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República Argentirta - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Disposición

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2019

, .
Número: DI-20 19-3641-APN-ANMAT#MSYDS
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Referencia:; EXI'2019-091386.02-APN~_D_G_A_#_A_N_M_A_T ~_

'1 ¡
VIStO el EX-ZOI9-0913860Z-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional
~e Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ,

1 .

I

CONSIDERANDO: I

I
1Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobación de huevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ZAVEDOS / ,
CL@RHIDRATO DE IDARUBICINA Forma farmacéutica y concentración: INYECTABLE
LIOFILIZADO, CLORHIDRATO DE IDARUBICINA lO mg; aprobada por Certificado N°
'38.856.
I 1

1 Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativak vigentes,
LeY de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96. '

1 1 '
IQue la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su

1 •competencIa. I

1,
, ,

1 Qlje se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 Y sus
modificatorios. I

1,

I Por ello:
I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIqNAL DE

'1 MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA'

1

'1 DISPONE:,

1 ~TICULO 1°. - Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
I denominada ZAVEDOS / CLORHIDRATO DE IDARUBICINA Forma' farmacéutica y

c~ncentración: INYECTABLE LIOFILIZADO, CLORHIDRATO DE IDARUBICINA 10 mg; el
1 riuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF -ZOI9-,157 10518-APN-

DERM#ANMAT.
1
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I
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestación correspondiente en el Certificado N° 38.856, cuando el
m'ismb se presente acompañado de la presente Disposición. I

I I . .
ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciélldole entrega de la presente Disposición y prospectos. Girese a la Dirección de Gestión de
Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. '

I 1 '

EX -20 I 9-09138602-APN -DGA#ANMA T
I

I ,
Oigllally signad by 8ELLOSO Waldo Horacio
Dale: 2019.04 26 09:50:05 ART
Locatlon: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Waldo HORACm SELLOSO
SubAdministrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica I
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Proyecto de Prospecto .
ZAVEOOS.Inyectable liofilizado

•Venta Bajo Receta Archivada

PROYECTO DE PROSPECTO

ZAVEDOS
IDARUBICINA

Inyectable liofilizado

USO INTRA VENOSO

PáglnlJ 1 de 9

Industria Italiana

COMPOSICI6N
Cada frasco ampolla de Zavedos 10 mg contiene: Clomldrato de Idarublclna 10 mg. Lactosa 100 mg.
Cada ampolla de disolvente contiene: Aguapara inyectables 10mL

ACCI6N TERAP£UTICA
Agente citotóxico. Antimitótico.

INDICACIONES
Zavedos Inyectable está Indicado para el tratamiento de la leucemia no llnfocítica aguda (lNLA"tamblén
referida como leucemia mielógena aguda, [lMA.))en adultos, para inducción de remisión como terapia de
primera línea o para inducción de remisión en pacientes con recidiva o refractarios.
También está indicado para el tratamiento de la leucemia IInfocitica aguda (LlA), como tratamiento de
segunda línea en adultos y niños.
Zavedos puede ser usado en regímenes de quimioterapia en combinación con otros agentes citotóxicos.

•
PROPIEDADES FARMACOL6GlCAS
FARMACODINAMIA
La ldarubicfna es un agente que se intercala en el ADN,análogo de la daunorubicfna, que tiene un efecto
inhibitorio de la sintesis de ácidos nudekos e interactúa con la enzima topoisomerasa 11.La ausencia de un
grupo metoxi en la posición 4 de la estructura de las antracicllnas, le confiere al compuesto una alta
Iipofll1ddad, que resulta en una mayor rapidez de captadóncelular que la de la doxorublclna y la
daunorubidna ..Se ha demostrado que la 1darublcfnatiene una potencia mayor que la daunorublc1nay es un
agente eficaz contra la leucemia y lInfornasmurinos, tanto por vía IVcomo oral. los estudios in vitro en
células humanas y murinas resistentes a las antraclcllnas mostraron un menor grado de resistencia cruzada I
para la idarubidna, en comparadón con la doxorubiclna y la daunorubicina. los estudias de
cardlotoxkldad en animales han indicado que la 1darubicina tiene un mejor índice terapéutico que la
daunorubidna. y (a doxorubidna. Elmetabolito principal, el idarubidnol, ha demostrado, in vitro e in vIvo,
activIdad antitumora( en modelos experimentales. En ratas, el idarubicinol, administrado en las mismas
dosis que el compuesto orfglnal, es claramente menos cardlotóx1coque la idarubicina.

FARMACOCIHttiCA
Después de la administración intravenosa a pacientes con función renal y hepatica normal, la idarubicina
es eliminada de la circulación sistémica con una vida media plasmática terminal que varia entre 11 y 25
horas y es extensamente metabollzada a un metaboUto acttvo, el ldarublcinol, el cual es eliminado más
lentamente con una vida medta plasmática que varia en el rango entre 41 a 69 horas. la droga es
eliminada por excreción biliar y renal, principalmente en la forma de fdarubidnol.
los estudlos'de concentraciones celulares (células nucleadas de la sangre y médula ósea) de la droga en I
pacientes leiJcémicos, demostraron que las concentraciones pico celulares de idarubicina se alcanzan en
pocos minutOs después de la inyección. Las concentraciones de idarubicina e idarubfcinol en las células
nucleadas de la sangre y de la médula ósea, son más de 100 veces superiores a la concentración en el
plasma. Las'velocidades de etlminación de la Idarubicina del plasma y las células fueron casi comparables,
con una vida media terminal de alrededor de 15 horas. la vida 'a terminal del idarubicinol en las
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células fue de apro:dmadamente 72 horas.

POBLACIONES ESPECIALES
Insuficiencia hepática y renal: La farmacocinética de la idarubicina en pacientes con Insuficiencia
hepática y/o renal no ha sido evaluada por completo. Se espera que en los pacientes con disfunción
hepática moderada o severa, el metabolismo dé la idarublc1napueda estar obstaculizado y eHo resultaria
en niveles sistémicos más elevados de la droga. La disponibilidad de la Idarubiclna también se puede ver
afectada en pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, debe considerarse una disminuciónde la dosis
en los pacientes con Insuficiencia hepática ylo renal (ver POSOLOGÍA Y IIDOO DE ADMINISTRACiÓN Y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) Y la Idarublcina está contraindicada en pacientes con Insuficiencia
hepática ylo Irenal severa (ver CONTRAINDICACIONES).

PedMtrica: MediCionesfarmacoc1néticas en 7 pacientes pedJátricos recibiendo idarubicina Intravenosa en
un curso de tratamiento de 3 días con dosis de 15 a 40 mg/m1, mostraron una vida media de idarubidna de
8,5 horas (rango: 3,6 - 26,4 horas). El metaboUto activo, idarub1cinol,acumulado durante el tratamiento
de 3 dias, exhibe una vida media promedio de 43,7 horas (rango: 27,8,131 horas).
En un estudio separado, las mediciones farmacodnéUcas en 15 pac1entes pediátricos que recibieron
idarubtclna oral en un curso de tratamiento de 3 días con dosis entre 30 y 50 mg/m1, reportó una vida
media terminal promedio de idarubiclna de 9,2 horas (rango: 6,4-25,5 horas). Se observó una acumulación
considerable de idarubiclnol durante el periodo de tratamiento de 3 días.

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION
la dosis se calcula en base al área de superficie corporal expresada en (mg/m1).
Advertencia: Nodebe ser administrado por vfa Intratecal.

Leucemia no Iinfocitica aguda (LNLA) I Leucemia mielógena aguda (LMA)
Adultos
- 12 mg/m2 de, superficie corporal, por vía intravenosa, por día, durante 3 días, en combinación con
cltarabina, u 8 rng/m1 de superfide corporal, por via intravenosa, por día, durante 5 días, como agente
unico o en combinadón.

En padentes con diagnóstico inequívoco de leucemia, luego de la lnducdón se puede administrar un
segundo curso., La administración de este segundo curso debe demorarse en pacientes que presentan
mucositis severa hasta Que se recuperen del efecto tóxico. Se recomienda luego, reducir la dosis en un I

25%.

Leucemia Ilnfodttca aguda (LLA)
Adultos
La dosis Intravtonosarecomendada, como agente único en lLA, es de 12 mg/m1 de superficie corporal por
día, duran~e 3 ~ías.

Niños
10 mg/m1de sppeñicie corporal, por via intravenosa" por dia, durante 3 días, como agente único.

5in embargo, ,en todos los regimenes de dos{ficación antedichos se debe tener en cuenta el estado
hematológfco ?el padente y las dosis de otras drogas citotóxlcas cuando se use en combinación.

Modificaciones de lo dosis
Disfunción Hepática o Renol: Dado Que el deterioro de (a función hepática y/o renal puede afectar la
disponibilidad de Idarubicina, se debe evaluar la función hepáttca y renal con anátlsls cllnicos
convenclonat~ de laboratorio (utilizando los niveles de bilirrubina sérica y creatinlna sérlca como
indicadores) antes y durante el tratamiento. En algunos estudi~C . iCO~_Fase 111,el tratamiento f~
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contraindicado cl;lando los nivetes séricos de bllirrub1na ylo creatlnina excedieron 2 mg %. Con otras
antraclcllnas gen~ralmente se reduce la dosis en un 50% si tos niveles de bilirrubina y/o creatlnlna están en
un rango de 1,2 ':2,Omg%.
La idarubicfna no debe ser administrada a padentes con 1nsuficiencia hepática ylo renal severa (ver
CONTRAINDICACIONES).

Modo de administración:
Reconstituir el cQntenido del frasco ampolla de 5 mg con 5 mI de agua para Inyectables y el de 10 mg con
10 mi de agua para inyectables. Disolver.
La saludón resultante es hipotónica y se debe seguir el procedimiento recomendado para la
administración..
Zavedos Inyectable debe administrarse sólo por via endovenosa. La soluc1ón reconstituida deberá
administrarse le,ntamente durante 5 a 10 minutos por una tubuladura (de libre flujo) con una infusión
intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% o de dextrosa al 5%. Esta técnica minimiza el riesgo de trombosis o
extravasadón que puede conducir a celulitis y necrosis severa. Si se produce cualquier signo o sintoma de
extravasación durante la administración, debe interrumpirse la inyección o infusión de inmediato y La
misma debe reiniciarse en otra vena.
No ser recomienda una inyección en bolo directo, debido al riesgo de extravasación, que puede ocurrir aún
en presencia de un retorno sanguineo adecuado por aspiraci6n con la aguja. Lainyecciónen venas pequeñas
o bien la inyección repetida en la misma vena puede producir esclerosis venosa. Para informadón
adicional, ver ADVERTENCIASy PRECAUCIONES,ExTRAVASACIÓN.

INSTRUCCIONES PARA EL USO
ELcontenido de los frascos ampolla se halla bajo presIón negativa para minimizar (a formaci6n de aerosol
durante la reconstitución: se requiere precaución al insertar la aguja.
Debeevitarse la inhalación de cualquier aerosol producido durante la reconstituci6n.

Med;das de plotecdón:
Dada la natura.teza tóxica de esta droga se recomiendan las siguientes medidas de protección:
• El person~l debe estar entrenado en las técnicas adecuadas de reconstitución y manejo del

medicamento
• las mujeres embarazadas deben ser excluidas de la manipulación de este medicamento
• El personal que maneje idarubidna debe usar ropa protectora: gafas, batas, guantes desechables y

barbijos
• se debe definir un area designada para la reconstitución (de preferencia bajo un sistema de flujo

laminar). la superficie de trabajo se debe proteger con papel desechable, absorbente. con dorso de
plástico 1'.

• Todos los objetos uttlizados para la reconstitución, administración o limpieza, incluidos los guantes,
deben dl~ponerseen bolsas de basura de alto riesgo, para indneración a alta temperatura

• Los derrames o escapes se deben tratar con hipodorito de sodio dlluido (1%de doro disponible),
preferentemente por remojo, y luegoenjuagar con agua

• Todos los materiales de limpieza se deben desechar como se indicó previamente
• El conta.cto acddental con la piel o los ojos deberá tratarse inmediatamente mediante lavado

abundante con agua, agua y jabón, o solución de bicarbonato de sodio y se debe buscar atención
médica,

• Encaso de contacto con los ojos, se debe mantener retraído el párpado y lavar con abundante agua al
menos durante 15 minutos. Inmediatamente buscar la evaluación de un médico

• Luegode quitados los guantes, siempre lavar las manos
• Deseartár toda soludón no usada

CONTRAINDICACIONES
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Zavedos no se debe administrar a pacientes con:
Hipersensibilidad a La idarubicina, a otros componentes del producto o a otras antraciclinas o
antracenedionas.
No se debe dar comienzo al tratamiento con 1darublcinaen pacientes con falla renaLo hepática severa,
ni en pacientes con infecciones no controladas.
Insuficienciamiocárdica severa
Infarto m,iocárdicoreciente
Arritmias severas
Mietosuptestón persistente. la droga no debe admfnistrarse a pacientes con supresión preextstente
inducida por tratamientos farmacológicosprevios o radioterapia, a menos que el beneficio justifique el
riego potencial para el paciente.
Tratamfento prevto con dosis acumulativas máximas de idarubidna y/u otra
antraciclina/antracenedion. (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Zavedos Inyectable debe administrarse lentamente en Infusiónvenosa de libre flujo. Nunca debe
administrarse por vía intramuscular o subcutánea. Puede ocurrir una severa lesión necrótica de Los
tejidos sJse produce extravasación durante la admin1stradón.

2. Comoocurre con el resto de las antraciclinas, el uso de ZavedosInyectable puede causar toxicidad
miocárdlca, llevando a una insuficiencia cardiaca congestiva. La toxicidad cardiaca es más común
en padentes que han recibido previamente tratamiento con antradetinas o que tienen una
enfermedad cardiológica preexistente.

3. Comoes usual con los agentes utilizados para eLtratamiento de la leucemia, ocurre mlelosupreslón
severa cuando se los administra en dosis que resuttan efectivas.

4. La administración de Zavedos Inyectable debe ser realizada sólo bajo la supervisión de médicos
expertos en quimioterapia de leucemias y con disposición de laboratorios y recursos adecuados
para monftorear la tolerancia, proteger y mantener al paciente que padece toxicidad por dicha
droga. El médico tratante y la institución deben poseer la capacidad de responder en forma rápida
y compteta ante eventos hemorrágicosseveros y/o infecciones que puedan acontecer.

5. LadosIs debe reducirse en pacientes con daño hepático o renal.

los pacientes deben haberse recuperado de las toxicidades agudas de otros tratamientos dtotóxicos
(estomatitfs, neutropenia, trombocltopenia e infecciones generalizadas) prevto al tratamiento con
idarubicina.

FUNCiÓNCAROlACA: La cardiotoxicidad es un riesgo deL tratamiento con antraclclinas, que puede
manifestarse como eventos tempranos (es decir, agudos) o tardíos (es decir, retardados).

Eventos tempranos (es decfr. Ayudos): La cardiotoxlcfdad temprana de (a fdarublctna consiste
fundamentalmente en taquicardia sfnusat ylo anomalias del electrocardiograma (ECG),tales como cambios
inespecíficos ,en la onda 51.T. También han S1doinformados taQuiarritmias, incluyendo contracdones
ventriculares prematuras y taquicardia ventricular1 bradicardia, así como btoQueo aurlcutoventricutar y
bloqueo de rama. Estos efectos no' predicen usualmente el desarrollo subsecuente de cardiotoxiddad
tardía, son de escasa relevancia clínica y generalmente no constituyen un motivo para suspender el
tratamiento Cionidarublcina.

Eventos tardíos (es decir. Retardados': la cardfotoxicidad retardada se desarrolla usualmente en etapas
tardías del curso del tratamiento con Idarubicina o dentro de los 2 a 3 meses posteriores a la finalización
deLmismo; pero también han sido reportados eventos posteriores, varios meses a años luego de haber'
completado eL tratamiento. la cardiomlopatía tardía se manlfiesta por reducción de la fracción de
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eyección ventricular izquierda (FEYI)y/o signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),tales
como disne~, E;!demapulmonar, edema por declive, cardiomegalia, hepatomegatia, oliguria, ascitis,
derrame pleural y ritmo de galopé cardíaco. También se han reportado efectos subagudos, tates como
pericarditis/miocarditis. La insuficiencia cardíaca congestiva que pone en peligro la vida es la forma más
severa de cardiomiopatía inducida por antraciclinas y representa la toxicidad acumulativa dosis {imitante
de la droga.'
Los limites de las dosis acumulativas para la idarubicina IVu oral no 'se han definido. Sin embargo, la
cardiomiopatía relacionada con la idarubicina fue reportada en el 5%de los pacientes que recibieron dosis
IVacumulatlvas de 150 a 290 mg/m2• La información disponible sobre pacientes tratados con dosis orales
acumulativas totales de hasta 400 mg/m1 sugiere que la probabilidad de cardiotoxiddad es baja.
la función cardiaca debe evaluarse antes de comenzar un tratamiento con idarubidna y monitorearse
durante el mismo, para minimizar el riesgo de un daño cardíaco severo intercurrente. El riesgo puede
reducirse mediante el monitoreo regular de la FEVIdurante el curso del tratamiento, con una
discontinuación inmediata de la idarubicioa ante el primer signo de deterioro funcional. El método de
cuantificaci{m apropiado para evaLuaciones:repetitivas de la función cardíaca (evaluación de la FEVI)
incluye la angibgrafía con radionúcUdos (MUGA)o el ecocardiograma (ECHO). se recomienda una
evaluación basal cardiaca con un ECGy un escaneo MUGAo un e<:ocardiograma, especialmente en
padentes con factores de riesgo de cardiotoxicidad aumentada. Estas determinaciones de la fEVI(MUGAo
ecocardiogtama) deben ser repetidas, particularmente si se alcanzan altas dosis acumulativas de
antraciclinas. Et'método de evaluación seleccionado debe Ser' siempre el mismodurante el seguimiento.
Los factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad incluyen enfermedad cardiovascular activa o
latente, radioterapia previa o concomitante en el área del mediastino/pericardio, anemia, mielosupresiónJ
infecciones, pericarditis y/o miocarditis leucémica, terapia previa con antracicUnas/antrac.enedionas, uso
concomitartte de cualquier otra droga que altere la contractilidad del miocardio o drogas cardiotóxicas
(por ejemplo, trastuzumab). Las antraciclinas, incluyendo ldarubicina, no deben ser administradas en
combinación cOn otros agentes cardiotóxicos, a menos que la fundón cardiaca del paciente sea
cuidadosamente monitoreada (ver lNTERACClONESCON MEDlCAMENTOS).Los pacientes que reciben
antraciclinas luego de suspender el tratamiento con otros agentes cardiotóxicos, especialmente aquellos

,

con vidas medias prolongadas como el trastuzumab, pueden presentar un aumento del riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad. Lavida media informada del trastuzurnab es variable. Eltrastuzumab puede persistir en la
circulación hasta por 7 meses. Por lo tanto, los médicos deben evitar el uso de una terapia basada en
antraciclin~s por 7 meses después de suspender un tratamiento con trastuzumab, siempre que sea posible.
Si las antraciclinas son utilizadas antes de este periodo de tiempo, se recomienda un monitoreo cuidadoso
de la función cardiaca.
Elmonitoreo de la función cardíaca debe ser particularmente estricto en pacientes que reciben altas dosis
acumulativas ~ en aquellos que presenten factores de riesgo. 51nembargo, la toxicidad cardíaca con
idarubicina puéde ocurrir a dosis acumuLativasmenores, con o sin factores de riesgo cardiaco presentes.
Entre los lactantes y niños parece haber una mayor susceptibilidad a Latoxicidad cardíaca inducida por las
antraciclirias y por ello se les debe realizar una evaluación periódica a largo plazo de la función cardiaca.
Esprobable que la toxicidad de la idarubicina y de otras antracictinas/antracenedionas, sea aditiva.

TOXICIDAD kEMATOlóGtCA:La idarubicina es un potente mietosupresor. Laidarubicina no debe administrarse a
pacientes con depresión medular preexistente por tratamientos previos con drogas o por radioterapia.
Luego de la administración de una dosis terapéutica de este agente, todos los pacientes padecerán
mielosupresión severa.
El perfil hem'~tológicodebe ser evaluado antes y durante cada ciclo de terapia con idarubicina, y debe
incluir recuento diferencial de leucocitos. la manifestación más importante de la toxicidad hematológica
de la idarubicina es leucopenia y/o granulocitopenia (neutropenia) dosis-dependiente y reversible y es la
toxicidad I aguda dosls-timitante más común de esta droga. La leucopenia y neutropenia generalmente son
severas; también pueden ocurrir trombocitopenia y anemia. Los recuentos de neutrófHos y plaquetas
alcanzan usualmente su nadir entre los dias 10 y 14 luego de administrar idarubicina; sin embargo, los
recuentos de las células retornan generalmente a los niveles normales durante la tercer semana. Las
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consecuencias cUn.icasde la mielosupresión sevem incluyen fiebre. infecciones, sepsls/septicemia, shock
séptico. hemorragia, hipoxta Usularo muerte.

J
RIESGO DE LEUCEMIA SECUNDARIA: leucemia secundarla, con o sin fase preleucémica. ha sido reportada en
pacientes tratados con antracicllnas, incluyendo Idarubicina. la leucemia secundarla es más común cuando
hay asociación con drogas que dañan el AON,en sujetos intensamente pretratados. o cuando se han
escalado dosis de ,antracicllnas. Elperiodo de latencia puede variar entre 1 a 3 años.

,
GASTROINTESTINAL: la Idarubicina es emetogénica. la mucos1tis (principalmente estomatitis, menos
frecuentemente esofagitls) generalmente aparece en forma temprana luego de administrar la droga, y si es
severa puede progresar en pocos días a ulceraciones mucosas. la mayoría de los pacientes se recuperan de
este evento advetso a la tercera semana del tratamiento.
OCasionalmente. se han observado episodios de eventos sertos gastrointestinales (tales como perforación y
sangrado) en paCientes recibiendo idarubicina en forma oral que padecían de leucemia aguda o con
antecedentes de otra patología, o que habían recibido medicaciones que producían compUcaciones
gastrointestinale~. En los pacientes con enfermedad gastrointestinal activa, con riesgo aumentado de
sangrado y/o perforación. el médico debe estudiar el balance riesgo.benefldo de la terapia con idarubicina
oral.

INSUFlCIENCIA HEPÁTICA y/o RENAL: Dado que la Insuficiencia hepática y/o renal puede afectar la
disponibilfdad de. la idarubicina, la función hepática y renal deberán evaluarse con análisis dinicos
convencionales (utilizando los niveles de bilirrubfna sérica y creatfnlna sérica como indicadores) antes y
dumnte el tratamiento. En algunos estudios dinicos de Fase 111.el tratamiento fue contraindicado cuando
tos niveles séricos de bitirrubina y/o creatinina excedieron 2 mg %. Conotras antraclclfnas generalmente se
reduce la dosis en un 50% silos niveles de billrrublna y/o creatlnlna están en un rango de 1,2 • 2,0 mg %
(ver POSOLOGíA Y MODO DEADMINISTRACiÓN).

EFECTOS EN EL sIho DE INYECaÓN: la fleboesclerosis puede resultar de la Inyección en un vaso sanguíneo
pequeño o de repetidas inyecdones en la misma vena. El cumplimiento de las normas recomendadas de
administración puede minimizar el riesgo de flebitis/tromboflebltls en el sitio de inyección (ver POsolOGfA
y MODO DE ADMINISTRACiÓN).

ExTRAVASACIÓN: !la extravasación de idarubicina durante la inyección intravenosa puede producir dolor
local, severas leslories tisulares (vesfculación, celulitis grave) y necrosis. la extravasación puede ocurrir
con o sin sensa~fón de quemazón, inclusive si el retorno sanguíneo es adecuado luego de la aspiración con
la aguja de Infusión. Si se produce cualquier signo o síntoma de extravasación durante la administración,
debe fnterrumpt"" la Inyección o Infusión de inmediato y reinicia •••• en otra vena (ver POSOLOGIA y MODO
DE ADMINISTRACiÓN).,
SINDROME DE US'ISTUMORAL: La idarubfcina puede inducir h1perurlcemla, como consecuencia del intenso
catabolismo dé las punnas que acompaña a la rápida lisis de las células neopláslcas (síndrome de lisis
tumoral') Induqlda por .drogas. El monitoreo de tos niveles sanguineos de ácido urlcoJ potasio, fosfato,
caldo y creatlrifna debe efectuarse desde el Inicio del tratamiento. La hidratación, alcalinización de orina

.y profilaxis con. alopurinol previenen la hiper'Uricemfay pueden minimizar las potenciales compUcaciones
del síndrome oe lisis tumoral. se deben tomar medfdas apropiadas para controlar cualquier infección
sistémica antes de iniciar la terapia.

EFECTOS INMUNdSUPRESORES/INCREMEHTO EN LA SUSCEPTIBILIDAD A lASINFECCIONES: la administración de vacunas
vivas o yfvas.a~enuadas a los padentes inmunocomprometfdospor agentes quimioterapéutfcos, Incluida la
Idarubicina, pl;lede resultar en infecciones graves o fatales. la vacunación con una vacuna viva debe ser
evitada en los pacientes que reciben Idarubidna. Lasvacunas muertas o inactivadas se pueden admlnlstrar¡
sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida. ~.
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OTRAS: Al Igual que (on otros agentes citotóxicos, se han Informado casualmente tromboflebitis y

fenómenos tromboembótlcos, Incluyendo embolia pulmonar, con el uso de idarubldna.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

la idarubicina es un potente mlelosupresor y, usada en combinación con otros agentes dtotóxlco5, se debe
considerar la posibilidad de toxicidad aditiva, especialmente relacionada a los efectos sobre médula
ósea/hematológicos y gastrointestinales (ver ADVERTENCIASY PRECAUCIONES).El uso concomitante de
drogas dtotóxicas que hayan sido reportadas como potencialmente cardiot6xicas así como también, el uso
de otros componentes cardloacUvos (ej.: drogas bloqueantes de los canates de calcio) requiere un
monltoreo cercano de la función cardiaca durante el tratamiento.
El metabolismo, farmacoc1nétfca y eficacia \ terapéutica y/o toxicidad de la idarublcina pueden ser
afectados por cambios en la función hepatica o renat Inducidos por terapias concomitantes (ver
ADVERTENCIASy PRECAUCIONES).
Durante la radioterapia concomitante o en las 2.) semanas previas al tratamiento con idarublclna puede
ocurnr un efecto aditivo mfelosupresor.
La idarubicina no debe ser mezclada con otras drogas. Debe evitarse el contacto de la droga con soluciones
alcalinas ya Que esto puede causar (a degradación de la droga.
La idarublelna no debe mezclarse con hepartna debido a la incompatibilidad química que puede llevar a
precipitación de la droga.

CARCINOGtNESIS, MUTAGtNESIS y ALTERACiÓN DE LA FERTlUDAD

La idarubicina fue genotóxica en la mayoría de las pruebas f.o vitro o in vivo realizadas. la idarubicina
intravenosa fue carcinogénlca, tóxica para los órganos reproductores y embrlotóxica y teratogénlca en
ratas. No se vieron efectos notabtes sobre las madres o las crias en ratas que recibieron idarublcina
intravenosa durante los periodos peri. y post-natales, en dosis de hasta 0,2 mg/kg/día. Se desconoce si el
compuesto se excreta en la (eche materna. La idarubicina intravenosa, al igual que otras antracicllnas y
drogas citot6xicas, fue carctnogénfca en ratas. Un estudio de seguridad local en perros mostró que la
extravasación del fármaco causa necrosis tisular.
la Dlso (valores promedio) de la idarubiclna intravenosa fue de 4,4 mg/kg p~ra ratones, 2,9 mg/kg para
ratas y de aproximadamente 1.0 mg/kg para perros. loS principales blancos después de una dosis única
fueron el sistema hemotinfopoyét1co y, especialmente en perros, el tracto gastrointestinal.
los efectos tóxicos subsiguientes a la administración repetida de idarubicfna intravenosa se Investigaron en
ratas y perros. los principales bLancos de la idarubicina intravenosa, en dichas especies animales, fueron el
sfstema hemollnfopoyét1co. el tracto gastrointestinal, el riñón, el higado y los órganos reproductores
masculinos y femeninos.
En lo concerniente at corazón, los estudios de cardiotoxiddad aguda y subaguda indic~ron que la
idarubiclna intravenosa fue leve a moderadamente cardiotóxfca solo en dosis letales, mientras Que la
doxorubidna y la daunorubicina produjeron daño miocárdico evidente en dosis no-letales.
la idarubicina puede inducir daño crom0s6mlco en espermatozoides humanos. Por esta razón, los hombres
bajo tratamiento con ldarubicina deberán emplear métodos efectivos de contracepción.

EMBARAZO:El potencial embriotóxico de la idarubicina ha sido demostrado en estudios tanto in vitro como
in vivo. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. las
mujeres en edad fértU deben ser aconsejadas para que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento.
la idarubicina sólo debe ser usada durante el embarazo si Losbeneficios potenciales justifican et riesgo
potencial para ,el feto. la paciente debe ser informada deLpeligro potencial para el feto.

LACTANCIA:se desconoce sI la idarubicfna o sus metabolftos se excretan en la leche humana. se deberá
aconsejar a las madres que na amamanten durante el tratamiento quimioterápico con idarubic1na.
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Se deberá tener ~special cuidado en caso de que sea esencial que los pacientes conduzcan o manejen
maquinarias mientras están bajo tratamiento con idarubicina, sobre todo si se encuentran debilitados.

REACCIONESADVERSAS
Los siguientes eventos adversos (no están listados en orden de frecuencia) han sido reportados en
asociación a la terapia con la Idarublclna (ver también ADVERTENCIASy PRECAUCIONES):
Inlecciones e in/estaciones: infección, sepsis/septlcemla
Neoplasmas benignos, mali.gnos y sin especificación: leucemlas secundarias (leucemia mielógena aguda y
síndrome mleLodisplásico)
Trastornos de lo sangre y el sistema Iín/dUco: anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia
Trastornos del sistema Inmunológico: anafilaxis
Trastornos del metabolismo y la nutrición: anorexia, deshidratación, hiperuricemia
Trastornos cardíqcos: bloqueo auriculoventricular, bloqueo de rama, Insuficlenda cardíaca congestiva,
miocarditis, periqarditis, taquicardia sinusal, taqularritmias
Trastornos vascolares: hemorragia, sofocos, flebitis, shock, tromboflebltis, tromboemboUsmo
Trastornos gastrOintestinales: dolor abdominal o sensadón de ardor, cotltis (incluyendo enterocolitis
severa / enterocolitis neutropénica con perforación), diarrea, erosiones/ ulceradón, eso(agltis, sangrado
del tracto gastrointestinal, mucositls/estomatitis, náuseas, vómitos
Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: eritema acral, alopecia, hlpersenslbHfdadde la piel irradiada
('reacción de memoria de la radiación'), toxicidad local, erupción/prurito, cambios en la piel,
hiperpigmentaciQnde la piel y las uñas, urtkar1a
Trastornos renale,s y urinarios: color rojo en la orina durante 1.2 días después de la admlnistradón
Trastornos genetoles y condiciones del sitio de adminIstración: fiebre
InvestigacIones: reducciones asintomátfcas en la fracción de eyección ventr1cular Izquierda, anormalidades
del ECG, elevación de las enzimas hepáticas y la billrrublna.

SOBREOOSIFICAClON
Dosismuy altas de ldarubldna pueden causar toxicidad miocárdica aguda dentro de las 24 horas siguientes
a la adminlstradón y mielosupresión severa dentro de la primer y segunda semana. Se ha observado
insuficiencia cardiaca retardada con las antracfclinas, hasta varios meses después de una sobredosis.
los pacientes tratados con idarubidna oral deben ser observados para detectar una posible hemorragia
gastrointestfnal y daño mucoso severo.
Aunque el envase de dosis única está diseñado para minimizar et riesgo de sobredosis y dado que no se
dispone de datos, ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse coil tos Centros de Toxicologia: .
HospItal de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2247
HospItal A. Posadas: (011) 4654.6648/46S8.7777

PRESENTACiÓN
Zavedos 10mg (1 mg/ml) x 10mi. Envaseconteniendo un (rasco ampoUay una ampolla de disolvente.

CONSERVACiÓN
Conservar a temperatura ambiente menor a 25.C. Proteger de la luzy de la humedad.
La solución reconstitufda es estable durante 48 horas conservada entre rc y8.C o 24 horas a temperatura
ambiente; sin k1bargo, según normas de buena práctica farmacéutical se recomienda Que la solución no
se almacene pOrpenodos superiores a 24 horas entre 2.C y 8.C.
El producto no contiene ningún conservante antibacteriano. Dado que no se puede asegurar una
preparadón aséptica, el producto debe prepararse inmediatamente antes de usar y la solución preparada
sin usar debe desecharse.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NIRos

I
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No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. CertIficado N" 38.856

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción y vigilancia médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica". .

Elaborado por: Aetavis Italia S.p.A., Milán, Italia.

Importado por: PFIZER SRL, Carlos 8erg 3669, Ciudad de 8uenos AIres, Argentina
Directora Técntca: Sandra Beatriz Maza, Fannacéutica

Fecha última revisión:
LPD: 2'lHovfembre/2018

Para mayor informadón respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788.7000
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