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Informacién para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de
empezar a tomar el medicamento y cada vez que
obtiene una nueva prescripcién, ya que puede
haber nueva informacién. Consérvelo, dado que
puede necesitar volver a leerlo.

Esta Informacién para el paciente no sustituye el
hablar con su médico acerca de su enfermedad
o tratamiento. Si tiene alguna duda consulte a su
médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para
su problema actual; no se lo recomiende a otras
personas.

Este medicamento debe ser administrado sé6lo
bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica

Si considera que alguno de los efectos adversos
que sufre es grave o ha tenido cualquier efecto
adverso no mencionado, informe a su médico.

{QUE ES Gemcitabina Y PARA QUE SE UTILIZA?

Gemcitabina es un principio activo perteneciente al

grupo de los agentes antimetabolitos, muy similar

en su estructura a las sustancias que se encuentran

dentro de las células. Cuando las células incorporan

estas sustancias a su metabolismo celular, pierden

la capacidad de dividirse; de esta forma se frena el

crecimiento tumoral.

Gemcitabina es utilizado en el tratamiento de

distintos tipos de cancer:

*Cancer de mama metastdsico: en combinacién
con Paclitaxel

e Cancer de pulmén a células no pequenas: en
combinacion con Cisplatino

«Cancer de ovario: en
Carboplatino

« Cancer pancreatico

» Cancerurotelial:en combinacion con Carboplatino

combinacién con

{QUIENES NO DEBEN USAR Gestredos®?

No debe administrarse Gestredos® a aquellos
pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
Gemcitabina o a alguno de los excipientes.

No debe tratarse con Gestredos® a las pacientes
que estén amamantando.

¢{CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE
QUE DEBO CONOCER SOBRE Gestredos®?

El uso de Gestredos® no estd indicado en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. La
Gemcitabina puede causar dano fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. Si la paciente
quedara embarazada durante el tratamiento se
debera indicarle el peligro potencial para el feto.
No amamante mientras esté en tratamiento con
Gestredos®. Si bien se desconoce si Gemcitabina se
excreta por leche materna, muchas drogas lo hacen
y considerando las reacciones adversas graves que
Gemcitabina pueden causar a los infantes en etapa
de lactancia, es importante que la madre esté
advertida del riesgo.

Antes de comenzar el tratamiento con Gestredos®
y posteriormente en forma periddica, se realizara
al paciente pruebas de laboratorio para determinar
funcién renal, hepética y medular.

No se recomienda el uso de este medicamento en
ninos menores de 18 anos por la falta de datos de
seguridad y eficacia en esta poblacién.

La Gemcitabina debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal, por ellos
debe informar a su médico sobre alguna patologia
hepdtica o renal con la que curse. Pacientes que
hayan desarrollado Sindrome Urémico Hemolitico
deben discontinuar el tratamiento con Gemcitabina.
El tratamiento con Gemcitabina puede producir
toxicidad pulmonar grave. Si esto ocurriera el
tratamiento con Gestredos® debera discontinuarse.
El uso de Gemcitabina puede producir Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible (PRES), patologia
que puede presentarse con sintomas como dolores
de cabeza, convulsiones, letargo, hipertension,
confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y
neuroldgicas; si tuviera alguno de estos sintomas
acuda de inmediato a su médico. De confirmarse el
diagnéstico se suspendera laterapia con Gemcitabina.
El uso de otros medicamentos durante el
tratamiento con Gestredos® puede interferir, por lo
tanto indique a su médico y/o farmacéutico sobre
la medicacion concomitante que esta recibiendo,
incluyendo vacunas.



:{COMO USAR Gestredos®?

Gestredos® puede utilizarse sé6lo o combinado
con otros agentes antineoplasicos, de acuerdo al
cancer a tratar.

Su médico o enfermero le administrarad Gestredos®
mediante infusién intravenosa por 30 minutos, en
las dosis abajo indicadas, en distintos dias del ciclo,
segun la patologia que se esté tratando:

« Cancer de mama: 1250 mg/m2

« Cancer de pulmon a células no pequeias: 1000 mg/m?2

« Cancer de ovario: 1000 mg/m2

« Cancer pancreatico: 1000 mg/m?2

« Cancer urotelial: 1000 mg/m?2

Los pacientes que recibieron Gemcitabina deben
ser monitoreados antes de cada dosis con un
recuento sanguineo completo (RSC), incluyendo
recuentos diferenciales y plaquetarios. Si se
detectara supresion de médula ésea, se deberd
modificar o suspender la terapia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648/4658-7777.

(CUALES SON LOS POSIBLES
ADVERSOS DE Gestredos®?

El uso de Gestredos® como agente Unico suele
producir mielosupresiéon, como principal reaccion
adversa. Por lo tanto puede darse anemia,
leucopenia y trombocitopenia como resultado
de la administracion de Gemcitabina. También se
informa cominmente neutropenia febril.

Por otro lado, el tratamiento con Gestredos® puede
producir nduseas, vomitos, diarrea, fiebre, dolores
de cabeza, espalda y/o muscular, disnea, edema
periférico, alopecia y anorexia.

En caso de presentarse convulsiones, letargo,
hipertensién, confusidon, ceguera y otras
alteraciones visuales y neuroldgicas, acudir
inmediatamente al médico.

EFECTOS

¢{COMO SE DEBE CONSERVAR Gestredos®?
Gestredos® debe mantenerse a temperatura
ambiente menor a 30°C, al abrigo de la luz.

La solucion reconstituida se conserva a una
temperatura entre 20°C y 25°C hasta 24 horas.
Mantener Gestredos®y todos los medicamentos

fuera del alcance de los ninos.

No sugiera el uso de este medicamento a otra
persona, el mismo ha sido prescripto sélo para
problema actual.

¢{CUALES SONLOS COMPONENTES DE Gestredos®?
Principio activo: Gemcitabina base (como Clorhidrato)
Excipientes: Manitol y Acetato de sodio

PRESENTACIONES:

Gestredos® 200: Envases conteniendo 1,2, 5,10 y
50 frascos ampolla, siendo los dos ultimos de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Gestredos® 1000: Envases conteniendo 1, 2, 5, 10
y 50 frascos ampolla, siendo los dos ultimos de Uso
Hospitalario Exclusivo.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU
MEDICO.

Fecha de ultima revisiéon: Septiembre 2016
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Gestredos® 200 / Gemcitabina 200 mg
Cada frasco-ampolla contiene:

Gemcitabina base (como Clorhidrato) 200 mg
Manitol 200 mg
Acetato de sodio. 15mg
d 1000/ itabina 1000 mg

Cada frasco-ampolla contiene:

Gemcitabina base (como Clorhidrato) 1000 mg
Manitol 1000 mg
Acetato de sodio 75 mg

CODIGO ATC: LOTB CO5

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

INDICACIONES Y USO

Cancer de mama: La Gemcitabina esta indicada en combinacion con Paclitaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico, luego de que la quimioterapia adyuvante previa que incluyé antraciclinas, no funcionara a menos que estas
hubieran estado clinicamente contraindicadas.

Cancer pulmonar a células no pequenas: La Gemcitabina esta indicada en combinacion con Cisplatino para el tratamiento de pacientes
con cancer pulmonar a células no pequenas inoperable, localmente avanzado (Estadio llIA o 1lIB) o metastasico (Estadio V).

Cancer pancreatico: La Gemcitabina esta indicada como tratamiento en pacientes con adenocarcinoma del pancreas localmente
avanzado (no resecable Estadio Il o Estadio Ill) o metastasico (Estadio IV). La Gemcitabina estd indicada para los pacientes que
hayan sido tratados previamente con 5-FU.

Cancer urotelial: La Gemcitabina, en combinacién con Cisplatino, esta indicada para el tratamiento del carcinoma de células
transicionales, localmente avanzado o metastésico, del urotelio.

Cancer de ovario: Gemcitabina, en combinacion con Carboplatino, esta indicada en pacientes con cancer de ovario recurrente,
sensibles al platino, al menos 6 meses después de haber completado el tratamiento de 12 linea.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

La Gemcitabina actta especificamente en la fase celular, matando primariamente las células que estén bajo la sintesis del ADN
(fase-S) y también bloqueando la progresion de las células a través del limite de la fase G1/S. La Gemcitabina (dFdC) se metaboliza
intracelularmente por nucledsido-quinasas al disfosfato (dFdCDP) y el trifosfato (dFdCTP) nucledsidos activos. La accion citotoxica
de Gemcitabina se atribuye a una combinacion de dos acciones del difosfato y de los nucledsidos de trifosfato, que conduce a la
inhibicion de la sintesis del ADN.

En primer lugar, el difosfato de Gemcitabina inhibe la ribonucleétido-reductasa, que es la unica responsable de catalizar las
reacciones que generan los trifosfatos desoxinucledsidos para la sintesis del ADN. La inhibicion de esta enzima por el nucleésido
del difosfato causa una reduccion en las concentraciones de desoxinucleésidos en general, incluyendo el dCTP.

En segundo lugar, el trifosfato de Gemcitabina compite con el dCTP por la incorporacion al ADN. De este modo, la reduccién en
la concentracion intracelular del dCTP (por la accién del difosfato) potencia la incorporacion del trifosfato de Gemcitabina en el
ADN (auto-potenciacion).

Luego que la Gemcitabina es incorporada al ADN, se agrega un nucleétido adicional a los filamentos crecientes de ADN. Después
de este agregado, se produce esencialmente una inhibicion completa en la sintesis posterior del ADN. La ADN g-polimerasa es
fundamentalmente incapaz de remover la Gemcitabina y reparar los crecientes filamentos del ADN (terminacion encubierta de

combinacién con Paclitaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia adyuvante/

No se observaron respuestas tumorales objetivas confirmadas con cualquier de los dos tratamientos.

neoadyuvante con antraciclinas, a no ser que esté clinicamente contraindicado. Se administré6 Gemcitabina a 1250 mg/m? en Dias Tabla 4: Gemcitabina Versus 5-FU en pacientes con cancer pancreatico
1y 8del ciclo de 21 dias con Paclitaxel a 175 mg/m? administrado antes de Gemcitabina en el Dia 1 de cada ciclo. El Paclitaxel como Gemcitabina 5FU
tnico agente de 175 mg/m? se administré en el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias como el grupo control. Nimero de pacientes 63 63
La adicion de Gemcitabina al Paclitaxel dio lugar a una mejora significativa en términos estadisticos de tiempo hasta la progresion Hombre 34 34
documentada de la enfermedad y la tasa de respuesta general, en comparacién con la monoterapia con Paclitaxel, segun lo Mujer 29 29
expresado en la tabla 2 y el cuadro 1. Ademds, hubo una tendencia importante hacia la sobrevida mejorada para el grupo J - ~ =
- O P R . Edad promedio 62 afos 61 afos
administrado con Gemcitabina basado en un andlisis de la supervivencia.
Rango 37de 79 36de 77
Tabla 2: Gemcitabina / Paclitaxel versus Paclitaxel en cincer de mama Enfermedad Etapa IV 71.4% 76.2%
Gemcitabina /Paclitaxel Paclitaxel Linea basal KPS @ </=70 69.8% 68.3%
Numero de pacientes 267 262 22.2% 4.8%
Edad promedio, rango de edad 53 52 Respuesta de mejoria clinica NC=14) N=3) p=0.004
26a83 26a75
Enfermedad metastasica 97.0% 96.9% Promedio 5.7 meses 4.2 meses
Linea basal KPS = 90 * 9
704% 744% Probabilidad de 6 meses” (N =30) 46% (N=19) 29%
Numero de los lugares con tumor 3
Probabilidad de 9 meses (N =14) 24% (N=4)5% -
2 56.6% 58.8% — —5 p=0.0009
Probabilidad de 1 afo’ (N=9)18% (N=2)2%
=3 434% 412%
T —— ; Rango 0.2a18.6 meses 0.4a15.1 + meses
nfermedad visceral 9
— . 734% 729% 95% del I.C. del promedio 4.7 a6.9 meses 3.1a5.1 meses
Antraciclina anterior 96.6% 958% Tiempo hasta la progresion de la enfermedad
— T -
Tiempo lhasta la progresion documentada de la enfermedad 52(42,56) 29(26,37) p<0.0001 Mediana 2.1 meses 0.9 meses
Promedio (95%, I.C), meses R
- > ango 0.1 +a 9.4 meses 0.1a12.0 + meses p=0.0013
Tasa de peligro (95%1.C.) 0.650 (0.524, 0.805) p<0.0001 -
— 95% del I.C. del promedio 1.9 a3.4 meses 0.9a 1.1 meses
Indice de respuesta general ® a =
40.8% (34.9,46.7) 22.1%(17.1,27.2) p<0.0001 Escala de desemperio de Karnofsky.
(95%,1.C.) b Estimados de Kaplan-Mei
4 Escala de desemperio de Karnofsky. CN=nimero de pacientes
® Estos datos representan una reconciliacién del investigador y las evaluaciones del Comité Independiente de Revision, de acuerdo con un = P — - -
dlgoritmo predefinido + No hubo progresién en la tltima visita; se mantiene vivo.
- El valor-p para la respuesta de mejoria clinica se calculé utilizando el test de dos lados para sacar la diferencia en las proporciones
Céancer Pulmonar a Células No Pequeiias (NSCLC): Los datos de 2 estudios clinicos aleatorios (657 pacientes) apoyan el binomiales. Todos los otros valores-p se calcularon usando el test de rango Log para la diferencia en tiempo general en un evento.

uso de Gemcitabina en combinacion con Cisplatino para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastésico.

Gemcitabina con Cisplatino versus Cisplatino: Este estudio se realizé en Europa, los EEUU y Canada en 522 pacientes con
NSCLC inoperable en Etapa IlIA, IlIB, 6 IV que no habian recibido quimioterapia previa. Se administré Gemcitabina 1000 mg/
m? en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias con 100 mg/m? de Cisplatino administrados en el Dia 1 de cada ciclo. 100 mg/
m? de Cisplatino como Unico agente se administré en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias. El criterio de evaluacion principal fue la
supervivencia. La demografia de los pacientes se muestra en la Tabla 3. Se observé un desequilibrio respecto de la histologia con
48% de los pacientes en el grupo de Cisplatino y 37% de los pacientes en el grupo de Gemcitabina con Cisplatino que tuvieron
adenocarcinoma.

El tiempo promedio de sobrevida en el grupo de Gemcitabina con Cisplatino fue de 9.0 meses, en comparacion con 7.6 meses
en el grupo de Cisplatino como tnico agente (p=0.008, dos lados). El tiempo promedio hasta la progresion de la enfermedad
fue de 5.2 meses en el grupo de Gemcitabina con Cisplatino en comparacion con 3.7 meses en el grupo de Cisplatino (p=0.009,
dos lados). La tasa de respuesta objetiva en el grupo de Gemcitabina con Cisplatino fue de 26%, en comparacion con 10% con
Cisplatino (Exacto Fisher p<0.0001, dos lados). No se observo diferencia entre los grupos de tratamiento, con respecto de la
duracién de la respuesta.

Gemcitabina con Cispl. versus E con Ci: Un segundo estudio multicéntrico, en la Etapa IlIB 6 IV eligié al
azar 135 pacientes con NSCLC para que recibieran 1250 mg/m? de Gemcitabina en los dias 1y 8 y con 100 mg/m? de Cisplatino en
los dias 1 de un ciclo de 21 dias o para que recibieran 100 mg/m? de Etopésido I.V. en los dias 1, 2 y 3 y 100 mg/m? de Cisplatino
en el dia 1 de un ciclo de 21 dias (Tabla 3).

No se registré una diferencia significante en la sobrevida entre los dos grupos de tratamiento (p=0.18, dos lados). La sobrevida promedio
fue de 8.7 meses para el grupo que recibié Gemcitabina con Cisplatino versus 7.0 meses para el grupo Etopésido con Cisplatino. El
tiempo promedio hasta la progresion de la enfermedad para el grupo Gemcitabina con Cisplatino fue de 5.0 meses, en comparacion con
4.1 meses en el grupo de Etopdsido con Cisplatino (p=0.015). La tasa de respuesta objetiva en el grupo de Gemcitabina con Cisplatino
fue de 33%, en comparacion con 14% del grupo de Etoposido con Cisplatino (Exacto Fisher p=0.01, dos lados).

Calidad de Vida (CdeV): La CdeV fue un criterio de evaluaciéon secundario en ambos estudios aleatorios. En el estudio de
Gemcitabina con Cisplatino versus Cisplatino, la CdeV se midié utilizando el FACT-L, el cual evalué los sintomas fisicos, sociales,
bienestar emocional y funcional y de cancer pulmonar. En el estudio de Gemcitabina con Cisplatino versus Etopésido con
Cisplatino, la CdeV se midié utilizando el EORTC QLQ-C30y LC13, que evalud el funcionamiento fisico y psicolégico y los sintomas
relacionados con el cancer pulmonar y su tratamiento. En ambos estudios no se observaron diferencias significantes en la CdeV
entre el grupo de Gemcitabina con Cisplatino y el grupo de comparacion.

Catorce pacientes bajo tratamiento con Gemcitabina y 3 pacientes bajo tratamiento con 5-FU alcanzaron la respuesta de mejoria
clinica. Un paciente del grupo de Gemcitabina demostré una mejora en todos los 3 parametros principales (intensidad del dolor,
consumo de analgésicos y escala de desemperio). Once pacientes del grupo de Gemcitabina y 2 pacientes del grupo de 5-FU
demostraron mejora en el consumo de analgésicos y/o en la intensidad del dolor, con un nivel estable de la escala de desempeno.
Dos pacientes del grupo de Gemcitabina demostraron una mejora en el consumo de analgésicos o en la intensidad del dolor, con
una mejoria en la escala de desempefio.

Un paciente del grupo de 5-FU se mantuvo estable en relacién con la intensidad del dolor y consumo de analgésicos, con mejoras
en la escala de desempeno. Ninglin paciente en ninguno de los grupos alcanzé una respuesta de mejoria clinica basada en
aumento de peso.

El segundo ensayo fue un estudio de Gemcitabina multicéntrico (17 lugares en EEUU y Canada), a caratula abierta en 63 pacientes
con cancer pancredtico avanzado que previamente habian sido tratados con 5-FU o algun régimen que contenga 5-FU. El estudio
demostrd una tasa de respuesta de mejoria clinica de 27% y una sobrevida promedio de 3.9 meses.

Otros estudios clinicos: Cuando Gemcitabina se administré con mas frecuencia que una vez por semana o con infusiones mas
largas que 60 minutos, se observé aumento de la toxicidad. Los resultados del estudio de la Etapa 1 de Gemcitabina para evaluar
la dosis maxima tolerada (DMT) sobre la base de un programa de 5 sesiones dia demostré que los pacientes desarrollaron una
hipotensién importante y sintomas graves semejantes a la gripe que fueron intolerables con las dosis superiores a 10 mg/m? La
incidencia y gravedad de estos eventos estuvieron relacionadas con la dosis. Otros estudios de la Etapa 1 utilizando un programa
de dos veces por semana alcanzaron la DMT de solo 65 mg/m? (infusion de 30 minutos) y 150 mg/m? (bolo de 5 minutos). Las
toxicidades limitadas a la dosis fueron trombocitopenia y sintomas semejantes a la gripe, particularmente astenia. En un estudio
de la Etapa 1 que se encargé de evaluar el tiempo maximo tolerado de la infusion, se observo toxicidad con importancia clinica,
definida como mielosupresion, con dosis semanales de 300 mg/m? a un tiempo de infusion de 270 minutos o mas. La vida media
de Gemcitabina esta influenciada por la longitud de la infusion (Ver FARMACOLOGIA CLINICA) y la toxicidad parece aumentar
si se administra Gemcitabina con mas frecuencia que una vez por semana o con infusiones mas largas que 60 minutos (ver
ADVERTENCIAS).

Cancer urotelial: 405 pacientes con Estadio IV de carcinoma de células transicionales, fueron randomizados en 2 grupos de
tratamiento: Gemcitabina + Cisplatino (GC) (n= 203) y Metotrexato + Vinblastina + Doxorubicina + Cisplatino (MVAC) (n=202),
en un ensayo clinico Fase Ill.

La sobrevida global fue similar en ambos brazos, como asi también el tiempo a la progresion y al fallo del tratamiento como la tasa
de respuesta (GC= 49%; MVAC= 46%).

Cancer de ovario: 356 pacientes con cancer de ovario fueron randomizados, asignandose 178 pacientes al brazo de Gemcitabina
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En general, para los casos graves de toxicidad no-hematoldgica (Grado 3 6 4), excepto alopecia y nauseas / vomitos, la terapia
de Gemcitabina debe discontinuarse o reducirse en un 50%, dependiendo del juicio del profesional. Para el ajuste de la dosis de
Paclitaxel, atender las indicaciones del elaborador. Gemcitabina puede administrarse en pacientes ambulatorios.

Cancer urotelial: Los pacientes con estadio IV de carcinoma de células transicionales de urotelio deben recibir Gemcitabina
1000 mg/m?* dias 1-8y 15 y Cisplatino 70 mg/m? dia 2 cada 28 dias. El ajuste de dosificacion, se aplica, basdndose en el grado
de toxicidad hematoldgica experimentado por el paciente.

Céncer de ovario: Los pacientes deben recibir Gemcitabina 1000 mg/m? los dias 1y 8 y el Carboplatino AUC 4, el dia 1 cada 21
dias, por 6 ciclos (en ausencia de progresion o toxicidad inaceptable). El ajuste de dosificacion, se aplica, basandose en el grado de
toxicidad hematoldgica experimentado por el paciente.

INSTRUCCIONES PARA USO / MANIPULACION

El diluyente recomendado para la reconstitucion de Gemcitabina es la Inyecciéon de Cloruro de Sodio al 0,9% sin preservativos.
Debido a las consideraciones sobre solubilidad, la concentracion maxima para la Gemcitabina en la reconstitucion es de 40 mg/mL. La
reconstitucion en concentraciones mayores de 40 mg/mL puede dar por resultado una disolucién incompleta y debe evitarse.

Para reconstituir, agregar 5 mL de solucién inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% para el vial de 200 mg o 25 mL de solucion
inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% para el vial de 1,00 g. Agitar para disolver. Cada una de estas diluciones producen una
concentracion de 38 mg/mL de Gemcitabina, lo cual incluye el volumen del polvo liofilizado (0.26 mL para el vial de 200 6 1.3 mL
para el vial de 1 g). El volumen total luego de la reconstitucion serd de 5.26 mL o 26.3 mL, respectivamente. La cantidad adecuada
de droga podra ser administrada en la forma preparada o diluida con solucién inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% hasta
concentraciones tan bajas como 0.1 mg/mL.

La Gemcitabina reconstituida es una solucion clara, incolora. Luego de la reconstitucion con Cloruro de Sodio al 0,9%, el pH de
la solucion resultante se encuentra dentro de 2.7 a 3.3. Las drogas parenterales deberan ser inspeccionadas visualmente para
observar si tienen materia particulada en suspension y si presentan decoloracion, antes de la administracion, toda vez que la
solucién y el envase lo permitan. De encontrarse materia particulada o si presenta decoloracién, no debe administrarse. Cuando
se las preparan siguiendo las direcciones, las soluciones de Gemcitabina son estables por 24 horas a temperatura ambiente
controlada de 20°C a 25°C. Desechar las porciones no usadas. Las soluciones de Gemcitabina reconstituidas no deberan ser
refrigeradas, ya que puede ocurrir la cristalizacion.

No se ha estudiado la compatibilidad de Gemcitabina con otras drogas. No se han observado incompatibilidades con frascos de
infusion o bolsas de cloruro de polivinilo y sets de administracion.

Los frascos ampollas de Gemcitabina son estables hasta la fecha de vencimiento que se indica en el envase cuando se almacena a
temperatura ambiente controlada (20°C a 25°C).

Se debera proceder con precaucion al manejar y preparar las soluciones con Gemcitabina. Se recomienda el uso de guantes.

Sila solucion de Gemcitabina entra en contacto con la piel o la mucosa, lavar la piel por completo de inmediato con agua y jabon
0 enjuague la mucosa con abundante agua. Aunque no se haya observado irritacion dérmica aguda en estudios con animales,
2 de 3 conejos mostraron toxicidades sistémicas relacionadas con la droga (muerte, hipoactividad, sangrado nasal, defectos
respiratorios) debido a la absorcion dérmica.

Deben tenerse en cuenta los procedimientos para la manipulacion y eliminacién apropiada de las drogas anticancerigenas.

CONTRAINDICACIONES
La Gemcitabina esta contraindicada en aquellos pacientes con una hipersensibilidad conocida a la droga.

ADVERTENCIAS
Precaucion: La prolongacién del tiempo de la infusion y la frecuencia de dosis aumentada han demostrado que
aumentan la toxicidad.
Hematologia: La Gemcitabina puede suprimir la funciéon medular 6sea como lo manifiestan la leucopenia, la trombocitopenia y
la anemia y la mielosupresion es, normalmente, la toxicidad limitada por la dosis. Los pacientes deberan ser vigilados en caso de
aparicion de mielosupresion durante el tratamiento.
Pulmonar: Se informé toxicidad pulmonar con el uso de Gemcitabina. En los casos de toxicidad pulmonar grave, el tratamiento
con Gemcitabina debera discontinuarse de inmediato y se deberan adoptar medidas de cuidado y de apoyo adecuadas.
Renal: Se informaron el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) y/o insuficiencia renal luego de una o mas dosis de Gemcitabina.
La insuficiencia renal que tuvo como desenlace la muerte o que necesité tratamiento con dialisis, a pesar de la discontinuacion
del tratamiento se informé en muy pocas ocasiones. La mayoria de los casos de insuficiencia renal que llevaron a la muerte se
debieron al SUH. Discontinuar Gestredos® si se desarrolla SUH.
Hepatico: Se informaron muy pocos casos de hepatotoxicidad grave, incluyendo insuficiencia hepética y muerte en pacientes que
recibieron Gemcitabina sola o en combinacion con otras drogas potencialmente hepatotoxicas. En caso de manifestarse toxicidad
hepatica grave, discontinuar de inmediato el tratamiento con Gestredos®.
Embarazo: Categoria D. La Gemcitabina puede causar dafio fetal cuando se la administra en mujeres embarazadas. La Gemcitabina
es embriotoxica, lo que causa malformaciones fetales (labio leporino, osificacion incompleta) con las dosis de 1.5 mg/kg/dia en
ratones (alrededor de 1/200 la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m?). La Gemcitabina es fetotdxica, lo que causa
malformaciones fetales (fusion de arteria pulmonar, ausencia de la vejiga) con las dosis de 0.1 mg/kg/dia en conejos (alrededor de 1/600
la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m?). La embriotoxicidad se caracterizo por descenso en la viabilidad fetal,
tamanos reducidos de las camadas de crias vivas y atrasos en el desarrollo. No se realizaron estudios de la Gemcitabina en mujeres
embarazadas. Si se llegara a utilizar Gemcitabina durante el embarazo, o sila paciente quedara embarazada mientras toma Gemcitabina,
se deberd avisar a la paciente sobre el peligro potencial para el feto.

ind de f: iap i (PRES): se ha informado en pacientes que reciben Gemcitabina como agente
Unico o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. PRES puede presentarse con dolor de cabeza, convulsiones, letargo,
hipertension, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas. De presentarse dichos sintomas, acudir inmediatamente al
meédico para confirmar el diagnostico de PRES con imagenes por resonancia magnética (MRI) y descontinuar Gestredos®.
Sindrome de fuga capilar (CLS): se han reportado caso de éste sindrome de graves consecuencias en pacientes tratados
con Gemcitabina como agente Unico o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. Descontinuar Gestredos® si se
desarrolla CLS durante la terapia.

PRECAUCIONES

General: Un especialista con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos para cancer debera vigilar con atencién a los
pacientes que recibieron tratamiento con Gemcitabina. La mayoria de los eventos adversos son reversibles y no requieren que den
por resultado una discontinuacion de la droga, pese a que las dosis pueden requerir que las suspendan o que las reduzcan. Hubo una
tendencia mayor en las mujeres, especialmente en mujeres mas grandes, de no continuar con el préximo ciclo.

Pruebas de laboratorio: Se debera monitorear a los pacientes que reciban Gemcitabina antes de cada dosis con un recuento
completo sanguineo (CBC), incluyendo recuento diferencial y de plaquetas. Debe tenerse en cuenta la suspension o modificacion
de la terapia cuando se detecte depresion medular inducida por la droga.

Se deben realizar pruebas de laboratorio de funcion renal y hepatica antes de iniciar el tratamiento y de forma periédica,
posteriormente.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio en la Fertilidad: No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogénico de Gemcitabina. La Gemcitabina indujo mutaciones precoces in vitro en un ensayo de linfoma de raton
(L5178Y) y fue clastogénico en un ensayo in vivo de micronticleo de raton. La Gemcitabina fue negativa cuando se la probo
usando el Ames, intercambio in vivo, e in vitro con ensayos de aberracién cromosomal y no produjo una sintesis in vitro del ADN
sin programar. La Gemcitabina con dosis de 0.5 mg/kg/dia (alrededor de 1/700 la dosis humana sobre una base de mg/m?) en
ratones machos tuvieron un efecto en la fertilidad con hipoespermatogénesis moderada a grave, disminucion de la fertilidad e
implantes reducidos. En ratones hembras, la fertilidad no se vio afectada pero se observaron toxicidades maternales con las dosis
LV.de 1.5 mg/kg/dia (alrededor de 1/200 la dosis humana sobre una base de mg/m?) y se observé fetotoxicidad o embrioletalidad
con dosis LV. de 0.25 mg/kg/dia (alrededor de 1/1300 la dosis humana sobre una base de mg/m?).

Icaarcaac[::?ijiici: (Ija:Izer::taesnceihglzlIﬁ':‘;‘:g;?;‘:jas' la Gemcitabina induce la fragmentacion internucleosomal del ADN, una de las Tabla 3: Ensayos aleatorios de Tratamiento de Combinacién de Gemcitabina con Cisplatino en pacientes con NSCLC + Carboplatino (GC) y 178 pacientes al de Carboplatino, en un ensayo clinico fase Ill. Los pacientes recibieron una mediana de 6
N i fas® ciclos en ambos brazos, con un seguimiento de 17 meses.
Gemcitabina demostré actividad sinérgica dependiente de la dosis con Cisplatino in vitro. No se observé ningun efecto del Ensayo - - .Programa de 26 dias® —— Programa de. 21 dias Lla mediana de sobrezvida “brue de ;g):;grlesidn fue de 8.6 meses para el GC y de 5.8 meses para C. La tasa de respuesta fue de 47.2%
Cisplatino en la acumulacion del trifosfato de la Gemcitabina o roturas de la doble-cadena del ADN. In vivo, la Gemcitabina Grupo de tratamiento Gecr_nclltal?lna/ Cisplatino G/ech\clltal?lna c;pla,t'_";/ para GCy 30.9% para C. : : . )
demostrd una actividad en combinacién con Cisplatino contra los xenoinjertos humanos de pulmén LX-1 y CALU-6, pero se - - isplatino isplatino toposido ) )
observé actividad minima con los xenoinjertos NCI-H460 6 NCI-H520. Gemcitabina fue sinérgica con Cisplatino en el xenoinjerto Nimero de pacientes 260 262 69 66 DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION
del pulmén murino de Lewis. La exposicion secuencial a la Gemcitabina 4 horas antes del Cisplatino produjo la interaccién mayor. Hombre 182 186 64 61 es para usoi
Farmacocinética humana: La disposicion de la Gemcitabina se estudié en 5 pacientes que recibieron una infusién unica Mujer 78 76 5 5 Adultos
de 1000 mg/m?/30 minutos de droga radiomarcada. En el lapso de una semana, el 92% al 98% de esta dosis se recupers, ~|Edad promedio, afios 62 63 58 60 Uso de Agente Unico:
casi por completo, en la orina. Gemcitabina (<10%) y el metabolito inactivo de uracilo, 2'-deoxi-2;2"difluorouridina (dFdU), Rango 36288 35279 33276 35a75 Cancer gncreétic éemcitabina debe administrarse mediante infusion intravenosa a dosis de 1000 mg/m? por 30 minutos una
significo el 99% de la dosis excretada. El metabolito dFdU también se encuentra en el plasma. La union de la Gemcitabina a Etapa IlIA 7% 7% N/A N/A P ; . X . . o/m P
proteinas plasmaticas es despreciable Frapa B 26% 23% 8% 52% vez a la semana por hasta 7 semanas (o hasta que la toxicidad necesite reducir o mantener la dosis), seguido de una semana de
g . Lo ( [ 4 3
La farmacocinética de la Gemcitabina se examiné en 353 pacientes, alrededor de 2/3 hombres, con varios tumores sélidos. Los Etapa IV 67% 70% 52% 49% f;:icanso 05 ciclos posteriores deberdn consistir en inyecciones una vez a la semana durante 3 de cada 4 semanas consecutivas
para.m'e(ros de farmacocinética derivaron de'anos de pacientes en t'r.atamlento dgrantg diferentes duracno.nes de tratamiento Linea basal KPS © 41% 44% 45% 52% Cancer de pulmoén a células no pequefias: Se investigaron dos programas pero no se pudo determinar el programa éptimo. Con
administrados cada semana con semanas periédicas de descanso y utilizando tanto infusiones cortas (<70 minutos) como largas 70a80 L L . . 5 .
(70 2 285 minutos). La dosis total de Gemcitabina oscilé entre 500 a 3600 mg/m? G basalKPS® el programa de 4 semanas, Gemcitabina debe administrarse intravenosamente con dosis de 1.000 mg/m? por 30 minutos en los
la farmacocinética’ de Gemcitabina es lineal y se describe por un modelog deé compartimentos. Los andlisis de la poblacion 9I0n:a1 o;sa 57% 550 550% 49% dias 1,8y 15 de cada ciclo de 28 dias. Cisplatino debe administrarse intravenosamente con dosis de 100 mg/m?en el dia 1 después
N de la infusion de Gemcitabina. Con el de3 , Gemcitabina debe administ ints t dosis d
farmacocinética de estudios combinados de dosis tinicas y multiples mostraron que el volumen de distribucion de Gemcitabina Sobrevida 1;5%‘;;;:?poer 33Tncilnit£1n f)or;ziapsr(;grasrr;ae c:dasceil;r;(a)r::ﬂe;\acsl aCislglaati:oede:I;r:ills-nl;:zfr;r:srea;:t?:/s:r:r:)eszn’e\ec:tne czrs|lsun:
fue influenciado significativamente por la duracion de la infusién y género. La depuracion se vio afectada por edad y género. Las P di 90 76 =0.008 87 70 =0.18 . . alas 1Y S P . i . : i
romedio, meses p=0. p=0. dosis de 100 mg/m? después de la infusion de Gemcitabina en Dia 1. Lea la informacién para el paciente por informacion sobre
diferencias, ya sea en la depuracion o el volumen de distribucion, en base a las caracteristicas del paciente o la duracién de la o o ) . . -
(95%, 1.C.) meses 82,110 66,88 7.8,10.1 6.0,9.7 pautas acerca de la administracion de Cisplatino e hidratacion.
infusion resultan en cambios en la vida media y las concentraciones plasmaticas. La Tabla 1 muestra la depuracion plasmatica y la T h la Pro- - N . L . - . . . . . L
d dia de Gemcitabina | de infusi N entes tioi dad y g6 iempo hasta la Pro Modificaciones de la Dosis: En las administraciones de Gemcitabina y Cisplatino se pueden necesitar ajustes de la dosificacion
vida media de Gemcitabina luego de Infusiones cortas para pacientes tipicos por edad y genero. gresion de la enfermedad 52 37 5.0 41 por toxicidad hematoldgica. El ajuste de la dosificacion de Gemcitabina por toxicidad hematoldgica se basa en los recuentos
Tabla 1: Depuracion de Gemcitabina y vida media para el paciente “tipico” 5 5 p=0.009 p=0.015 de granulocitos y de plaquetas realizados en el dia del tratamiento. Los pacientes que recibieron Gemcitabina deben ser
o )| — PP "T‘e 10, Meses monitoreados antes de cada dosis con un recuento sanguineo completo (RSC), incluyendo recuentos diferenciales y plaquetarios.
Edad ) (95%, I.C.) meses 42,57 30,43 42,64 24,45 Si se detectara supresion de médula 6sea, se debera modificar o suspender la terapia de acuerdo a las pautas de la Tabla 10.
20 922 694 2 49 Respuesta tumoral 26% 10% p<0.0001 ¢ 33% 14% p=0.01¢ — -
@ Programa de 28 dias -- Gemcitabina con Cisplatino: 1000 mg/m? de Gemcitabina en los dias 1,8 y 15y 100 mg/m? de Cisplatino en Tabla 10: Pautas de reduccién de dosis
45 | 757 570 48 57 el dia 1 cada 28 dias; Cisplatino como agente di 00 mg/m? de Cisplatino en el dia 1 cada 28dias. Recuento absoluto de granulocitos (x 10° /L) Recuento de plaqueta (x 10° /L) % de dosis total
65 | 551 415 61 73 * Programa de 21 dias -- Gemcitabina con Cisplatino: 1250 mg/m? de Gemcr'tabimﬁen los dias 1,8y100 mg/m?’ de Cisplatino en el dia 1 cada
21 dias; Etopdsido con Cisplatino: 100 mg/m’ de Cisplatino en el dia 1y 100 mg/m” de etopdsido V. en los dias 1,2 y 3 cada 21dias. = 1000 y = 100,000 100
79 | 407 307 79 %4 < Escala de desemperio de Karnofsky. 500 - 999 o 50,000 - 99,000 75
@ Vida media para pacientes que recibieron una infusién corta (<70 min) 4 Valor-p para la respuesta tumoral se calculd utilizando el test Fisher’s Exact de dos lados para sacar la diferencia en las proporciones <500 5 < 50,000 Mantener
binomiales. Todos los otros valores-p se calcularon usando el test de rango Log para la diferencia en tiempo general en un evento. .
La vida media de la Gemcitabina para infusiones cortas oscilé entre 42 a 94 minutos, y el valor para las infusiones largas oscilo N/A No se aplica. Se debera realizar la evaluacion de laboratorio de la funcion renal y hepatica, incluyendo depuracion de transaminasas y sérica

entre 245 a 638 minutos, dependiendo de la edad y género, lo que refleja un mayor aumento del volumen de distribucion
con infusiones mas largas. La depuracién mas baja en mujeres y en pacientes afosos resulta en concentraciones mayores de
Gemcitabina para cualquier dosis administrada.

El volumen de distribucién se aumentd con la longitud de la infusion. El volumen de distribucion de la Gemcitabina fue de 50 L/
m?, luego de infusiones que duraron <70 minutos, lo que indica que la Gemcitabina, luego de infusiones cortas, no se distribuye
extensivamente a los tejidos.

Para las infusiones largas, el volumen de distribucion subi6 a 370 L/m?, lo que refleja el equilibrio lento de la Gemcitabina dentro
del compartimiento del tejido.

Las concentraciones plasmaticas maximas de dFdU (metabolito inactivo) se alcanzaron hasta después de 30 minutos luego de
la discontinuacion de las infusiones y el metabolito se excreta en la orina sin tener que pasar por mas biotransformaciones. El
metabolito no se acumul6 con las dosis semanales, pero su eliminacion depende de la excrecion renal y podria acumularse con
una funcién renal disminuida.

No se han evaluado los efectos de la insuficiencia renal o hepatica sobre la disposicion de Gemcitabina.

El metabolito activo, trifosfato de Gemcitabina, puede extraerse de las células sanguineas mononucleares periféricas. La vida
media de la fase terminal para el trifosfato de Gemcitabina de células mono nucleares oscilé de 1.7 a 19.4 horas.

Interacciones medicamentosas:

Cuando Gemcitabina (1250 mg/m? en los Dias 1y 8) y Cisplatino (75 mg/m? en el Dia 1) se administraron conjuntamente en
pacientes con NSCLC, la depuracion de Gemcitabina en el Dia 1 fue de 128 L/hr/m? y en Dia 8 fue de 107 L/hr/m?. Se informo
que la depuracion de Cisplatino en el mismo estudio fue de 3.94 mL/min/m? con una vida media correspondiente de 134 horas.
El analisis de datos de pacientes con cancer de mama metastasico demuestra que, en promedio, Gemcitabina tiene poco o
ningun efecto sobre la farmacocinética (depuracion y vida media) del Paclitaxel, y el Paclitaxel tiene poco o ningun efecto sobre la
farmacocinética de Gemcitabina. Sin embargo, debido a los amplios intervalos de confianza y al tamafio pequefio de la muestra,
se puede observar variabilidad entre pacientes.

ESTUDIOS CLiNICOS
Cancer de mama: Los datos de un estudio de Fase 3 multinacional, aleatorio (529 pacientes) apoya el uso de Gemcitabina en

Cancer pancreatico: Los datos de 2 ensayos clinicos evaluaron el uso de Gemcitabina en pacientes con cancer pancreético
avanzado localmente o metastasico. El primer ensayo comparé Gemcitabina con 5-Fluorouracilo (5-FU) en pacientes que no
habian recibido quimioterapia previa.

Un segundo ensayo estudio el uso de Gemcitabina en pacientes con cancer pancreatico que recibieron tratamiento previo con
5-FU o un régimen que contenga 5-FU. En ambos estudios, el primer ciclo de Gemcitabina se administré IV en dosis de 1.000 mg/
m? por 30 minutos una vez por semana hasta 7 semanas (o hasta que la toxicidad necesitara retener una dosis) luego de una
semana de descanso del tratamiento con Gemcitabina. Los ciclos posteriores consistieron de inyecciones una vez por semana
durante 3 semanas consecutivas cada 4 semanas.

El pardmetro principal de eficacia en estos estudios fue una “respuesta de mejoria clinica’, la cual es una medida de mejoria
clinica basada en el consumo de analgésicos, intensidad del dolor, escala de desempefio y cambios en el peso. Las definiciones
de mejoria en estas variables se formularon prospectivamente durante el disefio de 2 ensayos. Se consideré un paciente como
respondedor al beneficio clinico si:

i) el paciente demostré una reduccion de =50% en la intensidad del dolor (tarjeta memorativa de escala del dolor) o en el
consumo de analgésicos, o una mejora de 20 puntos o mayor en la escala de desemperio (Escala de desempeno de Karnofsky)
por un periodo de al menos 4 semanas consecutivas, sin demostrar ninglin empeoramiento sostenido en cualquier de los otros
parametros. El empeoramiento sostenido se definié como 4 semanas consecutivas ya sea con aumento en la intensidad del dolor
o en el consumo de analgésicos o una disminucion de 20 puntos en la escala de desempeno que haya tenido lugar durante las
primeras 12 semanas de tratamiento.

ii) si el paciente estuvo estable en todos los parametros antes mencionados y mostré un aumento de peso marcado y sostenido
(=7% aumento sostenido por =4 semanas) que no sea debido a la acumulacion de fluidos.

El primer estudio fue multicéntrico (17 lugares en EEUU y Canada), prospectivo, Unico ciego, con dos grupos, aleatorio y compard

antes de iniciar el tratamiento y periédicamente, posteriormente. Se deberd administrar Gemcitabina con precaucion en pacientes
con evidencia de disfuncion renal o hepatica. A los pacientes administrados con Gemcitabina que completen un ciclo entero de
tratamiento se les puede indicar un aumento de la dosis de un 25% en los ciclos posteriores, siempre y cuando los puntos mas
bajos del recuento absoluto de granulocitos (RAG) y de las plaquetas excedan 1.500 x 10¢/Ly 100.000 x 10°/L, respectivamente y la
toxicidad no-hematoldgica no haya sido mayor al Grado 1 de OMS. Si los pacientes toleran el curso posterior de Gemcitabina con
las dosis aumentadas, se puede aumentar la dosis para el ciclo proximo en un 20%, siempre y cuando, una vez mas, que los puntos
mas bajos del RAG y de las plaquetas excedan 1.00 x 10°/L y 100.000 x 10%/L, respectivamente y la toxicidad no-hematoldgica no
haya sido mayor al Grado 1 de la OMS.

En general, para los casos graves de toxicidad no-hematoldgica (Grado 3 6 4), excepto alopecia y nduseas/vomitos, la terapia de
Gemcitabina con Cisplatino debe discontinuarse o reducirse en un 50%, dependiendo del juicio del profesional médico. Durante el
tratamiento combinado con Cisplatino, se deberd vigilar con atencion la creatinina sérica, potasio sérico, calcio sérico y magnesio
sérico (el grado 3/4 de toxicidad de creatinina sérica de Gemcitabina con Cisplatino fue de 5% versus 2% para el Cisplatino solo).
Cancer de mama: Gemcitabina debe administrarse intravenosamente con dosis de 1.250 mg/m? por 30 minutos en los dias 1y
8 de cada ciclo de 21 dias. Paclitaxel debe administrarse con dosis de 175 mg/m? en el dia 1 como una infusion intravenosa de 3
horas antes de la infusion de Gemcitabina. Los pacientes deben ser monitoreados antes de cada dosis con un recuento sanguineo
completo que incluya recuentos diferenciales. Los pacientes deberan tener un recuento absoluto de granulocitos =1500 x 10°/Ly
un recuento de plaquetas >100,000 x 10%L antes de cada ciclo.

Modificaciones de la Dosis: Los ajustes de la dosificacion de Gemcitabina por toxicidad hematoldgica se basan en los recuentos
de granulocitos y de plaquetas realizados en el dia 8 del tratamiento. En caso de detectarse supresion de médula ésea, se debera
modificar la dosificacion de Gemcitabina de acuerdo a las pautas de laTabla 11.

Tabla 11: Pautas de reduccion de la dosis en el dia 8 para la combinacién de Gemcitabina con Paclitaxel

Gemcitabinay 5-FU en pacientes con cancer pancreatico avanzado localmente o metastasico que no habian recibido 1to previo
con quimioterapia. Se administré 5-FU LV. a una dosis semanal de 600 mg/m? por 30 minutos. Los resultados de este ensayo aleatorio
se muestran en la Tabla 4. Los pacientes bajo tratamiento con Gemcitabina presentaron aumentos estadisticamente significantes en la
respuesta de beneficio clinico, sobrevida y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad, en comparacién con 5-FU.

Recuento absoluto de granulocitos (x 10°/L) [ Recuento de plaquetas (x 10°/L) % de dosis total

Embarazo Categoria D.

Lactancia: Se desconoce si Gemcitabina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Dado que muchas drogas se excretan
en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves con el uso de Gemcitabina en infantes en la etapa de
lactancia, la madre debe ser advertida y se debe tomar una decision acerca de si discontinuar amamantando o discontinuar la
droga, considerando la importancia de la droga para la madre y el riesgo potencial para el infante.

Pacientes mayores: La depuracién de Gemcitabina se vio afectada por la edad (ver FARMACOLOGIA CLINICA). Sin embargo,
no existe evidencia de que los ajustes de dosis inusuales (o sea, otros ademas de aquellos ya recomendados en la seccién DOSIS
Y ADMINISTRACION) sean necesarios en los pacientes mayores de 65 afios y, en general, los indices de reaccién adversa en la
base de datos de seguridad de agente Unico con 979 pacientes fueron similares en los pacientes con mas de 65 afos y menos.
Trombocitopenia de grado 3/4 fue mas comun en los pacientes mayores.

Género: La depuracion de Gemcitabina se vio afectada por el género. Sin embargo, no existe evidencia de que los ajustes de dosis
inusuales sean necesarios en las mujeres en la base de datos (N=979 pacientes) de seguridad de tnico agente. En general, en
estudios de Uinico agente de Gemcitabina, los indices de reaccién adversa fueron similares en hombres y mujeres, pero las mujeres,
especialmente las mas afiosas, presentaron mayor probabilidad de no seguir a un ciclo posterior y de experimentar neutropenia
y trombocitopenia de grado 3/4.

Pacientes pediatricos: La efectividad de Gemcitabina en pacientes pediétricos no se ha demostrado. La Gemcitabina se evalu6
en un ensayo de Etapa 1 en pacientes pediatricos con leucemia refractaria y se determiné que la dosis méaxima tolerada fue 10
mg/m?/min por 360 minutos tres veces por semana, luego de un periodo de descanso de una semana. La Gemcitabina también
se evaluo en un ensayo de Etapa 2 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda relapsada (22 pacientes) y leucemia aguda
mielégena (10 pacientes) con dosis de 10 mg/m?min por 360 minutos tres veces por semana, luego de un periodo de descanso
de una semana. Las toxicidades que se observaron incluyeron supresion de la médula 6sea, neutropenia febril, aumento de las
transaminasas séricas, nauseas y rash/descamacion, que fueron similares a las informadas en adultos. No se observé ninguna
actividad clinica significativa en este ensayo de la Etapa 2.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: La Gemcitabina debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o con
funcion renal deteriorada preexistente. Gemcitabina no se estudio en pacientes con insuficiencia hepatica o renal importante.

21200 Y > 75,000 100

i i6n con otros No se han realizado estudios especificos sobre la interaccién de la droga.
Terapia de radiacion: Todavia no se han determinado regimenes seguros y efectivos para la administracion de Gemcitabina con
dosis terapéuticas de radiacion.



REACFIONES ADVERSAS . . - . Los grados estdn basados en los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO). Hemorragia 14 1 0 4 0 0 Fiebre 13 <1 0 3 0 0
Gemcitabina fue usada en gran variedad de enfermedades malignas, como agente tinico o en combinacion.
Como agente tnico: La mielosupresion es la principal reaccion adversa, dosis limitante. “N=58-63; Todos los pacientes con datos de laboratorio y no datos de laboratorio tratados con Gemcitabina Disnea 12 4 3 n 3 2 Constipacion n <1 0 12 0 0
Los datos de la tablé 5 estan_ basy/jos en 979 pac_lentes que _reclbleron 'Gemcl.tablna como agente.unlco admlnls.trac_ios ®N=61-63; 5-FU Todos los pacientes con datos de laboratorio y no datos de laboratorio. Hipotension 12 1 0 7 1 0 Dolor 6seo n 2 0 10 <1 0
semanalmente a 30 minutos de infusién para el tratamiento de varias patologias malignas. La dosis de comienzo de Gemcitabina
fue del rango de 800 a 1250 mg/m?. Los datos fueron de pacientes con cancer pancreatico tratados en 5 estudios clinicos. La <Sin importar causalidad. Rash mn 0 0 3 0 0 Otros dolores n <1 0 8 <1 0
frecuer?cla de todos los gratlio? v severidad OMS (WHO) (gra.do 3a4)de eve?ntos adversos, fueron generélmen}’e parecidos en Datos de no laboratorio. Eventos asignados a la droga. Grados basados en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC). Incluye los eventos adversos con incidencia de =10%. Rash/descamacion mn <1 <1 5 0 0
tratamientos como agente Unico en base de datos de seguridad como en céncer de pancreas. La discontinuacion por eventos
: - A . . “N—917.9c2 N N o ) - o P - o - _
a(liversols ronfi'o el 10%en Io: datos de segurlcliad. En cDomparaclon con estudios clinicos en cdncer pancredtico en el cual la tasa de Hematolégicas: Como la Gemcitabina es un supresor medular 6seo, puede darse anemia, leucopenia y trombocitopenia como ]I(;I5217/Zf3, E;a’to; de;ab;;rz{onoyno laboratorio para Gemcitabina con Cisplatino en 1000 mg/m? en dia 1,8y 15y Cisplatino en Grados basados en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) Versién 2.0 (todos los grados >/=10%)
discontinuacion fue de 14.3% para Gemitabina y 4,8% para 5-FU. resultado de la administracion de Gemcitabina. También se informa cominmente neutropenia febril. mg/mendia T cada as. b Sin importar causalidad .
i les: Las anormalidades en los test de funcién hepatica son muy comunes, pero éstas son habitualmente leves, no  N=213-248; Pacientes con Cisplatino datos de laboratorio y no laboratorio. Cisplatino en 100 mg/m? en dia 1y cada 28 dias. < Datos de no laboratorio. Event ignados ala di
Tabla 5. Eventos adversos seguin clasificacion WHO en grados y porcentajes. progresivas y raramente necesitan suspender el tratamiento. No obstante, la Gemcitabina deberé ser empleada con precaucion < Sini " lidad atos de no laboratorio. Tventos dsignados aa droga.
Todos! P o %) en pacientes con funcién hepatica deteriorada. Nauseas y a veces acompanadas de vomito se dan en forma frecuente. Este efecto inimportar causalidad . Combinacién en cancer La tasa de muerte por toxicidad fue del 1% para el brazo de Gemcitabina + Cisplatino (GC), en
'odos los pacientes ® acientes con cancer pancreatico iscontinuacion (%) © imi i Acil i ieméti 4 q i i ibic i6 fon g
— o ;?:ﬁ::;z;i?ni::;irsets:r:la)ilér::z:tseig: ::fgfrs':zdyoesscga:g\:s;::nejable con antieméticos estandar. Porcentaje de pacientes que recibieron transfusion. comparacién con el 3% en Metotrexato + Vinblastina + Doxorubicina + Cisplatino (MVAC).
odos los odos los . ¢ io. i x La anemia (toxicidad Grado 3/4) fue mayor con el esquema GC que con MVAC (27% vs. 18% respectivamente) y también la
grados Grado3 | Grado 4 grados Grado3 | Grado4 Todos los grados Hepatobiliares: Raramente se han informado pruebas de la funcién hepética con anormalidades que incluyan aumentos en los niveles Datos de no laboratorio. Eventos asignados a la droga. trombocito:Jenia (57%vs. 21% re)spectivaymente) q q ¢ o Tesp! )y
- de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina, y bilirrubina. . T " o . PP R . y o .
Laboratorio ¢ N P ) . ? Lo " o Tabla 8: yGi y Cisplatino. NSCLC La neutropenia Grado 3/4, fue mayor con el esquema MVAC que con el GC, (82% vs. 71% respectivamente), otro tanto ocurre con
Fiebre: La incidencia total fue de 41%. Esto contrasta con el porcentaje de infeccion 16%. Esto sugiere que Gemcitabina produce . " N . - .
N . ) L : . » h > . . la neutropenia febril (14% vs. 2% respectivamente) y la sepsis neutropénica (12% vs. 1% respectivamente).
Hematolégico fiebre en ausencia de infeccion. Casi siempre la fiebre fue asociada a infeccion por el virus de la gripe. Grados (% incidencia) (WHO) La mucositis y alopecia fueron superiores con el esquema MVAC que con GC (22% vs. 1%y 55% vs. 11%), respectivamente.
les: Se ha informado en forma frecuente sobre proteinuria moderada y hematuria. cositis y N . L . A ! y
Anemia 68 7 1 73 8 2 <1 N P R 8 ” Gemcitabina y Cisplatino * Etopésido y Cisplatino ® Combinacién en cancer de ovario: La toxicidad hematolégica grados 3/4 fue significativamente mayor con el esquema
Piely Ap Se ha observado rash, frecuentemente asociado con prurito. El rash es por lo general moderado. También se ha . o . )
y do al X | P (da del cabell f 3 Todos d Grado 3 Gradod Todos| d Grado 3 Gradod combinado Gemcitabina + Carboplatino (GC), que con Carboplatino (C) solo.
Leucopenia 62 9 <1 64 8 ! <1 reportado alopecia (.usua mente mln!ma cal a' el cabello) cgn re.cuencla. . . ocos los grados rado rado 0s los graclos rado rado La neutropenia fue la toxicidad predominante, (GC= 23.6% y C=10.1%). La neutropenia febril y el uso de antibiéticos no fue
N Muy rara vez se han informado reacciones cuténeas severas, incluidas descamacion y erupcion. . "
Neutropenia 63 19 6 o1 7 ’ - i ias: Disnea ha sido reportada con frecuencia. Raramente se ha reportado bronco espasmo luego de la infusion de Laboratorio diferente entre ambos brazos.
N N T . o L - La incidencia global de toxicidad no hematolégica grado 3/4 fue modesta, menos del 5% de los pacientes de cada brazo
Trombocitopenia 24 4 1 36 7 <1 <1 Gemcitabina. Muy infrecuentemente se ha reportado neumonitis intersticial. Raramente se han reportado efectos pulmonares, Hematoldgico s e . o - I La al ia f 1 o ! G
L . . o . . I, presentaron: nauseas; vomitos; neuropatia sensitiva o motora o toxicidad renal. La alopecia fue del 14.3% en el esquema GC vs.
. a veces severos (como edema pulmonar, neumonitis intersticial, o sindrome de distrés respiratorio del adulto) en asociacion a la -
Hepéticos <1 N L N 3 N 3 ) ) e Anemia 88 22 0 77 13 2 el 2.3% en el esquema C.
terapia con Gemcitabina. Si se desarrollaran estos efectos, se debe considerar la discontinuacion del tratamiento con Gemcitabina.
ALT 68 8 2 72 10 ! El uso temprano de medidas de apoyo puede mejorar la condicién. Transfusiones de glébulos rojos » 2 ia it i Los siguientes eventos adversos fueron vistos luego de la aprobacion de la droga. Los eventos
Genito-Urinarias: Se ha informado raramente de hallazgos clinicos consistentes con Sindrome Urémico Hemolitico en pacientes . - - . P Lo N :
AST 67 6 2 78 12 5 ) o e ) ; . B ) ) - e Leucopenia 86 26 3 87 36 7 adversos observados fueron con Gemcitabina como agente Unico, 0 en combinacién con otras drogas citotéxicas.
que reciben Gemcitabina. La Gemcitabina debe discontinuarse a los primeros sintomas de cualquier evidencia microangiopatica . . Lo B . L . . I
! e P . . N ) . . o . . Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias supraventriculares e infarto miocéardico fueron reportados muy
Fosfatasa 55 7 2 77 16 4 de anemia hemolitica, tales como la répida caida de la hemoglobina concomitante a trombocitopenia, elevacion de la bilirrubina Neutropenia 88 36 28 87 20 56 raramente con el uso de Gemcitabina.
Bilirrubina 13 2 <1 26 6 2 serca, creatlr:::na serea, ”':‘.’ﬁ.ef“’ ureico o LDH. La insuficiencia renal puede no ser reversible atin con la discontinuacion de la Trombocitopenia 81 39 16 45 8 5 Vascular: Signos de vasculitis y gangrena fueron reportados raramente con el uso de Gemcitabina.
terapiay puede requerirse cialisis. . . . . . . -2 4 Piel: Celulitis y reacciones leves cutaneas de sitio de aplicacion fueron reportadas raramente.
Renal <1 Generales: Se ha informado sobre una enfermedad similar a la gripe. Los sintomas mas comtnmente informados son fiebre, Transfusién de plaquetas 3 8 Hepaticas: Hepatotoxicidad seria con fallo hepatico, fue reportado raramente con el uso de Gemcitabina y otros agentes
- dolor de cabeza, dolor de espalda, escalofrios, mialgia, astenia y anorexia. También son cominmente informados los siguientes Hepéti . ' Y 9
Proteinuria 45 <1 0 32 <1 0 . . R h . y . lepatico hepatotodxicos.
sintomas: tos, rinitis, malestar, sudoracién e insomnio. Se han reportado muy infrecuentemente reacciones anafilactoideas. Se ha Pulmonar: Toxicidad de parénquima, incluyendo neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar, edema pulmonar, fueron reportados
Hematuria 35 <1 0 23 0 0 reportado sobre toxicidad a la radiacion. ALT 6 0 0 12 Y 0 N X P ! ' '
Cardi | - Se ha inf do f t t bre ed Jed iférico. U de hipotension h id en pacientes con varias patologias malignas.
BUN 16 0 0 15 0 0 inaf;"l:::::uszr:asr.] r:p:,tl;‘dz";zo:dr:ic:fz?tsrg:r:nieosc(;r;?oeinesr:;cieeni?;acgz;ae;c;ngr:eosiis:;oasrﬁ:rs:i: :erc:p:oir:j:t)gu::csllar: AST 3 0 0 n 0 0 Renal: Sindrome urémico hemolitico y falla renal fue observado con una o mas dosis de Gemcitabina. Algunas de estas fallas
Creatinina 8 <1 0 6 0 0 evidencia de que la Gemcitabina cause toxicidad cardiaca. Fosfatasa alcalina 16 0 0 1 0 0 llevaron a los pacientes a dialisis o causaron su muerte raramente.
No-laboratorio © :‘Iascf!ares.:'Muy ra’ra vez se han in'forma’do signos clinic0f de vasculitis p'erifg'rfca y gangrerfa. ' o ) ) Bilirrubina 0 0 0 0 0 0 SOBREDOSIS
N . acton en céncer de pu!mpn a :elul.as no pequ.enas. En el estudio cI|n|c9 de. Ge.mcltat.)l'na en comblnaslon con Qsplat!rl\o Renal No existe un antidoto para la sobredosis de Gemcitabina. Las principales toxicidades que se observaron fueron mielosupresion,
Nauseas y vomitos 69 13 1 71 10 2 <1 versus Cisplatino solo, el requerimiento de ajuste de dosis fue de 35% para Gemcitabina inyeccién y 17% para Cisplatino inyeccion N . o N N PP N
I ) N S . . o N . ; P y rash grave al administrarse una dosis Unica tan alta como 5,7 g/m? mediante infusion IV durante 30 minutos cada dos
Dolor 48 9 <1 42 <1 <1 en combinacion, versus 6% para Cisplatino como terapia Unica. Discontinuacion del estudio por posibles eventos relacionados Proteinuria 12 0 0 5 0 0 semanas a algunos pacientes en un estudio de Fase 1. En el caso de sospecha de sobredosis, deberd monitorearse al paciente con
con la droga ocurrieron en un 15% de los pacientes de la combinacion versus 8% de los pacientes con terapia de Cisplatino - recuentos de sangre adecuados y debera recibir terapia de apoyo, en la forma que resulte necesaria
Fiebre 41 2 0 38 2 0 <1 como agente Unico. Con una media de 4 ciclos de Gemcitabina en combinacion con Cisplatino, 94 de los 262 pacientes (36%) Hematuria 22 0 0 10 0 0 9 Y Yo .
Rash 30 <1 0 28 <1 0 <1 experimentaron un total de 149 hospitalizaciones, podrian ser relacionadas con el tratamiento. Con una media de 2 ciclos de BUN 6 0 0 4 0 0 Ante la lidad de una sobred concurrir al | | mas cercano o comunicarse con los centros de
Cisplatino, 61 de los 260 pacientes (23%) experimentaron 78 hospitalizaciones las cuales podrian estar relacionadas con el — toxicologia:
Disnea 23 3 <1 10 0 <1 <1 tratamiento. Creatinina 2 0 0 2 0 0 oxicologia: o
S e L . . . L y . . Hospital de Ricardo (011) 4962-6666/2247
Constipacion 23 1 <1 31 3 <1 0 En el estudio clinico de Gemcitabina en combinacién con Cisplatino versus Etoposido en combinacion con Cisplatino, ajustes No-laboratorio ¢ Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 o 4658-7777
- de dosis ocurrieron en un 20% con Gemcitabina inyeccién y 16% con Cisplatino inyeccion. Comparada con 20% con Etopésido " —
Diarrea 19 1 0 30 3 0 0 inyeccion y 15% de Cisplatino inyeccion en la terapia con Etopésido y Cisplatino. Con una media de 5 ciclos en el tratamiento | Nauseasy Vomitos % 35 4 86 19 7 < {GN Y ALMACENAMIENTO
Hemorragia 17 <1 <1 4 2 <1 <1 con Gemcitabina y Cisplatino 15 de los 69 pacientes (22%) experimentaron 15 hospitalizaciones las cuales podrian estar Fiebre 6 0 0 3 0 0 Conservar el frasco ampolla a temperatura ambiente menor a 30°C, al abrigo de la luz.
— relacionadas con el tratamiento. Con una media de 4 ciclos de la terapia con Etopésido y Cisplatino, 18 de los 66 pacientes (27%) La solucién reconstituida se conserva a una temperatura entre 20"C’ 25°C hasta 24 horas
Infeccién 16 1 <1 10 2 <1 <1 experimentaron internaciones, posiblemente relacionadas con la terapia. En los pacientes que completaron més de 1 ciclo, Rash 10 0 0 3 0 0 y )
Alopecia 15 <1 0 16 0 0 0 ajustes de dosis fueron reportados en un 81% de los pacientes con Gemcitabina y Cisplatino, comparado con 68% de los tratados Disnea 1 0 1 3 0 0 PRESENTACION
con Etoposido y Cisplatino. La discontinuacion del tratamiento ocurrié en un 14% de los pacientes tratados con Gemcitabina y . G dos® 200: Ei iendo1.2.5,10y 50 f lla, siendo los dos dlti de Uso Hospitalario Exclusi
Estomatitis 1 <1 0 10 <1 0 <1 Cisplatino versus 8% de los pacientes tratados con Etopésido y Cisplatino Constipacién 17 0 0 15 0 0 estredos’ : Envases conteniendo 1,2, 5, 10 y 50 frascos ampolla, siendo los dos tltimos de Uso Hospitalario Exclusivo.
N L X P o y . s Gestredos® 1000: Envases conteniendo 1, 2, 5, 10 y 50 frascos ampolla, siendo los dos tltimos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Somnolencia 1 <1 <1 1 2 <1 <1 La mielosupresion fue mucho mas marcada en la combinacién de Gemcitabina con Cisplatino que en Gemcitabina como agente Diarrea 14 1 1 13 0 2
- unico, 90% y 60% respectivamente. H N 9 0 3 3 ) 3
Parestesias 10 <1 0 10 <1 0 0 La tabla 7 presenta los datos de seguridad de Gemcitabina en combinacién con Cisplatino versus Cisplatino como agente tinico emorragia “Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual
Los grados estdn basados en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO). en el tratamiento del cdncer de pulmén a células no pequenas. Infeccion 28 3 1 21 8 0 Nose lo i aotras
- - N La tabla 8 presenta datos randomizados estudiados con Gemcitabina en combinacién con Cisplatino versus Etoposido en N o
2 N=699-974; todos los pacientes con datos de laboratorio y no datos de laboratorio. combinacién con Cisplatino Alopecia 77 13 0 92 51 0
i, Estomatitis 20 2 0 18 5 0 “Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripciéon médica y no puede repetirse sin una nueva receta”.
® N=161-241; Todos los pacientes con cdncer pancredtico y datos de laboratorio y no laboratorio. Tabla 7: Grados de eventos adversos comparativos en trabajos de Gemcitabina con Cisplatino versus Cisplatino como
N=979. agente tinico en NSCLC. Somnolencia 3 0 0 3 2 0 .
- . N . MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
¢ Sin importar causalidad. Grados (% incidencia)(CTC) Parestesias 38 0 0 16 2 0
«La tabla incluye datos de no laboratorio por pacientes >/=10%. Aproximadamente 60% de los pacientes, los acontecimientos del Gemcitabina y Cisplatino Cisplatino Los grados estdn basados en los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO) ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
no- laboratorio fueron calificados si estuvieron para ser po: relacionados a la droga. Todos los grados Grado 3 Grado4 Todos los grados Grado 3 Grado 4 mN:/i’i::d ?:t]ocsa(jjealgt;%f;tsono y no laboratorio para Gemcitabina con Cisplatino en 1000 mg/m2 en dia 1y 8, y Cisplatino en 100
Tabla 6. ds en dei entre bina y 5- FU en cancer pan- 9 Fecha de la dltima revision: Septiembre de 2016.
creatico Laboratorio © * N=57-63; Todos los pacientes con Cisplatino y E datos de lat ioy no lat
- Cisplatino a 100 mg/m?en dia 1y IV. Etopésido a 100 mg/m?en dia 1,2 y 3 cada 21 dias
Grados (% incidencia) (WHO) Hematolégico P 9/ y a 9/ b4
Gemcitabina® S-FU® Anemia 89 2 3 67 6 1 < Sin importar causalidad
P - - o =
Todos los Grado3 radod Todos los Grado3 Gradoa Transfusion de glébulos rojos ¢ 39 13 Porcentaje de pacientes que recibieron transfusion
rado rado rado rado N PR
grados grados Leucopenia 82 35 1 25 5 7 Datos de no laboratorio atribuidos a la droga
Laboratorio ¢ Neutropenia 79 22 35 20 3 1 Combinacién en cancer de mama: En la combinacion de Gemcitabina con Paclitaxel versus Paclitaxel, reducciéon de dosis
Hematolégico Trombocitopenia 85 25 25 3 3 1 ocumerc;n enun 8% de lo pacientes trat'aqos con Gemcitabina myeccnon ){)SA: de Paclitaxel inyeccion e‘n IaAterapla compma‘d'a,
A N P 7 3 pr ) ) versus 2% para Paclitaxel como agente tnico. Un total de 18 pacientes (7%) de los tratados con Gemcitabina en combinacion
nemia 6n de Plauetas 21 <1 con Paclitaxel, 12 pacientes (5%) de Paclitaxel como agente Unico discontinuaron el tratamiento. Hubo dos muertes una vez
Leucopenia 71 10 0 15 2 0 Hepitico transcurridos 30 dias de la discontinuacion del tratamiento, posiblemente relacionadas con el tratamiento. La tabla 9 presenta
N N los datos de seguridad.
leutropenia 62 19 7 18 2 3 Transaminasa 22 2 1 10 1 0 ™ s . - - - -
Trombocit R 47 10 o 15 5 0 Tabla 9: Eventos adversos en clinicos de conP. versus P como
rombocitopenia Fosfatasa alcalina 19 1 0 13 0 0 agente unico en cancer de mama. CTC Grados (% incidencia)
Hepatico Renal Gemcitabina y Paclitaxel (N=262) Paclitaxel (N=259)
ALT 72 8 2 38 0 0 P
Proteinuria 23 0 0 18 0 0 Todos los grados Grado 3 Grado 4 Todos los grados | Grado 3 Grado 4
AST 72 10 2 52 2 0 Hematuria 15 0 [) 13 0 0 Laboratorio ®
Fosfatasa alcalina 71 16 0 64 10 3 Creatinina 38 4 P 31 5 P Hematolégico
Bilirrubina 16 2 2 25 6 3 Otras pruebas Anemia 69 6 ] 51 3 <
Renal Hiperglucemia 30 4 0 23 3 0 Neutropenia 69 31 17 31 4 7
Proteinuria 10 0 0 2 0 0 Hipomagnesemia 30 4 3 17 2 0 Trombocitopenia 26 5 <1 7 <1 <1
Hematuria 13 0 0 0 0 0 Hipocalcemia 18 2 0 7 0 <1 Leucopenia 21 10 1 12 2 0
BUN 8 ° Y 10 0 0 No-laboratorio © Hepatobiliar
Creatinina 2 0 0 0 0 0 Néuseas 93 25 2 87 20 <1 ALT 18 5 <1 6 <1 0
iod
No-laboratorio Vémitos 78 1 12 71 10 9 AST 16 2 0 5 <1 0
Néuseas y Vomitos 64 10 3 58 5 0 Alopecia 53 ] 0 33 0 0 No-laboratorio ©
Dalor 10 2 0 7 0 0 Neuro Motoras 35 12 0 15 3 0 Alopecia %0 14 4 9 19 3
Fiebre 3 0 0 16 ° ° Constipacién 28 3 0 21 0 0 Neuropatia Sensorial 64 5 <1 58 3 0
Rash 24 ° o 13 o 0 Neuro auditivas 25 6 0 21 6 0 Néuseas 50 1 0 31 2 0
Disnea 6 0 0 3 o o Diarrea 24 2 2 13 0 0 Fatiga 40 6 <1 28 1 <1
Constipacién 10 3 0 " 2 0 Neuro Sensoriales 23 1 0 18 1 0 Mialgia 33 4 0 33 3 <1
Diarrea 24 2 o 31 s 0 Infeccion 18 3 2 12 1 0 Vémitos 29 2 0 15 2 0
Hemorragia 0o 0 0 2 0 0 Fiebre 16 0 0 5 ] 0 Artralgia 24 3 0 2 2 <1 Ml K H ht®
Infeccion 8 0 0 3 2 0 Neuro Corticales 16 3 1 9 1 0 Diarrea 20 3 0 13 2 0 \'/ n Ig
Alopecia '8 0 0 16 0 0 Neuro Humorales 16 1 0 10 1 0 i
Anorexia 17 0 0 12 <1 0 . . . "
Estomatitis 14 ) 0 15 ) 0 Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Local 15 0 0 6 0 0 Neuropatia-motora 15 2 <1 10 <1 0 Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.652.
Somnolencia 5 2 0 7 2 0 Cefalea 14 0 0 7 0 0 Estomatitis/faringitis 13 1 <1 8 <1 0 Elaborado por: Laboratorio LKM S.A.
Parestesias 2 ) ) 2 0 0 Estomatitis A ] o B o o General Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Bs. As., Argentina.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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