320-17-5

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
GEMCITABINA 200 mg COMO GEMCITABINA CLORHIDRATO 229,33 mg - SOLUCION 651571
INYECTABLE

GEMCITABINA 1 g COMO GEMCITABINA CLORHIDRATO 1,138 g - SOLUCION INYECTABLE 651584

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 863
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAQIRATDHEAR). CABA (C1087AATL), CABA {1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
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bde o Naoiln

Buenos Aires, 28 DE MARZO DE 2018.-

DISPOSICION N° 3031

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58682

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizéd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal; PFIZER SRL
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6469

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: GEMCIMIRA »

Nombre Genérico (IFA/s): GEMCITABINA
Concentracién: 200 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepGblics Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsing B65/671 Av, de Mayo 869
(C1093A4P), CABA {C12848A0%, CABA {C11D1AAAY, CABA {C1OB7AAL), CHBA {CLO84RAD), CTABS
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GEMCITABINA 200 mg COMO GEMCITABINA CLORHIDRATO 229,33 mg

Excipiente (s)

ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
AGUA PARA INYECTABLE CSP 5,3 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 1 FRASCO AMPOLLA

Contenido por envase secundario: ESTUCHE QUE CONTIENE 1 FRASCO AMPOLLA
Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 Y 8°C.
NO CONGELAR

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

« Cddigo ATC: LO1BCO5

Accibn terapéutica: Agente antineoplésico

Tel. {+54-11) 4340-0800 -~ Htpff www. snmat.gov.ar - Repablica Argenting

Praductos Médicos INAME IRAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. de Mayo 863
{C1093A4P), CABA {C1284AA0), CABA {C1103AAA), CABA (C1087441), CABA {C10844A0), CABA
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Via/s de administracion: ENDOVENQSA

Indicaciones: e El tratamiento en pacientes con adenocarcinoma del pancreas
localmente avanzado (irresecable de Estadio II o Estadio III) o metastasico (Estadio
IV) para lograr una Respuesta de beneficio clinico (una medida compuesta de
mejora clinica). ¢ El tratamiento de pacientes con cancer no microcitico de pulmén
(non-small cell lung cancer, NSCLC) localmente avanzado o metastasico como
agente Unico o en combinacién con cisplatino. «  El tratamiento de pacientes con
carcinoma de células transicionales (transitional cell carcinoma, TCC) de vejiga de
Estadio IV (localmente avanzado o metastasico) en combinacién con cisplatino.

El tratamiento, en combinacion con paclitaxel, de pacientes con céncer de
mama irresecable, localmente recurrente o metastdsico con un buen grado de
actividad que hayan recaido después de recibir quimioterapia adyuvante basada en
antraciclinicos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais

ZYDUS HOSPIRA AHMEDABAD, GUJARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
ONCOLOGY PRIVATE LTD . INDIA)

(ZHOPL)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ZYDUS HOSPIRA AHMEDABAD, GUJARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
ONCOLOGY PRIVATE LTD INDIA)

(ZHOPL)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www. anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrai
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina BBS5/671 Av. de Mayo B&Y
{C1093Aa4P), CABA {C1264AAD), CABA (C1101A8AY, CABA {C1087AA1), CABA {C1084AAD), CABA
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ZYDUS HOSPIRA AHMEDABAD, GUJARAT

INDIA (REPUBLICA DE LA

ONCOLOGY PRIVATE LTD INDIA)
ZHOPL)
d)Control de calidad:
Razén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
PFIZER SRL 7321/17 CARLOS BERG CIUDAD ARGENTINA
3635/50/69/71 AUTONOMA DE
EDIFICIO 1 BUENOS
AIRES -
CIUDAD

AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboraci6n: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA)
Nombre comercial: GEMCIMIRA

Nombre Genérico (IFA/s): GEMCITABINA
Concentracién: 1 g

Forma farmaceéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

GEMCITABINA 1 g COMO GEMCITABINA CLORHIDRATO 1,138 g

Excipiente (s)

ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
AGUA PARA INYECTABLE CSP 26,3 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

Tel. (+54-11) 4340-0800 -~ hite /fwww.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Productas Médicos
Av. Belgrano 1480
{C10938AP), CaBA

INAME
Av, Caseros 2161
(C12648AD0), CABA

INAL
Estados Unidog 28
{C1301AARY, CABA

Sede Alsinag
Alsing BE5/671
{CLO874A1), CABA
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e

SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 1 FRASCO AMPOLLA

Contenido por envase secundario: ESTUCHE QUE CONTIENE 1 FRASCO AMPOLLA
'Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacion; CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2 Y 8°C.
NO CONGELAR

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No correspohde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1BCOS

Accién terapéutica: Agente antineoplasico

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: « El tratamiento en pacientes con adenocarcinoma del pancreas
localmente avanzado (irresecable de Estadio II o Estadio I1I) o metastasico (Estadio
IV) para lograr una Respuesta de beneficio clinico (una medida compuesta de
mejora clinica). « El tratamiento de pacientes con cancer no microcitico de pulmén
(non-small cell lung cancer, NSCLC) localmente avanzado o metastasico como
agente unico o en combinacién con cisplatino. ¢  El tratamiento de pacientes con
carcinoma de células transicionales (transitional cell carcinoma, TCC) de vejiga de
Estadio IV (localmente avanzado o metastdsico) en combinacién con cisplatino.

El tratamiento, en combinacién con paclitaxel, de pacientes con cancer de
mama irresecable, localmente recurrente o metastasico con un buen grado de

Tal, (+54-11) 4340-0800 - httpe//www.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 A, Caseros 21861 Estadas Linidos 25 Alsing BB5/671 Av, de Mayo 869
{C1093A4P), CABA (C1254AA0), CABA (C1101AAAY, CABA (CLOBZAAL), CABA {CLO84AAD), CABA
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actividad que hayan recaido después de recibir quimioterapia adyuvante basada en

antraciclinicos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ZYDUS HOSPIRA AHMEDABAD, GUJARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
ONCOLOGY PRIVATE LTD INDIA)
(ZHOPL)
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ZYDUS HOSPIRA AHMEDABAD, GUJARAT INDIA (REPUBLICA DE LA
ONCOLOGY PRIVATE LTD INDIA)
(ZHOPL)
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ZYDUS HOSPIRA

AHMEDABAD, GUJARAT

INDIA (REPUBLICA DE LA

ONCOLOGY PRIVATE LTD INDIA)
(ZHOPL)
d)Control de calidad:
Razbn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
PFIZER SRL 7321/17 CARLOS BERG CIUDAD ARGENTINA
3635/50/69/71 AUTONOMA DE
EDIFICIO 1 BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.
Tal, {+54-11) 4340-0800 - httpe //www.anmat.gov.ar - Repdblica Argenting
Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

v, Balgrano 1480
{C1093800), CABA

Av. Caseros 2161
{£1264A4D%, CABA
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m
Cade s Haciin

Pais de elaboracion: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA)

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000320-17-5

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

A
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Tel, (+54-11) 4340-0800 - hetp: //www. anmat.gov.ar - Republica Argenting

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidog 28 Alsing BE5/E71 Av. de Mayo 889
{C1083a4P), CABA {C1284AA0), CABA (C1103AAA), CABA {C1087AA1), CABA {C1084AAD), CABA
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