ADRIBLASTINA
DOXORUBICINA

Solucion inyectable
Venta bajo receta profesional Industria Australiana

ste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y no puede repetirse sin nueva
“Est d to deb d l te b d t
receta médica.”

COMPOSICION

Adriblastina 10 mg
Cada frasco ampolla, contiene:

Clorhidrato de doxorubicina 10,00 mg
Excipientes:

Cloruro de Sodio 45,00 mg

Acido Clorhidrico c.s.p. pH 3,0

Agua para inyectable c.s.p. 5,00 ml

Adriblastina 50 mg
Cada frasco ampolla, contiene:

Clorhidrato de doxorubicina 50,00 mg
Excipientes:

Cloruro de Sodio 225,00 mg

Acido Clorhidrico c.s.p. pH 3,0

Agua para inyectable c.s.p. 25,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Antibiotico citotdxico.

INDICACIONES

Cancer de Mama Adyuvante

La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato se indica como un componente de la quimioterapia
adyuvante de agentes mdltiples para el tratamiento de mujeres con compromiso de los ganglios

linfaticos axilares después de la extirpacién del cancer de mama primario.

Otros Canceres
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La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato esta indicada para el tratamiento de
» leucemia linfoblastica aguda

o leucemia mieloblastica aguda

» linfoma de Hodgkin

« linfoma no hodgkiniano (LNH)

« cancer de mama metastasico

o tumor de Wilms metastasico

« neuroblastoma metastasico

« sarcoma de tejidos blandos metastasico

« sarcoma 6seo metastasico

» carcinoma ovarico metastasico

» carcinoma de células transicionales de vejiga metastasico
» carcinoma de tiroides metastasico

» cancer gastrico metastasico

« carcinoma broncogénico metastasico

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accién farmacologica

Se considera que el efecto citotoxico de la doxorubicina clorhidrato en células malignas y sus efectos
toxicos en diversos organos se relacionan con la intercalacion de bases nucleotidas y las actividades de
union lipidica de la membrana celular de la doxorubicina. La intercalaciéon inhibe la replicacion
nucledtida y la accion de las polimerasas de ADN y ARN. La interaccion de la doxorubicina con la
toposoimerasa Il para formar complejos escindibles de ADN parece ser un mecanismo importante de la
actividad citocida de la doxorubicina clorhidrato.

Farmacocinética

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con varios tipos de tumores han demostrado que
doxorubicina sigue una disposicion multifasica después de la inyeccion intravenosa. En cuatro
pacientes, doxorubicina demostro una farmacocinética independiente de la dosis en un rango de dosis
de 30 mg/m? a 70 mg/m?Z.

Distribucion

La vida media de distribucion es de aproximadamente 5 minutos. El volumen de distribucion en estado
de equilibrio oscila entre 809 L/m? y 1214 L/m?. La unién de doxorubicina y su metabolito principal,
doxorubicinol, a las proteinas plasmaticas es del 75% y es independiente de la concentracién plasmatica
de doxorubicina hasta 1,1 mcg/mL.

La doxorubicina no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

Eliminacion

La depuracion plasmatica oscila entre 324 mL/min/m?y 809 mL/min/m?. La vida media terminal es de
20 a 48 horas.

Metabolismo

La doxorubicina es un sustrato de CYP3A4, CYP2D6 y P-gp.
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La reduccion enzimatica en la posicion 7 y la escision del azlicar daunosamina produce agliconas que
estan acompanadas por la formacion de radicales libres, cuya produccion local puede contribuir con la
actividad cardiotoxica de la doxorubicina clorhidrato.

La disposicion de doxorubicinol en pacientes es limitada por la tasa de formacion, siendo la vida media
terminal del doxorubicinol similar a la de doxorubicina. La exposicion relativa de doxorubicinol, es
decir, la proporcion entre el ABC de doxorubicinol y el ABC de doxorubicina es de aproximadamente
0,5.

Excrecidn

La depuracion plasmatica se realiza predominantemente mediante el metabolismo y la excrecion biliar.
Aproximadamente el 40% de la dosis aparece en la bilis en 5 dias, mientras que solamente el 5% al 12%
del farmaco y sus metabolitos aparecen en la orina durante el mismo periodo. En la orina, <3% de la

dosis se recuperd como doxorubicinol durante 7 dias.

Poblaciones Especificas

Peso

La depuracion sistémica de doxorubicina disminuye de manera importante en mujeres obesas con mas
de un 130% del peso corporal ideal. Hubo una disminucion importante en la depuracion sin cambios en
el volumen de distribuciéon en pacientes obesos cuando se los compard con los pacientes normales con
menos del 115% del peso corporal ideal.

Pacientes Pedidtricos

Después de la administracion de dosis que oscilaban entre 10 mg/m? y 75 mg/m? de doxorubicina
clorhidrato a 60 pacientes que oscilaban entre 2 meses y 20 afos, la depuracion de doxorubicina
promedi6 1443 + 114 mL/min/m2. Otros analisis demostraron que la depuracion en 52 pacientes con un
rango de 2 a 20 afnos (1540 mL/min/m?) aumentd en comparacion con los adultos. Sin embargo, la
depuracion en lactantes menores de 2 afos de edad (813 mL/min/m?) disminuyé en comparacion con
los pacientes mayores (de 2 a 20 afos) y se acerco al rango de valores de depuracion determinado en
adultos (consulte Administracion en Poblaciones Especificas).

Sexo

Un estudio clinico publicado con 6 hombres y 21 mujeres sin tratamiento previo con antraciclina
inform6 una mediana de depuracion de doxorubicina significativamente mayor en hombres en
comparacion con mujeres (1088 mL/min/m? frente a 433 mL/min/m?). Sin embargo, la vida media
terminal de doxorubicina fue mas prolongada en hombres que en mujeres (54 frente a 35 horas).
Pacientes con deterioro hepdtico

La depuracion de doxorubicina y doxorubicinol se redujo en pacientes con concentraciones séricas
elevadas de bilirrubina total (consulte Posologia y Modo de Administracion, Advertencias vy

Precauciones).

TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
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El tratamiento con doxorubicina clorhidrato puede aumentar el riesgo de neoplasias malignas
secundarias con base en los informes poscomercializacion (consulte Advertencias y Precauciones).
Doxorubicina clorhidrato fue mutagénico en el ensayo in vitro de Ames y clastogénico en varios ensayos
in vitro (células CHO, células de hamster V79, linfoblastos humanos y ensayos SCE) y en el ensayo in
vivo de micronlcleos de raton.

Doxorubicina clorhidrato disminuyo la fertilidad en ratas hembra con dosis de 0,05 y 0,2 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,005 y 0,02 veces la dosis recomendada en humanos, con base en el area de
superficie corporal).

Una dosis intravenosa Unica de 0,1 mg/kg de doxorubicina clorhidrato (aproximadamente 0,01 veces la
dosis recomendada en humanos con base en el area de superficie corporal) fue toxica para los organos
reproductores masculinos en estudios en animales, lo que produjo atrofia testicular, degeneracion
difusa de los tibulos seminiferos y oligospermia/hipospermia en ratas. Doxorubicina clorhidrato induce
dano al ADN en espermatozoides de conejo y mutaciones letales dominantes en ratones.

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de Mama Adyuvante

La eficacia de los regimenes con doxorubicina clorhidrato para el tratamiento adyuvante posoperatorio
del cancer de mama extirpado quirirgicamente se evalué en un metaanalisis realizado por el Grupo
Colaborativo de Autores de Ensayos de Cancer de Mama Precoz (EBCTCG). Los metaanalisis de EBCTCG
compararon ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF) con ningln régimen de quimioterapia (19
ensayos que incluyeron 7523 pacientes) y doxorubicina clorhidrato con CMF como control activo (6
ensayos que incluyeron 3510 pacientes). Los datos del metaanalisis de los ensayos que compararon CMF
con ningln tratamiento se utilizaron para establecer el tamaio historico del efecto del tratamiento
para los regimenes de CMF. Las mediciones de resultados de eficacia mas importantes fueron la
supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia en general (0S).

De las 3510 mujeres (2157 recibieron regimenes con doxorubicina clorhidrato y 1353 recibieron
tratamiento con CMF) con cancer de mama precoz que involucrd los ganglios linfaticos axilares incluidos
en los seis ensayos de los metaanalisis, aproximadamente el 70% eran premenopausicas y el 30% eran
posmenopausicas.

Al momento del metaanalisis, se habian producido 1745 primeras recurrencias y 1348 muertes. Los
analisis demostraron que los regimenes con doxorubicina clorhidrato retuvieron al menos el 75% del
efecto adyuvante histérico de CMF sobre la DFS con un cociente de riesgos instantaneos (HR) de 0,91 (IC
del 95%: 0,82; 1,01) y una OS con un HR de 0,91 (IC del 95%: 0,81, 1,03). Los resultados de eficacia se
resumen en la Tabla 1 y en las Figuras 1y 2.
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Tabla 1. Resumen de Ensayos Aleatorizados que Comparan Regimenes que Contienen
Doxorubicina Clorhidrato

Frente a CMF en el Metaanalisis

Regimenes de Doxorubicina

Estudio Pautas Cantidad de Cant. de Clorhidrato frente a CMF
(afo de inicio) Ciclos Pacientes HR** (IC del 95%)
DFS 0S

NSABP B-15 AC 4 1562* 0,93 (0,82; | 0,97 (0,83;

(1984) 1,06) 1,12)
CMF 6 776

SECSG 2 FAC 6 260 0,86 (0,66; | 0,93 (0,69;

(1976) 1,13) 1,26)
CMF 6 268

ONCOFRANCE FACV 12 138 0,71 (0,49; | 0,65 (0,44;

(1978) 1,03) 0,96)
CMF 12 113

SE Sweden BCG A AC 6 21 0,59 (0,22; | 0,53 (0,21;

(1980) 1,61) 1,37)
CMF 6 22

NSABC Israel AVBCMFT 4 55 0,91(0,53; | 0,88 (0,47;

Br0283 (1983) 6 1,57) 1,63)
CMF 6 50

Austrian BCSG 3 CMFVA 6 121 1,07 (0,73; | 0,93 (0,64;

(1984) 1,55) 1,35)
CMF 8 124

Estudios Regimen que Contiene 2157 0,91 (0,82; | 0,91 (0,81;

Combinados Doxorubicina Clorhidrato 1,01) 1,03)
CMF 1353 ’ .

Abreviaturas: DFS = supervivencia libre de enfermedad; OS = supervivencia general; AC = doxorubicina clorhidrato,
ciclofosfamida; AVbCMF = doxorubicina clorhidrato, vinblastina, ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo; CMF =
ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo; CMFVA = ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo, vincristina,
doxorubicina clorhidrato; FAC = fluorouracilo, doxorubicina clorhidrato, ciclofosfamida; FACV = fluorouracilo,
doxorubicina clorhidrato, ciclofosfamida, vincristina; HR = cociente de riesgos instantaneos; IC = intervalo de

confianza

* Incluye datos combinados de pacientes que recibieron AC solo durante 4 ciclos o que recibieron AC durante 4 ciclos
seguido de 3 ciclos de CMF.

** El cociente de riesgos instantaneos de menos de 1 indica que el tratamiento con regimenes que contienen
doxorubicina clorhidrato se asocia con un menor riesgo de recurrencia de la enfermedad o muerte en comparacion
con el tratamiento con CMF.

T Los pacientes recibieron ciclos alternados de AVb y CMF.

Figura 1. Metaanalisis de la Supervivencia Libre de Enfermedad

Coeficiente de Riesgos
Instantaneos (IC del 95%)
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Figura 2. Metaanalisis de Supervivencia General
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis Recomendada para el Cancer de Mama Adyuvante

La dosis recomendada de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato es de 60 mg/m?
administrada como bolo intravenoso en el Dia 1 de cada ciclo de tratamiento de 21 dias, en
combinacion con ciclofosfamida, durante un total de cuatro ciclos.

Dosis Recomendada para Otros Canceres

o La dosis recomendada de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato cuando se utiliza
como agente Unico es de 60 mg/m? a 75 mg/m? por via intravenosa cada 21 dias.
« La dosis recomendada de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato, cuando se administra
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en combinacion con otros medicamentos quimioterapéuticos, es de 40 mg/m? a 75 mg/m? por via
intravenosa cada 21 a 28 dias.

o Considere la administracion de la dosis mas baja de la solucidon inyectable de doxorubicina
clorhidrato en el rango de dosis recomendado o intervalos mas largos entre ciclos para los
pacientes sometidos a un tratamiento anterior intenso, los pacientes ancianos o los pacientes
obesos.

o Las dosis acumulativas superiores a 550 mg/m? estan asociadas a un mayor riesgo de
miocardiopatia (consulte Advertencias y Precauciones).

Modificaciones de la Dosis por Reacciones Adversas

Miocardiopatia

Interrumpa el tratamiento con la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato en pacientes con
signos o sintomas de miocardiopatia (consulte Advertencias y Precauciones).

Modificaciones de la Dosis por Deterioro Hepatico

La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato esta contraindicada en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child-Pugh de Clase C o bilirrubina sérica superior a 5 mg/dL) (consulte
Contraindicaciones).

Las modificaciones de la dosis para la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato en pacientes con
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina total (consulte Advertencias y Precauciones,
Administracion en Poblaciones Especificas) se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2. Modificacion Recomendada de la Dosis debido a Bilirrubina Sérica Total Elevada

Concentracion Sérica de Bilirrubina Total Modificaciones de la Dosis
1,2 mg/dL-3 mg/dL 50%
3,1 mg/dL-5 mg/dL 75%

No inicie el tratamiento con la solucion
inyectable de doxorubicina clorhidrato;
interrumpa el tratamiento con la solucion
inyectable de doxorubicina clorhidrato.

mayor que 5 mg/dL

Preparacion y Administracion

La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato es un medicamento citotoxico. Siga los
procedimientos especiales de manipulacion y eliminacion correspondientes'.

"Hazardous Drugs”. OSHA. http://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/index.html

Preparacion

Dilucion de la Solucién Inyectable de Doxorubicina Clorhidrato

» Diluya la solucién inyectable de doxorubicina clorhidrato en solucion inyectable de cloruro de
sodio al 0,9% USP, o solucion inyectable de dextrosa al 5% USP.

o Proteja de la luz después de la preparacion hasta que finalice la infusion.

o Administre en el plazo de 1 hora. Si no se utiliza en el plazo de 1 hora, deseche el producto
diluido.
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Administracion

« Antes de la administracion, realice una inspeccion visual en busca de material particulado y
decoloracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan. Deseche el frasco ampolla si la
solucion esta decolorada, turbia o si contiene material particulado.

Administracion por Inyeccion Intravenosa

o Administre la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato diluida como inyeccién intravenosa
mediante una via intravenosa central o una linea venosa periférica segura y de flujo libre que
contenga solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% USP, solucion inyectable de cloruro de
sodio al 0,45% USP, solucion inyectable de dextrosa al 5% USP.

o Administre por via intravenosa durante 3 a 10 minutos. Disminuya la tasa de infusion si se
producen estrias eritematosas a lo largo de las venas proximales al lugar de la infusion o
rubefaccion facial.

Administracion mediante Infusion Intravenosa Continua
o Administre la solucién inyectable de doxorubicina clorhidrato diluida solo a través de una via
intravenosa central. Disminuya la tasa de infusion si se producen estrias eritematosas a lo largo
de las venas proximales al lugar de la infusion o rubefaccion facial.

o Protéjase de la luz desde la preparacion para la infusion hasta que finalice la infusion.

Manejo de la presunta extravasacion

Suspender inmediatamente la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato en caso de sensacion de
ardor o escozor u otra evidencia que indique infiltracién perivenosa o extravasacion. Maneje la
extravasacion presunta o confirmada de la siguiente manera:

» No retire la aguja hasta que se intente aspirar el liquido extravasado.

« No enjuague la linea.

« Evite aplicar presion en el lugar.

« Aplique hielo en el lugar de forma intermitente durante 15 minutos, 4 veces al dia durante 3 dias.
« Si la extravasacion fue en una extremidad, mantenga elevada dicha extremidad.

« En adultos, considere la administracion de dexrazoxano (consulte Advertencias y Precauciones).

Manejo del Contacto con la Piel o los Ojos

Trate el contacto accidental con la piel o los ojos inmediatamente mediante un lavado abundante con
agua o agua y jabon o una solucion de bicarbonato de sodio. No raspe la piel con un cepillo de cerdas.
Busque atencion médica.

Incompatibilidad con Otros Medicamentos

No mezcle la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato con otros medicamentos. Si la solucién
inyectable de doxorubicina clorhidrato se mezcla con heparina o fluorouracilo, se puede formar un
precipitado. Evite el contacto con soluciones alcalinas que pueden provocar la hidrolisis de la
doxorubicina clorhidrato.

Administracién mediante Instilacion Intravesical

La doxorrubicina administrada por via intravesical se puede utilizar para el tratamiento de tumores
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vesicales superficiales o como profilaxis para reducir la recurrencia después de la reseccion
transuretral. La administracion intravesical no es adecuada para el tratamiento de tumores invasivos
que han penetrado en la capa muscular de la pared de la vejiga. Se recomiendan instilaciones de 30-50
mg en 25-50 mL de solucion salina. En caso de toxicidad local (cistitis quimica), la dosis debe ser
instilada en 50-100 mL de solucién salina. Los pacientes pueden continuar recibiendo instilaciones en
intervalos semanales o mensuales (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Forma de administracion por via intravesical

La instilacion de doxorubicina debera efectuarse utilizando un catéter, reteniéndose intravesicalmente
de 1 a 2 horas. Durante la instilacién, se debe rotar al paciente para asegurar que la mucosa vesical
reciba el mayor contacto con la solucion. Para evitar una dilucion indebida con la orina, se debe indicar
al paciente que no beba ningun liquido en las 12 horas previas a la instilacion. Se debe indicar al
paciente que orine al final de la instilacion.

CONTRAINDICACIONES

La Solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato por via intravenosa esta contraindicada en pacientes
con:

« Insuficiencia miocardica grave (consulte Advertencias y Precauciones).

 Infarto de miocardio reciente (que ocurrié en las Ultimas 4 a 6 semanas) (consulte Advertencias y
Precauciones).

o Mielosupresion grave persistente inducida por el medicamento (consulte Advertencias vy
Precauciones).

 Deterioro hepatico grave (definido como Child-Pugh Clase C o nivel de bilirrubina sérica superior a
5 mg/dL) (consulte Advertencias y Precauciones).

» Reaccion de hipersensibilidad grave a la doxorubicina clorhidrato, incluida la anafilaxia (consulte
Reacciones Adversas).

Administracion por via intravesical:

« Infecciones del tracto urinario.
« Inflamacion de la vejiga.
« Hematuria.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Miocardiopatia y Arritmias

Miocardiopatia

Doxorubicina clorhidrato puede provocar dafo miocardico, incluida insuficiencia ventricular izquierda
aguda. El riesgo de miocardiopatia es generalmente proporcional a la exposicion acumulada. Incluya las
dosis previas de otras antraciclinas o antracenedionas en los calculos de la dosis acumulada total de
doxorubicina clorhidrato. La miocardiopatia puede desarrollarse durante el tratamiento o hasta varios
anos después de finalizar el tratamiento y puede incluir una disminucion de la FEVI y los signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Se estima que la probabilidad de desarrollar
miocardiopatia es del 1 al 2% con una dosis total acumulada de 300 mg/m? de doxorubicina clorhidrato,
del 3 al 5% con una dosis de 400 mg/m?, del 5 al 8% con una dosis de 450 mg/m?, y del 6 al 20% con una
dosis de 500 mg/m?, cuando doxorubicina clorhidrato se administra cada 3 semanas. Existe un aumento
aditivo o potencialmente sinérgico del riesgo de miocardiopatia en pacientes que han recibido
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radioterapia en el mediastino o terapia concomitante con otros agentes cardiotoxicos conocidos, como
ciclofosfamida y trastuzumab.

También se han informado pericarditis y miocarditis durante o después del tratamiento con
doxorubicina clorhidrato.

Evalue la funcion cardiaca del ventriculo izquierdo (p. ej., MUGA o ecocardiograma) antes de iniciar con
la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato, durante el tratamiento para detectar cambios
agudos y después del tratamiento para detectar cardiotoxicidad retardada. Aumente la frecuencia de
las evaluaciones a medida que la dosis acumulada exceda los 300 mg/m?. Utilice el mismo método de
evaluacion de la FEVI en todos los puntos temporales (consulte Administracion en Poblaciones
Especificas). Interrumpa el tratamiento con solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato en
pacientes que desarrollen signos o sintomas de miocardiopatia (consulte Posologia y Modo de
Administracion).

Considere el uso de dexrazoxano para reducir la incidencia y la gravedad de la miocardiopatia debida a
la administracion de doxorubicina clorhidrato en pacientes que han recibido una dosis acumulada de
doxorubicina clorhidrato de 300 mg/m? y que continuaran recibiendo doxorubicina clorhidrato.

Arritmias

Doxorubicina clorhidrato puede provocar arritmias, incluidas arritmias potencialmente mortales,
durante la administracion de doxorubicina clorhidrato o unas pocas horas después y en cualquier
momento durante el tratamiento. Pueden ocurrir taquiarritmias, incluyendo taquicardia sinusal,
contracciones ventriculares prematuras y taquicardia ventricular, asi como bradicardia. También
pueden ocurrir cambios electrocardiograficos, incluidos cambios de onda ST-T no especificos, bloqueo
auriculoventricular y de rama. Estos cambios electrocardiograficos pueden ser transitorios y
autolimitados y pueden no requerir una modificacion de la dosis de doxorubicina clorhidrato.

Neoplasias Secundarias

El riesgo de desarrollar leucemia mieldgena aguda (LMA) secundaria y sindrome mielodisplasico (SMD)
aumenta después del tratamiento con doxorubicina clorhidrato. Las incidencias acumuladas oscilaron
entre 0,2% a los cinco anos y 1,5% a los 10 anos en dos ensayos separados que involucraron el
tratamiento adyuvante de mujeres con cancer de mama. Estas leucemias generalmente ocurren en el
plazo de 1 a 3 afos de tratamiento.

Extravasacion y Necrosis del Tejido

La extravasacion de doxorubicina clorhidrato puede causar lesiones tisulares locales graves que se
manifiestan como ampollas, ulceraciones y necrosis que requieren una escision amplia del area
afectada e injertos de piel. Se debe considerar la extravasacion si un paciente experimenta una
sensacion de ardor o escozor o muestra otra evidencia que indique infiltracion o extravasacion
perivenosa; sin embargo, la extravasacion puede estar presente en pacientes que no experimentan una
sensacion de escozor o ardor o cuando hay retorno de sangre al aspirar la aguja de infusion.

Cuando se administre a través de una via venosa periférica, infundir la solucion inyectable de
doxorubicina clorhidrato durante 10 minutos o menos para minimizar el riesgo de trombosis o

extravasacion perivenosa.

Si se sospecha extravasacion, suspenda inmediatamente la inyeccion intravenosa o la infusion
intravenosa continua (consulte Posologia y Modo de Administracion). Aplique hielo en el lugar de forma
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intermitente durante 15 minutos, 4 veces al dia durante 3 dias. En adultos, si procede, administre
dexrazoxano en el lugar de la extravasacion lo antes posible y dentro de las primeras 6 horas tras la
extravasacion.

Mielosupresion Grave

Doxorubicina clorhidrato puede causar mielosupresion. En el Estudio 1, la incidencia de mielosupresion
grave fue: leucopenia de grado 4 (0,3%), leucopenia de grado 3 (3%) y trombocitopenia de grado 4
(0,1%). Una neutropenia reversible dependiente de la dosis es la manifestacion predominante de la
mielosupresion de doxorubicina clorhidrato. Cuando la doxorubicina clorhidrato se administra cada 21
dias, el recuento de neutréfilos alcanza su punto mas bajo entre 10 y 14 dias después de la
administracion y la recuperacion suele ocurrir hacia el dia 21.

Obtenga hemogramas completos antes de cada tratamiento y controle con cuidado a los pacientes
durante el tratamiento para detectar posibles complicaciones clinicas debido a la mielosupresion.
Retrase la siguiente dosis de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato si la mielosupresion
grave no ha mejorado. Considere la reduccion de la dosis para pacientes con mielosupresion prolongada
segun la gravedad de la reaccion.

Administracion en Pacientes con Deterioro Hepatico

La depuracion de doxorubicina disminuye en pacientes con bilirrubina sérica elevada con un mayor
riesgo de toxicidad (consulte Administracion en Poblaciones Especificas, Propiedades Farmacologicas).
La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (definida como Child-Pugh Clase C o nivel de bilirrubina sérica superior a 5 mg/dL)
(consulte Contraindicaciones). Reduzca la dosis de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato en
pacientes con niveles de bilirrubina sérica de 1,2 a 5 mg/dL (consulte Posologia y Modo de
Administracion). Obtenga pruebas hepaticas que incluyan ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina
antes y durante el tratamiento.

Sindrome de Lisis Tumoral

Doxorubicina clorhidrato puede inducir el sindrome de lisis tumoral en pacientes con tumores de
crecimiento rapido. Evalle los niveles sanguineos de acido Urico, potasio, calcio, fosfato y creatinina
después del tratamiento inicial. La hidratacién, la alcalinizacién de la orina y la prevencion con
alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las complicaciones potenciales del sindrome
de lisis tumoral.

Potenciacion de la Toxicidad por Radiacion y Reacciones de Recuerdo de la Radiacion

Doxorubicina clorhidrato puede aumentar la toxicidad inducida por la radiacion en el miocardio, las
mucosas, la piel y el higado. Pueden ocurrir reacciones de Recuerdo de la Radiacion, que incluyen pero
no se limitan, a la toxicidad cutanea y pulmonar, en pacientes que reciben doxorubicina clorhidrato
después de una radioterapia previa.

Toxicidad Embriofetal

Segln los hallazgos en animales y su mecanismo de accion, la solucion inyectable de doxorubicina
clorhidrato puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada; evite el uso de la
solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato durante el 1er trimestre. Los datos disponibles en
humanos no establecen la presencia o ausencia de defectos congénitos importantes y abortos
espontaneos relacionados con el uso de doxorubicina clorhidrato durante el 2do y 3er trimestre. La
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doxorubicina clorhidrato fue teratégena y embriotdxica en ratas y conejos en dosis inferiores a la dosis
recomendada en humanos. Se debe asesorar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el
feto. Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con la solucién inyectable de doxorubicina clorhidrato y durante los 6 meses
posteriores al tratamiento. Aconseje a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo
gue usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con la solucion inyectable de
doxorubicina clorhidrato y durante los 3 meses posteriores al tratamiento. Aconseje a los hombres con
parejas embarazadas que usen condones durante el tratamiento con la solucion inyectable de
doxorubicina clorhidrato y durante al menos 10 dias después de la dosis final (consulte Administracion
en poblaciones especificas, Toxicologia No Clinica).

Advertencias y precauciones adicionales para otras vias de administracion

Via intravesical

La administracion de doxorrubicina por via intravesical puede producir sintomas de cistitis quimica
(como disuria, poliuria, nocturia, estranguria, hematuria, molestia en la vejiga, necrosis de la pared de
la vejiga) y constriccion de la vejiga. Se requiere atencion especial para problemas de cateterismo (por
ejemplo, obstruccion uretral debido a tumores intravesicales masivos).

INFORMACION DE ASESORIA PARA EL PACIENTE

Miocardiopatia

Se debe advertir a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato puede causar
dano miocardico irreversible y que deben ponerse en contacto con un profesional de la salud para
detectar sintomas de insuficiencia cardiaca durante o después del tratamiento (consulte Advertencias y
Precauciones).

Neoplasias malignhas secundarias

Advierta a los pacientes del aumento del riesgo de leucemia relacionada con el tratamiento (consulte
Advertencias y Precauciones).

Mielosupresion

Se debe advertir a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato puede reducir el
recuento absoluto de neutroéfilos, lo que da como resultado un mayor riesgo de infeccion y que se
comuniquen con un profesional de la salud al detectar la aparicion nueva de fiebre o sintomas de
infeccidn (consulte Advertencias y Precauciones).

Toxicidad Embriofetal

Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductiva sobre el riesgo
potencial para el feto y recomiéndeles que informen a los proveedores de atencion médica en caso de
un embarazo conocido o sospechado (consulte Advertencias y Precauciones y Administracion en
Poblaciones Especificas).

Recomiende a las mujeres con capacidad reproductiva que utilicen un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato y durante 6 meses
después del tratamiento (consulte Advertencias y Precauciones, Administracién en Poblaciones
Especificas).

Se debe advertir a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato puede inducir
dafo cromosomico en el esperma, lo que puede provocar la pérdida de fertilidad e hijos con defectos
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de nacimiento. Recomiende a los hombres con parejas femeninas con capacidad reproductiva que
utilicen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Doxorubicina Clorhidrato y
durante al menos 3 meses después de finalizado el tratamiento (consulte Advertencias y Precauciones,
Administracion en Poblaciones Especificas y Toxicologia No Clinica).

Aconseje a los hombres con parejas embarazadas que usen condones durante el tratamiento con la
solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato y durante al menos 10 dias después de la dosis final
(consulte Administracion en Poblaciones Especificas).

Lactancia

Aconseje a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con la solucion inyectable de
doxorubicina clorhidrato y durante 10 dias después de la dosis final (consulte Administracion en
Poblaciones Especificas).

Infertilidad

Advierta a las mujeres y los hombres sobre la posible pérdida de fertilidad a causa de la solucion
inyectable de doxorubicina clorhidrato (consulte Administracion en Poblaciones Especificas).

Reacciones Adversas Gastrointestinales y Dermatoloégicas

Advierta a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato inyeccion puede causar
nauseas, vomitos, diarrea, dolor en la boca/oral y llagas, y que se comuniquen con un proveedor de
atencion médica en caso de que presenten sintomas graves que les impidan comer y beber (consulte
Reacciones adversas). Advierta a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato
puede causar alopecia (consulte Reacciones Adversas).

Administracion

Advierta a los pacientes que la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato puede hacer que su
orina se vea roja durante 1 a 2 dias después de la administracion.

REACCIONES ADVERSAS

« Miocardiopatia y Arritmias (consulte Advertencias y Precauciones)

» Neoplasias Secundarias (consulte Advertencias y Precauciones)

« Extravasacion y Necrosis del Tejido (consulte Advertencias y Precauciones)

o Mielosupresion grave (consulte Advertencias y Precauciones)

« Sindrome de lisis tumoral (consulte Advertencias y Precauciones)

« Sensibilizacion a la Radiacion y Reacciones de Recuerdo de la Radiacion (consulte Advertencias y
Precauciones)

Experiencia de Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente
con las tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otro medicamento y quiza no reflejen las tasas

observadas en la practica.

Cancer de mama

Los siguientes datos de seguridad se recopilaron de 1492 mujeres que recibieron doxorubicina
clorhidrato a una dosis de 60 mg/m? y ciclofosfamida a una dosis de 600 mg/m? (AC) cada 3 semanas
durante 4 ciclos para el tratamiento adyuvante del cancer de mama con ganglios linfaticos axilares
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positivos. La mediana del nimero de ciclos recibidos fue de 4. Las reacciones adversas seleccionadas
notificadas en este estudio se proporcionan en la Tabla 3. No se informaron muertes relacionadas con el
tratamiento en pacientes en ninguno de los grupos del estudio.

Tabla 3. Reacciones Adversas Seleccionadas en Pacientes con Cancer de Mama Precoz que
Implican los Ganglios Linfaticos Axilares
AC* CMF convencional
Reacciones Adversas N = 1492 N =739
% %

Alopecia 92 71
Vomitos

Voémitos <12 horas 34 25

Voémitos >12 horas 37 12

Intratable 5 2
Leucopenia

Grado 3 (1.000-1.999/mm?3) 3,4 9,4

Grado 4 (<1.000/mm?) 0,3 0,3
Choque, sepsis 2 1
Infeccion sistémica 2 1
Disfuncion cardiaca

Asintomatica 0,2 0,1

Transitoria 0,1 0

Sintomatica 0,1 0
Trombocitopenia

Grado 3 (25.000-49.999/mm?) 0 0,3

Grado 4 (<25.000/mm3) 0,1 0

AC = doxorubicina clorhidrato, ciclofosfamida; CMF = ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo
* Incluye datos combinados de pacientes que recibieron AC durante 4 ciclos o AC durante 4 ciclos seguido de CMF durante 3
ciclos

Experiencia Poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobacion de la
solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato. Debido a que estas reacciones se informan de manera
voluntaria por una poblacion de tamafo desconocido, no siempre es posible calcular de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Cardiacas: choque cardiogénico

Cutaneas: hiperpigmentacion de la piel y las ufas, oncolisis, erupcion, picazon, fotosensibilidad,
urticaria, eritema acral, eritrodisestesia palmoplantar

Gastrointestinales: nauseas, mucositis, estomatitis, colitis necrotizante, tiflitis, erosiones gastricas,
sangrado del tracto gastrointestinal, hematoquecia, esofagitis, anorexia, dolor abdominal,
deshidratacion, diarrea, hiperpigmentacion de la mucosa oral

Hipersensibilidad: anafilaxia

Alteraciones en los Resultados de Laboratorio: aumento de ALT, Aumento de AST

Neurologicas: neuropatia sensorial y motora periférica, convulsiones, coma
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Oculares: conjuntivitis, queratitis, lagrimeo
Vasculares: fleboesclerosis, flebitis/tromboflebitis, bochornos, tromboembolia
Otras: malestar general/astenia, fiebre, escalofrios, aumento de peso

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de Otros Medicamentos sobre la solucidn inyectable de doxorubicina clorhidrato

Inhibidores del CYP3A4, CYP2Dé6 vy la P-gp

La administracion concomitante de doxorubicina clorhidrato con inhibidores de CYP3A4, CYP2D6 o
glucoproteina P (P-gp), aumenta las concentraciones de doxorubicina, lo que puede aumentar la
incidencia y la gravedad de las reacciones adversas de doxorubicina clorhidrato. Evite la administracion
concomitante de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato con los inhibidores de CYP3A4,
CYP2Dé6 o P-gp.

Inductores del CYP3A4, CYP2Dé6 o la P-gp

La administracion concomitante de doxorubicina clorhidrato con los inductores de CYP3A4, CYP2D6 o P-
gp puede disminuir la concentracién de doxorubicina. Evite la administracion concomitante de la
solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato con los inductores de CYP3A4, CYP2D6 o P-gp.

Paclitaxel

Paclitaxel, cuando se administra antes de doxorubicina clorhidrato, aumenta las concentraciones
plasmaticas de doxorubicina y sus metabolitos. Administre la solucion inyectable de doxorubicina
clorhidrato antes del paclitaxel si se usa concomitantemente.

Administracion Concomitante de Trastuzumab

La administracion concomitante de trastuzumab y doxorubicina clorhidrato da como resultado un mayor
riesgo de disfuncion cardiaca. Evite la administracion concomitante de la solucion inyectable de
doxorubicina clorhidrato y trastuzumab (consulte Advertencias y Precauciones).

Los pacientes que reciben doxorubicina después de suspender el tratamiento con trastuzumab también
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. Trastuzumab puede permanecer en la
circulacion por hasta 7 meses. Por lo tanto, evite la terapia basada en antraciclinas hasta 7 meses
después de suspender el trastuzumab cuando sea posible. Si se usan antraciclinas antes de este tiempo,
controle con cuidado la funcioén cardiaca.

Administracion Concomitante de Dexrazoxano

No administre dexrazoxano como cardioprotector al inicio de los regimenes de quimioterapia que
contienen doxorubicina clorhidrato. En un ensayo aleatorizado en mujeres con cancer de mama
metastasico, el inicio de dexrazoxano con la quimioterapia basada en doxorubicina clorhidrato dio
como resultado una tasa de respuesta tumoral significativamente mas baja (48% frente a 63%; p =
0,007) y un tiempo mas corto hasta la progresion en comparacion con quimioterapia basada solo en
clorhidrato de doxorubicina.
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Administracion Concomitante de 6-Mercaptopurina

Doxorubicina clorhidrato puede potenciar la hepatotoxicidad inducida por 6-mercaptopurina. En 11
pacientes con leucemia resistente al tratamiento tratados con 6-mercaptopurina (500 mg/m? por via
intravenosa al dia durante 5 dias por ciclo cada 2 a 3 semanas) y doxorubicina clorhidrato (50 mg/m?
por via intravenosa una vez por ciclo cada 2 a 3 semanas) solos o con vincristina y prednisona, todos
desarrollaron disfuncion hepatica manifestada por un aumento de la bilirrubina sérica total, la fosfatasa
alcalina y la aspartato aminotransferasa.

ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de Riesgos

Segln los hallazgos en animales y su mecanismo de accion, la solucion inyectable de doxorubicina
clorhidrato puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada; evite la
administracion de la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato durante el 1er trimestre. Los datos
disponibles en humanos no establecen la presencia o ausencia de defectos congénitos mayores y
abortos espontaneos relacionados con el uso de doxorubicina clorhidrato durante el 2doy 3er trimestre.
La doxorubicina clorhidrato fue teratdégena y embriotdxica en ratas y embriotoxica en conejos cuando
se administré durante la organogénesis en dosis de aproximadamente 0,07 veces (basado en el area de
superficie corporal) la dosis recomendada en humanos de 60 mg/m? (consulte Datos). Se debe advertir a
las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

En la poblacion general de EE.UU, el riesgo de fondo estimado de presentar defectos de nacimiento
mayores y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al
20%, respectivamente.

Datos
Datos sobre Animales

La doxorubicina clorhidrato fue teratogena y embriotdxica en dosis de 0,8 mg/kg/dia (alrededor de
0,07 veces la dosis recomendada en humanos segun el area de superficie corporal) cuando se administréd
durante el periodo de organogénesis en ratas. También se observd teratogenicidad y embriotoxicidad
usando periodos discretos de tratamiento. El mas susceptible fue el dia 6 al 9 del periodo de gestacion
a dosis de 1,25 mg/kg/dia y mayores. Las malformaciones caracteristicas incluyeron atresia esofagica e
intestinal, fistula traqueoesofagica, hipoplasia de la vejiga urinaria y anomalias cardiovasculares. La
doxorubicina clorhidrato fue embriotoxica (aumento de las muertes embriofetales) y abortiva a
0,4 mg/kg/dia (alrededor de 0,07 veces la dosis recomendada en humanos segln el area de superficie
corporal) en conejos cuando se administré durante el periodo de organogénesis.

Lactancia

Resumen de Riesgos

La doxorubicina se midi6 en la leche de una paciente en periodo de lactancia después de la terapia con
70 mg/m? de doxorubicina clorhidrato administrados en una infusion intravenosa de 15 minutos. La
concentracion maxima en leche a las 24 horas después del tratamiento fue 4,4 veces mayor que la
concentracion plasmatica correspondiente. La doxorubicina fue detectable en la leche hasta por 72
horas. No hay datos sobre los efectos de doxorubicina clorhidrato en el nifio lactante o los efectos sobre
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la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en el nifio lactante, aconseje
a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con la solucion inyectable de doxorubicina
clorhidrato y durante 10 dias después de la dosis final.

Mujeres y Hombres con Capacidad Reproductiva

Prueba de Embarazo

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar con la
solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato.

Anticoncepcion

Femenina

La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato puede causar dafno fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas (consulte Embarazo). Aconseje a las pacientes con potencial reproductivo que
utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con la solucion inyectable
de doxorubicina clorhidrato y durante los 6 meses posteriores al tratamiento (consulte Embarazo).

Masculina

Doxorubicina clorhidrato puede danar los espermatozoides y el tejido testicular, dando como resultado
posibles anomalias genéticas fetales. Debido al potencial de genotoxicidad, aconseje a los hombres con
parejas femeninas con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con la solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato y durante 3 meses después del
tratamiento (consulte Toxicologia No Clinica). Los hombres con parejas embarazadas deben usar
condones durante el tratamiento y durante al menos 10 dias después de la uUltima dosis (consulte
Toxicologia No Clinica, Embarazo).

Infertilidad
Femenina

En mujeres con potencial reproductivo, doxorubicina clorhidrato puede causar infertilidad y amenorrea.
Puede ocurrir la menopausia prematura. La recuperacion de la menstruacion y la ovulacion esta
relacionada con la edad al momento del tratamiento (consulte Toxicologia No Clinica).

Masculina

Doxorubicina clorhidrato puede provocar oligospermia, azoospermia y pérdida permanente de la
fertilidad. Se ha informado que los recuentos de esperma vuelven a los niveles normales en algunos
hombres. Esto puede ocurrir varios anos después de finalizar el tratamiento (consulte Toxicologia No
Clinica).

Uso Pediatrico

Segln los informes poscomercializacion, los pacientes pediatricos tratados con doxorubicina clorhidrato
corren el riesgo de desarrollar una disfuncion cardiovascular tardia. Los factores de riesgo incluyen
edad joven al momento del tratamiento (especialmente <5 afnos), dosis acumuladas altas y recepcion de
terapia de modalidad combinada. Se recomienda un control cardiovascular periédico a largo plazo para
todos los pacientes pediatricos que hayan recibido doxorubicina clorhidrato. Doxorubicina clorhidrato,
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como componente de los regimenes de quimioterapia intensivos administrados a pacientes pediatricos,
puede contribuir al retraso del crecimiento prepuberal y también puede contribuir al deterioro gonadal,
que suele ser temporal.

No se recomiendan ajustes de la dosis en funcion de la edad. La depuracion de doxorubicina aumento
en pacientes de 2 a 20 aios de edad en comparacion con los adultos, mientras que la depuracion de
doxorubicina fue similar en los lactantes menores de 2 anos en comparacion con los adultos (consulte
Propiedades farmacoldgicas).

Uso Geriatrico

La experiencia clinica en pacientes de 65 afios y mayores que recibieron regimenes de quimioterapia a
base de doxorubicina clorhidrato para el cancer de mama metastasico no mostré diferencias generales
en la seguridad y la eficacia en comparacion con pacientes mas jovenes.

Deterioro Hepatico

La depuracion de la doxorubicina se redujo en pacientes con niveles elevados de bilirrubina total en
suero. La solucion inyectable de doxorubicina clorhidrato esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (definida como Child Pugh Clase C o niveles de bilirrubina sérica superiores
a 5 mg/dL) (consulte Contraindicaciones). Reduzca la dosis de la solucion inyectable de doxorubicina
clorhidrato en pacientes con niveles séricos de bilirrubina total superiores a 1,2 mg/dL (consulte
Posologia y Modo de Administracion, Advertencias y precauciones).

SOBREDOSIFICACION

Se han informado pocos casos de sobredosis.

Un hombre de 58 anos con leucemia linfoblastica aguda recibié una sobredosis de doxorubicina
clorhidrato 10 veces mayor (300 mg/m?) en un dia. Se lo traté con filtracion con carbén, factor de
crecimiento hematopoyético (G-CSF), inhibidor de bomba de protones y prevencion antimicrobiana. El
paciente presentd taquicardia sinusal, neutropenia y trombocitopenia grado 4 durante 11 dias,
mucositis grave y sepsis. El paciente se recuperé completamente 26 dias después de la sobredosis.

Una nina de 17 anos con sarcoma osteogénico recibio 150 mg de doxorubicina clorhidrato al dia durante
2 dias (la dosis prevista era de 50 mg al dia durante 3 dias). La paciente desarrolldo mucositis grave los
dias 4 a 7 después de la sobredosis y escalofrios y pirexia el dia 7. Se traté a la paciente con
antibioticos y plaquetas y se recuperd 18 dias después de la sobredosis.

En caso de sospecha de intoxicacion, comunicarse con el CIAT al teléfono 1722.

PRESENTACIONES

Adriblastina 10 mg: 1 frasco ampolla de 5 ml.
Adriblastina 50 mg: 1 frasco ampolla de 25 ml.

CONSERVACION
Conservar entre 2°C y 8°C. Proteger de la luz. La conservacion bajo refrigeracion de la solucion para
inyeccion podria resultar en la formacion de un producto gelificado. Este producto gelificado se tornara

de nuevo en una solucion ligeramente viscosa y movil, después de permanecer de dos a un maximo de
cuatro horas equilibrandose con la temperatura ambiental controlada (15°C a 25°C).
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Estabilidad de la solucion diluida
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto diluido debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion seran responsabilidad del usuario.

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

Elaborado por: Pfizer Pty Ltd, Perth, Australia.

Importado y representado por Warner Lambert del Uruguay S.A. - Dr. Luis Bonavita 1266 of.504 - WTC
Torre IV - Montevideo. DT: QF Laura Conti

LPD: 10/0ct2022
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