DOXORUBICINA KEMEX
DOXORUBICINA 2mg/ml - DOXORUBICINA 10y 50 mg
SOLUCION INYECTABLE - POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA MEDICA
DOXORUBICINA - SOLUCION

Cada frasco ampolla contiene:

Doxorubicina Clorhidrato 10,0 mg. 50,0 mg
Cloruro de Sodio. 45,4 mg. 227,0mg
Acido Clorhidrico c.s.p. pH=3,0 pH=3,0
Agua para inyectables c.s.p. 5,0ml 25,0ml
DOXORUBICINA - INYECTABLE LIOFILIZADO

Cada frasco ampolla contiene:

Doxorubicina Clorhidrato 10,0 mg. 50,0 mg
Lactosa 50,0 mg 250,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico.

DESCRIPCION

Antineoplasico, citostatico.

Antibiético de la familia de las antraciclinas. Los estudios fundamentales han mostrado que la
doxorubicina se fija rapidamente a las estructuras nucleares de la célula, bloqueando la sintesis
del ADN y el ARN como agente intercalante del nivel del ADN.

ADVERTENCIAS

1. Severa necrosis del tejido local se producird si existe extravasacion durante la administracion
(véase POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). La doxorubicina no debe administrarse por
via intramuscular o subcuténea.

2. La cardiotoxicidad se manifiesta en su forma mas severa por falla cardiaca congestiva, puede
ocurrir tanto durante el tratamiento o meses e incluso afnos después de la finalizacion del
tratamiento. La probabilidad de desarrollar deterioro de la funcion miocardica sobre la base de
un indice combinado de signos, sintomas y la disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda se estima en 1 a 2% para una dosis total acumulada de 300 mg/m2 de doxorubicina, 3
a5 % a una dosis de 400 mg/mz, 5 a 8% a 450 mg/mz y del 6 al 20% al administrarse una dosis de
500 mg/mz del medicamento. El riesgo de desarrollar falla cardiaca congestiva aumenta
rapidamente al aumentar la dosis total acumulada de doxorubicina por encima de 450 mg/m..
Los factores de riesgo (enfermedad cardiovascular activa o latente, radioterapia previa o
concomitante mediastinica/zona del pericardio, la terapia previa con otras antraciclinas o
antracenedionas, el uso concomitante de otros farmacos cardiotdxicos) puede aumentar el
riesgo de toxicidad cardiaca. La toxicidad cardiaca con doxorubicina puede ocurrir a bajas dosis
acumuladas o en ausencia de factores de riesgo cardiaco. Los pacientes pediatricos tienen un
mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad retardada.

3. Leucemia mieloide aguda secundaria o el sindrome mielodisplasico se ha informado en
pacientes tratados con antraciclinas, incluyendo la doxorubicina (ver REACCIONES ADVERSAS).
La aparicion recurrente de leucemia mieloide aguda secundaria o sindrome mielodisplasico es
mas comun cuando las antraciclinas son administrados en combinacion con agentes antineopld-
sicos que danan el ADN o la radioterapia, cuando los pacientes han sido tratados previamente
con farmacos citotoxicos, o cuando las dosis de antraciclinas han sido intensificadas. La tasa de
desarrollo de leucemia mieloide aguda secundaria o el sindrome mielodisplasico se ha estimado
en un andlisis de 8563 pacientes con cancer de mama precoz tratados en 6 estudios realizados
por la Direccion Nacional de Cirugia Adyuvante del Seno y del Intestino. Los pacientes de estos
estudios recibieron una dosis estdndar de doxorubicina y dosis estdndar o creciente de
ciclofosfamida y la quimioterapia adyuvante, fueron seguidos 61.810 pacientes por aios. Entre
4483 pacientes que recibieron las dosis convencionales de ciclofosfamida, se identificaron 11
casos de leucemia mieloide aguda secundaria o sindrome mielodisplasico, con una incidencia de
0,32 casos por 1000 pacientes/aio (95% intervalo de confianza, 0.16-0.57) y una incidencia
acumulada a los 5 afos de 0,21% (95 % intervalo de confianza, 0.11-0.41%). En otro andlisis de
1474 pacientes con cancer de mama que recibieron un tratamiento adyuvante con doxorubicina
en los ensayos clinicos llevados a cabo en la Universidad de Texas, la incidencia se estimé en 1,5%
a los 10 anos. En ambas experiencias los pacientes que recibieron regimenes con dosis de
ciclofosfamida mas alto, que recibieron radioterapia, o que tenian 50 anos o mas tenian un mayor
riesgo de leucemia mieloide aguda secundaria o sindrome mielodisplasico. Los pacientes
pedidtricos también estan en riesgo de desarrollar leucemia mieloide secundaria.

4. Debe reducirse la dosis en pacientes con deterioro de la funcién hepatica.

5. Puede ocurrir una severa mielosupresion.

6. Doxorubicina slo debe administrarse bajo la supervision de un médico que tenga experiencia
en el uso de agentes quimioterapéuticos cancerigenos.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética:

Estudios farmacocinéticos, determinados en pacientes con diversos tipos de tumores sometidos
a terapia Unica o combinada han demostrado que la Doxorubicina sigue una distribucién
multifésica después de la inyeccion intravenosa. En cuatro de los pacientes, doxorubicina ha
demostrado farmacocinética independiente de la dosis en el rango de dosis de 30 a 70 mg/ma.

Distribucion:

La vida media de la distribucion inicial es de aproximadamente 5 minutos, sugiere una rapida
captacion tisular de la doxorubicina, mientras que su lenta eliminacién de los tejidos se refleja en
una vida media terminal de 20 a 48 horas. En estado de equilibrio el volumen de distribucion
varia desde 809 hasta 1214 I/m2 y es indicativo de una amplia absorcion de droga en los tejidos.
La unién de la doxorubicina y su principal metabolito, doxorubicinol, a las proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 74 a 76% y es independiente de la concentracién plasmatica de la
doxorubicina hasta 1,1 mcg/ml.

La doxorubicina pasa a la leche materna en el caso de pacientes mujeres en periodo de lactancia,
siendo el pico de concentracion en la leche 24 horas después del tratamiento de aproximada-
mente 4,4 veces mayor que la concentracion plasmatica. La doxorubicina se detect6 en la leche
hasta 72 horas después de la terapia con 70 mg/m2 de doxorubicina (perfusién intravenosa de
15 minutos) y 100 mg/m2 de cisplatino (infusion intravenosa de 26 horas). La concentracion
maxima de doxorubicinol en la leche a las 24 horas fue de 0,11 mcg/ml y la AUC hasta 24 horas
fue del 9,0 mcg.h ml, mientras que la AUC de doxorubicina fue de 5,4 mcg.h /ml.

La doxorubicina no cruza la barrera hematoencefalica.

Metabolismo:

Reduccion enzimética en la posicion 7 va acompanada de la formacion de radicales libres, la
produccion local de éstos contribuye a la actividad cardiotoxica de doxorubicina. Disposicion de
doxorubicinol en pacientes presenta una tasa limitada de formacién, la vida media terminal de
doxorubicinol es similar a la de la doxorubicina. La exposicion relativa de doxorubicinol, es decir,
la relacion entre la AUC de doxorubicinol y las AUC de doxorubicina, en comparacién con
doxorubicina rangos entre 0,4y 0,6.

Excrecion:

El aclaramiento plasmatico presenta un rango de 324 a 809 ml/min/m:2y es predominantemente
por metabolismo y excrecién biliar. Aproximadamente el 40% de la dosis aparece en la bilis en 5
dias, mientras que sélo 5 a 12% de la droga y sus metabolitos aparecen en la orina durante el
mismo periodo de tiempo. En la orina, <3% de la dosis se recuperé como doxorubicinol durante
7 dias.

El aclaramiento sistémico de doxorubicina se reduce significativamente en las mujeres obesas
con un peso corporal ideal superior a 130%. Hubo una reduccion significativa en la eliminaciéon
sin ningun cambio en el volumen de distribucion en los pacientes obesos en comparacion con
los pacientes normales con un peso corporal inferior al 115% ideal.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pedidtrica:

Tras la administracion de 10 a 75 mg/m: dosis de doxorubicina a 60 nifios y adolescentes que van
de 2 meses a 20 afos de edad, el aclaramiento promedio de doxorubicina es de 1443 + 114
ml/min/m2. Un analisis mas detallado demostré que el aclaramiento en 52 nifios mayores de 2
anos de edad (1540 ml/min/m2) aumenté en comparacion con los adultos. Sin embargo, el
aclaramiento en nifos de menos de 2 afos de edad (813 ml/min/mz) disminuy6 en comparacion
con nifos mayores y se acercé al rango de valores de aclaramiento determinada en los adultos.

Geridtrica:
Mientras que la farmacocinética de los sujetos de edad avanzada (=65 afos de edad) que han
sido evaluados, no se recomienda ajustar la dosis segtn la edad. (Ver PRECAUCIONES, Uso
geriatrico).

Género:

Un estudio clinico publicado con 6 hombres y 21 mujeres sin terapia previa con antraciclinas
informé un aclaramiento significativamente mayor doxorubicina mediano de los hombres en
comparacion con las mujeres (1088 ml/min/mz y 433 ml/min/m2 respectivamente). Sin embargo,
la vida media de eliminacién de la doxorubicina fue mayor en los hombres en comparacion con
las mujeres (54 y 35 horas respectivamente).

Raza:
No se ha evaluado la influencia de la raza en la farmacocinética de la doxorubicina.

Deterioro hepdtico:
El aclaramiento de la doxorubicina y la doxorubicinol se redujo en pacientes con deterioro de la
funcién hepético. (Véase POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION)

Deterioro renal:
No se ha evaluado la influencia de la funcién renal en la farmacocinética de la doxorubicina.

INDICACIONES Y USO

La doxorubicina se ha utilizado con éxito para producir regresion en condiciones neoplasicas
diseminadas tales como la leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda, tumor de
Wilms, neuroblastoma, sarcoma de tejidos blandos y dseos, cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de vejiga, cancer de tiroides, cancer de estomago, enfermedad de Hodgkin, linfoma
maligno y cancer de pulmén en el que se ha demostrado una mayor eficacia en células pequenas.

La doxorubicina también esta indicada para su uso como componente de la terapia adyuvante
en mujeres con evidencia de afectacion ganglionar axilar después de la reseccion del cancer de
mama primario.

CONTRAINDICACIONES

Los pacientes no deben ser tratados con doxorubicina si tienen alguna de las siguientes
condiciones: recuento basal de neutréfilos <1500 células/mms; insuficiencia hepaética grave,
infarto de miocardio reciente, insuficiencia de miocardio grave, arritmias graves, el tratamiento
previo con dosis acumulativa total de doxorubicina, daunorubicina, idarubicina, y/o otras
antraciclinas y antracenedionas, o hipersensibilidad a la doxorubicina, o a cualquiera de sus
excipientes, u otras antraciclinas o antracenedionas. (Ver ADVERTENCIAS y POSOLOGIAY FORMA
DE ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La posologia media es de 60 a 75 mg/m2 por via intravenosa en aplicacion Unica. Cada ciclo esta
separado del precedente por un intervalo libre de 3 a 4 semanas.

Los ciclos son repetidos hasta una dosis total maxima de 550 mg/m: de superficie corporal.
También puede aplicarse a razén de 20 mg/m: de superficie corporal repetido cada semana.

En caso de pacientes que hubieran recibido radioterapia previa o citostaticos que incrementan la
cardiotoxicidad, la dosis total debe reducirse a un maximo de 450 mg/m2 de superficie, por via LV.
diariamente, tres dias sucesivos, repitiendo el ciclo cada cuatro semanas.

El frasco ampolla de 50 mg debe disolverse en 15 ml de agua destilada para inyeccion. Después
de inyectar el solvente es indispensable agitar el frasco ampolla hasta la obtenciéon de una
solucion perfectamente limpia.

Se administra la dosis de Doxorubicina rapidamente en la tubuladura de una perfusiéon venosa
de solucién clorurada isoténica o de solucion dextrosada al 5 % (evitando toda extravasacion que
puede producir una necrosis de los tejidos circundantes), ya sea la dosis total en:

-una sola vez

-dos veces en el transcurso de la jornada.

-repartido en 2 o 3 dias.

No es necesario proceder a una larga perfusion, pudiendo ésta ser instalada poco tiempo antes
de la administracion de Doxorubicina y detenida pocos minutos después.

En caso de haber aumento de la bilirrubina, la dosis se debe ajustar segun las cifras de la misma.
Bilirrubina (mg/ml) Reduccion de la dosis (%)

1,2-30 50
31-50 75

PRECAUCIONES

General

La doxorubicina debe administrarse sélo bajo la supervisién de médicos con experiencia en el
uso de la terapia citotdxica. Los pacientes deben recuperarse previamente de la toxicidad aguda
del tratamiento citotdxico (por ejemplo: estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones
generalizadas) antes de comenzar el tratamiento con doxorubicina. Ademas, el tratamiento
inicial con doxorubicina debe ir precedida de una cuidadosa evaluaciéon de referencia de los
recuentos en sangre, los niveles séricos de bilirrubina total, AST y de creatinina, y la funcién
cardiaca, medida por la funcién de eyeccion ventricular izquierda. Los pacientes deben ser
vigilados cuidadosamente durante el tratamiento por posibles complicaciones clinicas debido a
la mielosupresion. Un tratamiento de apoyo puede ser necesario en caso de neutropenia grave
y complicaciones infecciosas graves. El sequimiento de la cardiotoxicidad es también importan-
te, especialmente cuando existe una gran exposicion acumulativa a la doxorubicina.

La doxorubicina puede potenciar la toxicidad de las terapias contra el cancer. (Ver PRECAUCIO-
NES, interacciones de droga.)

Funcion cardiaca

Cardiotoxicidad es un riesgo conocido del tratamiento con antraciclinas. La cardiotoxicidad
inducida con antraciclina puede manifestar eventos tempranamente (aguda) o tardiamente
(tardia). La cardiotoxicidad temprana por la doxorubicina se compone principalmente de
taquicardia sinusal y/o anormalidades en el electrocardiograma (ECG) tales como cambios en las
ondas no especificas ST-T. También han sido reportadas arritmias, incluyendo contracciones
ventriculares prematuras y taquicardia ventricular, bradicardia, como auriculoventricular y
también bloqueo de la rama. Estos efectos no suelen predecir el desarrollo subsecuente de
cardiotoxicidad tardia, rara vez son de importancia clinica, y generalmente no se consideran una
indicacion para la suspension del tratamiento con doxorubicina.

La cardiotoxicidad tardia se desarrolla generalmente en el curso del tratamiento con doxorubici-
na o dentro 2 a 3 meses después de finalizar el tratamiento, pero se han sido reportados
acontecimientos posteriores, varios meses o afnos después de la finalizacion del tratamiento. La
cardiomiopatia tardia se manifiesta por una reduccion de la disminucién de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda y/o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
tales como taquicardia, disnea, edema pulmonar, edema, cardiomegalia y hepatomegalia,
oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de galope. Han sido reportados efectos subagudos tales
como pericarditis y miocarditis. La forma potencialmente mortal y mas severa de cardiomiopatia
es ICC inducida por antraciclinas y representa la toxicidad limitante de la dosis acumulativa de la
droga.

La probabilidad de desarrollar deterioro de la funcién miocérdica, sobre la base de un indice
combinado de los signos, sintomas y la disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda se estima en 1 a 2% para una dosis total acumulada de 300 mg/m: de doxorubicina, 3
a 5% con una dosis de 400 mg/mz, 5 a 8% en una dosis de 450 mg/mzy 6 a 20% al administrarse
una dosis de 500 mg/m2 del medicamento. En una revision retrospectiva fue informado que la
probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva se incrementa con rapidez a
medida que van aumentando las dosis acumulativas de la doxorubicina, siendo la dosis
administrada superior a 450 mg/ma. En un eventual estudio de la doxorubicina en combinacién
con ciclofosfamida, fluorouracilo y/o vincristina en pacientes con cancer de mama o cancer de
pulmén de células pequenas, la probabilidad de ICC en varias dosis acumulativa de doxorubicina
fue de 1,5% a 300 mg/m2, un 4,9% a 400 mg/m, el 7,7% a 450 mg/m2 y el 20,5% a 500 mg/ma. El
riesgo de desarrollar ICC aumenta rapidamente al aumentar la dosis total acumulada de
Doxorubicina por encima de 400 mg/ma.

La cardiotoxicidad puede ocurrir con dosis mas bajas en pacientes con irradiacion
mediastinal/pericérdico previa, el uso concomitante de otros farmacos cardiotdxicos, la
exposicion doxorubicina a una edad temprana y la edad avanzada. Los datos también sugieren
que la enfermedad cardiaca preexistente es un cofactor de mayor riesgo de cardiotoxicidad dada
por la doxorubicina. En tales casos, la toxicidad cardiaca puede ocurrir a dosis inferiores a la dosis
recomendada acumulada de Doxorubicina. Los estudios han sugerido que la administracion
concomitante de doxorubicina y antagonistas de entrada del canal de calcio puede aumentar el
riesgo de cardiotoxicidad de la doxorubicina. La dosis total de doxorubicina que se administra al
paciente individual también debe tenerse en cuenta la terapia previa o concomitante con
compuestos relacionados como daunorubicina, idarubicina y mitoxantrona. Aunque formalmen-
te no se prueba, es probable que la toxicidad de la doxorubicina y otras antraciclinas o antracene-
dionas es aditiva. La cardiomiopatia y/o insuficiencia cardiaca congestiva se pueden encontrar
varios meses o afnos después de la interrupcién del tratamiento con doxorubicina.

El riesgo de manifestaciones agudas de cardiotoxicidad por la doxorubicina en pacientes
pediatricos pueden ser tanto o mas bajos que en los adultos. Los pacientes pediatricos parecen
tener un riesgo particular para el desarrollo de toxicidad cardiaca tardia en que la miocardiopatia
inducida por doxorubicina perjudica el crecimiento de miocardio en pacientes pediatricos, que
posteriormente conduce al posible desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva durante la
edad adulta temprana. Hasta el 40% de los pacientes pediatricos pueden tener una disfuncion
cardiaca subclinicay 5-10% de los pacientes pediatricos pueden desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva a largo plazo. Esta toxicidad cardiaca tardia puede estar relacionada con la dosis de
doxorubicina. Cuanto més larga sea la duracion del tratamiento, mayor serd el aumento de la tasa
de deteccion. El tratamiento de la doxorubicina inducida por insuficiencia cardiaca congestiva
incluye el uso de digitalicos, diuréticos, reductores de carga, como la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), la dieta baja en sal, y el reposo en cama. Tal intervencion puede aliviar los
sintomas y mejorar el estado funcional del paciente.

Seguimiento funcion cardiaca

El riesgo de insuficiencia cardiaca grave puede ser disminuido mediante una vigilancia periddica
de la ecocardiografia durante el curso del tratamiento con cese inmediato de la doxorubicina
ante el primer signo de deterioro de la funcion. El método preferido para la evaluacion de la
funcion cardiaca es la evaluacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda medida por
ventriculografia isotépica o con una ecocardiografia. Tambien puede realizarse un ECG aunque la
toxidad cardiaca severa puede producirse de manera precipitada sin que existiere ningiin
antecedente de cambios en los resultados del ecocardiograma. Se recomienda una evaluaciéon
cardiaca basal con una ventriculografia isotopica o una ecocardiografia, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de toxicidad cardiaca aumentada. Deben realizarse repetidas
determinaciones con ventriculografia isotopica o ecocardiografia de la fracciéon de eyeccion
ventricular izquierda, particularmente con dosis acumulativas superiores de antraciclina. La
técnica utilizada para la evaluacion debe ser consistente con el monitoreo. En pacientes con
factores de riesgo, sobre todo antes del uso de antraciclina o antracenediona, la vigilancia de la
funcion cardiaca debe ser particularmente estricta y debe evaluarse cuidadosamente el
riesgo-beneficio de continuar el tratamiento con Doxorubicina en pacientes con deterioro de la
funcién cardiaca.

La biopsia endomiocérdica es reconocido como la herramienta diagnéstica mas sensible para
detectar la cardiomiopatia inducida por antraciclina, sin embargo, este examen no invasivo
practicamente se realiza en forma rutinaria. Los cambios en el ECG tales como arritmias,
reduccion del voltaje QRS, o una prolongacion mas alla de los limites normales del intervalo de
tiempo sistolico pueden ser indicativos de cardiomiopatia inducida por antraciclina, pero el ECG
no es un método sensible o especifico para el seguimiento de cardiotoxicidad relacionados con
antraciclina.

Los pacientes pediatricos tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad tardia después
de la administracion de Doxorubicina y por lo tanto se recomienda un seguimiento de la
evaluacion cardiaca para supervisar la cardiotoxicidad tardia.

En los adultos, una disminucién del 10% por debajo del limite inferior de la normalidad del la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda o una fraccion de eyeccion ventricular izquierda
absoluta del 45%, una disminucién del 20% de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda en
cualquier nivel es indicativo del deterioro de la funcion cardiaca. En los pacientes pediatricos, el
deterioro de la funcion cardiaca durante o después de la finalizacion del tratamiento con
doxorubicina, estd indicado por una caida en fraccion de acortamiento (FS) por un valor absoluto
de 10 unidades de percentil o por debajo del 29%, y una disminucion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda del 10 percentil unidades o una fracciéon de eyeccion ventricular izquierda
inferior al 55%. En general, si los resultados de las pruebas indican un deterioro de la funcién
cardiaca asociada con la doxorubicina, el beneficio de continuar el tratamiento debe ser
cuidadosamente evaluado en relacién con el riesgo de producir una lesion cardiaca irreversible.
Se han reportado arritmias agudas potencialmente mortales ocurridas durante o a unas pocas
horas después de la administracion de la doxorubicina.

Toxicidad hematolégica

Al igual que con otros agentes citotoxicos, doxorubicina puede producir mielosupresion. La
mielosupresion requiere un control cuidadoso. Deben ser evaluados el recuento total y
diferencial de glébulos blancos, los glébulos rojos, y las plaquetas antes y durante cada ciclo de
tratamiento con doxorubicina. Una leucopenia dosis-dependiente, reversible y la granulocitope-
nia (neutropenia) son las manifestaciones de toxicidad aguda mas predominantes de toxicidad
hematoldgicas de doxorubicina. Con la dosis recomendada, la leucopenia suele ser transitoria.
Puede ocurrir también trombocitopenia y la anemia. Las consecuencias clinicas de mielosupre-
sion severa incluyen fiebre, infecciones, sepsis/septicemia, shock séptico, hemorragia, hipoxia
tisular o muerte.

Leucemia secundaria

Leucemia mieloide aguda secundaria o el sindrome mielodispldsico se ha informado en
pacientes tratados con antraciclinas, incluyendo la doxorubicina. La apariciéon recurrente de
leucemia mieloide aguda secundaria o sindrome mielodisplasico es mds comun cuando las
antraciclinas son administrados en combinacién con agentes antineoplasicos que dafan el ADN
o la radioterapia, cuando los pacientes han sido tratados previamente con farmacos citotoxicos,
o cuando las dosis de antraciclinas han sido intensificadas. Estos casos generalmente tienen un
periodo de latencia de 1-3 afos.

Los pacientes pediatricos también estan en riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda
secundaria.

Efectos en el sitio de inyeccion

Flebosclerosis puede ser consecuencia de una inyeccion en un vaso pequero o de inyecciones
repetidas en la misma zona. Siguiendo los procedimientos de administracion recomendadas
pueden reducirse al minimo el riesgo de flebitis/tromboflebitis en el lugar de inyeccion. (Véase
DOSIFICACION y ADMINISTRACION)

Extravasacion

En la administracién intravenosa de doxorubicina puede ocurrir la extravasacién con o sin una
sensacion de ardor o quemazén. Si aparece cualquier signo o sintoma de extravasacion, la
inyeccion o infusion debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena. (Ver DOSIS Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

Dado que el metabolismo y excrecién de la doxorubicina se produce predominantemente por la
via hepatobiliar, la toxicidad de la dosis recomendada de doxorubicina puede ser aumentada por
la insuficiencia hepatica, por lo tanto, antes de su administraciéon individual se recomienda
realizar una evaluacion de la funcion hepdtica utilizando las pruebas convencionales de
laboratorio como la GOT, TGP, fosfatasa alcalina y bilirrubina. (Ver DOSIS y POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION).

Embarazo Categoria D

La doxorubicina puede causar dano fetal si se administra a una mujer embarazada. La doxorubici-
na fue teratogénico y embriotéxico en dosis de 0,8 mg/kg/dia (aproximadamente 1/13 la dosis
recomendada en humanos sobre una base de superficie corporal) cuando se administra durante
el periodo de organogénesis en ratas. También se observé teratogenicidad y embriotoxicidad en
diferentes periodos del tratamiento. El mas susceptible fue el periodo de gestacién de 6 a 9 dias
en dosis de 1.25 mg/kg/dia y a mayores dosis. Las malformaciones caracteristicas incluyen atresia
esofagica e intestinal, fistula traqueo-esofagica, hipoplasia urinaria de la vejiga y anomalias
cardiovasculares. La doxorubicina fue embriotoxico (aumento de las muertes embriofetal) y
abortivos con dosis de 0,4 mg/kg/dia (aproximadamente 1/14 la dosis recomendada en
humanos sobre una base de superficie corporal) en conejos cuando se administra durante el
periodo de organogénesis. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embaraza-
das. Si la doxorubicina se va a utilizar durante el embarazo, o si el paciente queda embarazada
durante el tratamiento, el paciente debe ser informado del dano potencial para el feto. Las
mujeres en edad fértil deben ser advertidas para evitar el embarazo.

Informacién para pacientes

Los pacientes deben ser informados de los efectos adversos esperados de la doxorubicina,
incluyendo sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea y estomatitis) y potenciales
complicaciones neutropénicas. Los pacientes deben consultar a su médico en caso de vomito,
deshidratacion, fiebre, signos de infeccién, los sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva o
dolor en el sitio de la inyeccién que ocurren después del tratamiento con doxorubicina. Los
pacientes deben ser informados de que es casi seguro el desarrollo de la alopecia. Los pacientes
deben ser advertidos de que la orina puede aparecer de color rojo durante 1 a 2 dias después de
la administracién de doxorubicina y que no deben alarmarse. Los pacientes deben entender que
hay un riesgo de dafio irreversible del miocardio asociado con el tratamiento con doxorubicina,
asi como un riesgo de leucemia relacionada con el tratamiento. Debido a la doxorubicina puede
provocar lesiones cromosomicas en los espermatozoides, los hombres bajo tratamiento con
doxorubicina deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces. Las mujeres tratadas con
doxorubicina pueden desarrollar amenorrea irreversible o la menopausia prematura.

Interacciones con Medicamentos

La doxorubicina se metaboliza en el higado. Cambios en la funcién hepatica inducida por
tratamientos concomitantes pueden afectar el metabolismo doxorubicina, la farmacocinética, la
eficacia terapéutica y/o toxicidad. La toxicidad asociada con la doxorubicina son principalmente
hematoldgicas y gastrointestinales pudiendo incrementarse cuando la doxorubicina se utiliza en
combinacién con otros farmacos citotoxicos.

Paclitaxel

Ha habido una serie de informes en la literatura que describen un aumento de la cardiotoxicidad
de la doxorubicina cuando se administra conjuntamente con paclitaxel. Dos estudios publicados
reportan que la administracion inicial de paclitaxel por infusion durante 24 horas seguidas de
doxorubicina administrada durante 48 horas resulté en una disminucién significativa en el
aclaramiento de doxorubicina con neutropenia profunda y mas episodios de estomatitis que si

se invierte el orden de la administracion.

Progesterona

En un estudio publicado, la progesterona se administra por via intravenosa a pacientes con
neoplasias malignas avanzadas (ECOG PS <2) a dosis altas (hasta 10 g en 24 horas) concomitante-
mente con una dosis fija doxorubicina (60 mg /m2) a través de inyeccion en bolo. Se observaron
mejoras de la neutropenia y trombocitopenia inducidas por la doxorubicina.

Verapamilo

Un estudio de los efectos del verapamilo sobre la toxicidad aguda de doxorubicina en ratones
mostré un aumento en las concentraciones pico inicial de la doxorubicina en el corazén con una
mayor incidencia y gravedad de los cambios degenerativos en el tejido cardiaco que resulta en
una menor supervivencia.

Ciclosporina

La adicién de ciclosporina a doxorubicina puede resultar en un incremento en el AUC de
doxorubicina y también del doxorubicinol posiblemente debido a una disminucion del
aclaramiento de la droga madre y una disminucién en el metabolismo de doxorrubicinol. Los
estudios realizados sugieren que anadiendo ciclosporina a la doxorubicina produce una mayor
toxicidad hematoldgica que si se administrara la doxorubicina sola. También se han observados
casos de coma.

Citarabina
Colitis necrotizante manifestado por inflamacion cecal, heces con sangre y a veces infecciones
graves se han asociado a la administracion combinada de citarabina.

Ciclofosfamida

El agregado de ciclofosfamida al tratamiento con doxorubicina no afecta a la exposicién de la
doxorubicina, pero puede resultar en un aumento de la exposicion del metabolito doxorubici-
nol. El doxorubicinol sélo tiene el 5% de la actividad citotdxica de la doxorubicina. El tratamiento
simultdneo con doxorubicina con ciclofosfamida exacerba la cistitis hemorragica inducida. La
leucemia mieloide aguda ha sido reportada como un segundo cancer después del tratamiento
con doxorubicina y ciclofosfamida.

También han descrito las siguientes interacciones medicamentosas
Combinaciones conteniendo cualquiera de las siguientes medicaciones dependientes de la
cantidad presente, también pueden interaccionar con esta medicacion.

Alopurinol, Colchicina, Probenecida, Sulfinpirazona.

La doxorubicina puede elevar la concentracion de acido Urico en sangre; el ajuste de la dosis de
agentes anti-gota puede ser necesario para el control de la hiperuricemia y la gota; alopurinol
puede ser preferido para la prevencion o la reversién de la hiperuricemia inducida por doxorubi-
cina debido al riesgo de neuropatia debido acido Urico con agentes uricosuricos anti-gota).

Medicaciones productoras de discrasias sanguineas o depresores de la médula dsea, otros, o
terapia por radiacion.

El uso concurrente puede incrementar los efectos depresores sobre la médula ésea de estas
medicaciones y terapia de radiacion, incluyendo severa dermatitis y/o mucositis y puede requerir
la reduccion de la dosis.

Ciclofosfamida, Dactinomicina, Mitomicina.

Terapia de radiacion al drea mediastinal
El uso concomitante puede resultar en cardiotoxicidad ausentada; se recomienda que la dosis
total de doxorubicina no exceda de los 400 mg por m? de superficie corporal.

Daunorubicina

El uso de doxorubicina en un paciente previamente medicado con daunorubicina aumente el
riesgo de cardiotoxicidad; se hace necesario el ajuste de dosis. La doxorubicina no debe ser
empleada en pacientes que previamente recibieron dosis acumulativas completas de
daunorubicina o doxorubicina.

Medicaciones hepatotoxicas

El uso concurrente puede incrementar el riesgo de toxicidad; por ejemplo, metotrexato en altas
dosis puede influir negativamente sobre la funciéon hepatica e incrementar la toxicidad de la
doxorubicina administrada con posterioridad.

Estreptoxofocina
Puede prolongar la vida media de la doxorubicina cuando es empleada en forma concurrente, la
reduccion de la dosis de doxorubicina es recomendada.

Vacunas a virus vivos

Debido a que los mecanismos de defensa normales estan suprimidos, el uso concurrente con
una vacuna a virus vivos puede potenciar la replicacién del virus de la vacuna, puede incrementar
los efectos colaterales/adversos de los virus de la vacuna y/o pueden reducir la respuesta de
anticuerpo del paciente a la vacuna; la inmunizacién de estos pacientes debe ser emprendida
solo con extrema precaucion después de una cuidadosa revision del estado hematologico del
paciente y solamente como el conocimiento y consentimiento del médico que maneja la terapia
con Doxorubicina. El intervalo entre las medicaciones en discontinuacion que producen
inmunosupresion y vuelven a tener la capacidad de respuesta a la vacuna, depende de la
intensidad y tipo de inmunosupresién por la medicacion empleada, la enfermedad subyacente y
otros factores; los estimados varian desde 3 meses a 1 ano. Los pacientes con leucemia en
remision no deben recibir vacunas a virus vivos hasta por lo menos 3 meses después de su ultima
quimioterapia. Ademas, la inmunizacién con vacuna oral con Polyborus debe ser pospuesta en
las personas en estrecho contacto con el paciente, en especial los miembros de su familia.

PRUEBAS DE LABORATORIO

El tratamiento inicial con doxorubicina requiere la observacion del paciente y el seguimiento
periddico del recuento sanguineo completo, pruebas de funcién hepatica, y la fraccion de
eyeccion ventricular. (Ver ADVERTENCIAS). Pueden ocurrir anomalias en las pruebas de funcién
hepatica. Al igual que otros farmacos citotoxicos, la doxorubicina puede provocar el "sindrome
de lisis tumoral" e hiperuricemia en pacientes con tumores de rapido crecimiento. Los niveles
sanguineos de &cido Urico, potasio, calcio, fosfato y creatinina deben ser evaluados después del
tratamiento inicial. Mediante la hidratacion, alcalinizacion de la orina, y la profilaxis con
alopurinol se previene la hiperuricemia y minimizar las posibles complicaciones del sindrome de
lisis tumoral.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD

No se han realizado estudios clinicos sobre la carcinogenicidad a largo plazo con doxorubicina.
Tanto la doxorubicina como los compuestos relacionados logran demostrar propiedades
mutagénicas y carcinogénicas, cuando se testearon sistemas de modelos experimentales
incluyendo bacterias, células mamarias en cultivos y ratas raza Sprague-Dawley. Los posibles
efectos adversos sobre la fertilidad en machos y hembras, en humanos o animales experimenta-
les no fueron objeto de una evaluacion apropiada. En ratas y perros machos se observo atrofia

testicular. Se ha reportado que infrecuentemente ocurre una variante de leucemia no linfocitica
aguda relacionada con la quimioterapia, una vez transcurridos un par de anos luego del
tratamiento con multiples drogas, sobre algunas neoplasias. Entre esas drogas, en algunas
oportunidades, se encontraba la doxorubicina. No se ha determinado cudl es el verdadero papel
desempenado por la doxorubicina en este tipo de eventos.

EMBARAZO

(Ver ADVERTENCIAS)

Madres lactantes

La doxorubicina y su principal metabolito, doxorubicinol se han detectado en la leche de al
menos un paciente lactantes. (Véase la FARMACOLOGIA CLINICA, Farmacocinética). Debido al
potencial de reacciones adversas graves en los lactantes de la doxorubicina, las madres deben ser
advertidas de suspender la lactancia durante el tratamiento con doxorubicina.

USO PEDIATRICO

Los pacientes pediatricos tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad tardia. Se
recomienda el seguimiento de las evaluaciones cardiacas, para supervisar la cardiotoxicidad
tardia. (Ver ADVERTENCIAS). La doxorubicina, como componente de los regimenes de quimiote-
rapia intensiva se administra a los pacientes pediatricos, pueden contribuir al retraso del
crecimiento en la pre-pubertad. También puede contribuir al deterioro gonadal, que es
generalmente temporal. Los pacientes pediatricos tratados con doxorubicina u otros inhibidores
de la topoisomerasa Il estan en un riesgo de desarrollar leucemia mielégena aguda y otras
neoplasias.

USO GERIATRICO

No se observaron diferencias globales en la seguridad y eficacia entre pacientes mayores a 65
afos y pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunas
personas mayores. La decision de utilizar la doxorubicina en el tratamiento de pacientes de edad
avanzada debe basarse en un examen del estado funcional global y las enfermedades concurren-
tes.

REACCIONES ADVERSAS
Las toxicidades limitantes de las dosis son la mielosupresion y cardiotoxicidad. Otras reacciones
reportadas fueron:

Cardiotoxicidad
(Ver ADVERTENCIAS).

Cutdneas

En la mayoria de los casos, se observa una alopecia completa reversible. La hiperpigmentacion
de las unas y arrugas o pliegues dérmicos, fundamentalmente en nifos y onicolisis, han sido
objeto de informes en un par de casos. Con la administracién de Doxorubicina, asimismo, se
registra una incidencia de reacciones cutdneas como producto de una radioterapia previa.

Gastrointestinales

Néusea y vomitos agudos se han observados con frecuencia y pueden ser severos. Estos
trastornos pueden ser aliviados mediante terapia antiemética. Mucositis (estomatitis y
esofaguitos) pueden ocurrir dentro de los 5 a 10 dias de iniciada la administracion del
medicamento. El efecto puede ser severo, el cual conduce a la ulceracién y asi representa un sito
de origen para infecciones severas. El régimen de dosis cosiste en la administracion de Doxorubi-
cina durante 3 dias consecutivos, da como resultado una mayor incidencia y severidad de los
episodios de mucositis (ulceracion y necrosis de colon, especialmente el ciego, pueden ocurrir, lo
cual conduce a hemorragias o infecciones posiblemente fatales). Esta reaccion ha sido reportada
en pacientes con leucemia no linfocitica aguda tratados sin un curso de 3 dias de duracién en
base de Doxorubicina, combinada con citarabina. En ocasiones se reportaron casos de anorexia
y diarrea.

Vasculares

Se reportaron casos de fleboesclerosis, en especial cuando se han utilizado venas muy pequefias
0 una misma vena para aplicar el medicamento en reiteradas oportunidades. El rubor facial
puede ocurrir si la inyeccion es administrada con demasiada rapidez.

Locales

Si durante la administracion del medicamento se produjera extravasacion de Doxorubicina,
ocurriran celulitis severa y velicacion. Ademads, se reportd la formacion de estrias eritematosas a
lo largo de la vena proxima al sitio donde se aplico la inyeccion. (ver DOSIS y ADMINISTRACION).

Hematoldgicas

En muy pocos pacientes, concurrentemente tratados con Doxorubicina en asociacién con
agentes antineoplasicos que danan el ADN se observo leucemia mieloide aguda secundaria, con
o sin fase preleucémica, estos casos podian tener un periodo de latencia breve (de 1 a 3 afos de
duracion).

Reacciones de hipersensibilidad
En ocasiones, se reporté fiebre, escalofrios y urticaria. También puede ocurrir anafilaxis. Se
reportd un caso de aparente sensibilidad cruzada con lincomicina.

Otras acciones adversas reportadas
Raramente conjuntivitis y lagrimeo.

SOBREDOSIS

La sobredosis con doxorubicina incrementa el efecto toxico de la mucositis, leucopenia y
trombocitopenia. Tratamiento de la sobredosis aguda consiste en el tratamiento del paciente
severamente mielosupresion con hospitalizacion y administracion de antibioticos, transfusiones
de plaquetas y el tratamiento sintomatico de la mucositis. Puede considerarse el uso de factores
de crecimiento hematopoyético. La dosis acumulativa de doxorubicina incrementa el riesgo de
cardiomiopatia y de insuficiencia cardiaca congestiva (Ver ADVERTENCIAS). El tratamiento
consiste en el manejo vigoroso de la insuficiencia cardiaca congestiva con preparaciones con
digitalicos, diuréticos, y reductores de la poscarga, como los inhibidores de la ECA.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNCARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERRES: (01) 962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (01) 654-6648/658-7777.

PRESENTACION

DOXORUBICINA KEMEX solucion se presenta en frasco ampolla de 10 mgy 50 mg en estuches de
1,5,50y 100 frascos ampollas.

DOXORUBICINA KEMEX liofilizado 10 y 50 mg. Se presentan en envases de 1, 5, 10, 50 y 100
unidades siendo las tres tltimas para Uso exclusivo de Hospitales.

CONSERVACION
DOXORUBICINA KEMEX solucién: Mantener refrigerado de 2 a 8°C.

DOXORUBICINA KEMEX liofilizada: Conservar el frasco entre 15y 30°C

Luego de agregar el compuesto diluyente deberia agitarse el frasco, tratando de disolver bien el
contenido.

La solucién reconstituida permanece estable a temperatura ambiente, durante 7 dias y en
condiciones luminosas normales.

Refrigerada (a una temperatura ubicada entre los 2 y 8°C), esta solucién permanecera estable
durante 15 dias.

Debe evitarse toda exposicion directa a la luz solar

Habria que desechar por completo aquel contenido no utilizado correspondiente a los frascos de
dosis Unica conteniendo 10 y 50 mg. Una vez vencido el periodo de almacenamiento, debe
desecharse por completo el medicamento no utilizado hasta esa fecha.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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