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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2232-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-16002288-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-16002288-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de SC..I.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicina
denominada ONKOSTATIL / DOXORUBICINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO / DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg y 50 mg; aprobada por Certificado N°© 47.201.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A. propietaria de la



Especialidad Medicinal denominada ONKOSTATIL / DOXORUBICINA, Forma Farmacéuticay Concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO / DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg y 50 mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento 1F-2024-19484986-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente
obrante en € documento |F-2024-19485016-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 47.201, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.
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Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.03.01 16:48:36 -03:00



MICROSULES ARGENTINA
Proyecto de Prospecto Informacion para el Profesional
Industria Argentina
ONKOSTATIL
DOXORUBICINA 10 mg - 50 mg
Inyectable liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada
Via de administracién: IV - INTRAVESICAL

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
ONKOSTATIL 10 mg

Doxorubicina clorhidrato 10 mg
Excipientes: Lactosa 50 mg, Manitol 50 mg
ONKOSTATIL 50 mg

Doxorubicina clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa 250 mg, Manitol 250 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico, antineoplasico.
Cddigo ATC: LO1DBO1

INDICACIONES

Cancer de pulmén microcitico (SCLC)

Cancer de mama

Carcinoma avanzado de ovario

Intravesicalmente para el cancer de vejiga urinaria
Tratamiento neoadyuvante y adyuvante para el osteosarcoma
Sarcoma avanzado de tejidos blandos en adultos

Sarcoma de Ewing
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Enfermedad de Hodgkin

Linfoma no Hodgkin

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloide aguda

Mieloma multiple avanzado

Carcinoma endometrial avanzado o recurrente

Tumor de Wilms

Cancer papilar/folicular avanzado de tiroides

Carcinoma anaplasico de tiroides

Neuroblastoma avanzado

Doxorubicina se utiliza frecuentemente en los regimenes de quimioterapia de

combinacidon con otros farmacos citotoxicos.

ACCION FARMACOLOGICA

Doxorubicina es un antibidtico de antraciclina. Su mecanismo de accién no se
ha dilucidado por completo. Se postula que doxorubicina ejerce su efecto anti-
neopldasico a través de mecanismos de accidn citotdxicos, especialmente la in-
tercalacion en el ADN, la inhibicidn de la enzima topoisomerasa II y la forma-
cion de especies reactivas de oxigeno (ERQ). Todos estos mecanismos tienen
un efecto perjudicial sobre la sintesis del ADN: la intercalacién de la molécula
de doxorubicina se traduce en la inhibicién total de las polimerasas del ARN vy
ADN a través de alteraciones en el reconocimiento de bases y la especificidad
de las secuencias. La inhibicion de la topoisomerasa II produce roturas simples
y dobles de las cadenas de la hélice del ADN. La escisiéon del ADN también se
origina tras la reaccién quimica con las especies de oxigeno altamente reacti-
vas, como el radical hidroxilo OH*. La consecuencia son la mutagénesis y las

aberraciones cromosomicas.

La especificidad de la toxicidad de doxorubicina parece estar relacionada prin-
cipalmente con la actividad proliferativa del tejido normal. Asi pues, la médula

0sea, el tracto digestivo y las génadas son los principales tejidos normales da-

[ r
(A |
| | {
IF-2024-19484986-A F[N-[&ER #ANMAT

[

. A GABRE SIS
Pagina2de29  ectontodeols
mﬁ%ﬁ :R CAAA

|



nados.

Una causa importante del fracaso del tratamiento con doxorubicina y otras an-
traciclinas es el desarrollo de resistencia. En un intento de superar la resisten-
cia celular a doxorubicina, se ha considerado el uso de antagonistas del calcio,
como verapamilo, dado que la diana principal es la membrana celular. El vera-
pamilo inhibe el canal lento de transporte de calcio y puede aumentar la capta-
cion celular de doxorubicina. La combinaciéon de doxorubicina y verapamilo se

asocia a graves efectos cardiotéxicos.

FARMACOCINETICA

Distribucién

Después de una inyeccién intravenosa, doxorubicina se elimina rapidamente de
la sangre y se distribuye ampliamente por los tejidos, incluidos pulmones, hi-
gado, corazén, bazo, ganglios linfaticos, médula désea y rifiones. El volumen de
distribucion es de unos 25 litros. El grado de unién a proteinas es del 60-70%.
Doxorubicina no atraviesa la barrera hematoencefalica, aunque se pueden al-
canzar concentraciones elevadas en el liquido cefalorraquideo en presencia de
metastasis cerebrales o diseminacién cerebral leucémica. Doxorubicina se dis-
tribuye rapidamente en la ascitis, donde alcanza concentraciones mas altas
que en el plasma. Doxorubicina se secreta en la leche materna.

Eliminacién

La eliminacién de doxorubicina de la sangre es trifasica, con una semivida me-
dia de 12 minutos (distribucion), 3,3 horas y alrededor de 30 horas. Doxorubi-
cina se metaboliza rapidamente en el higado. El metabolito principal es el do-
xorubicinol, farmacolégicamente activo. Otros metabolitos son la aglicona
desoxirubicina, el conjugado glucurdnido y el sulfato. Entre aproximadamente
el 40 y el 50% de la dosis se excreta en la bilis en el transcurso de 7 dias, de
los cuales aproximadamente la mitad se excreta como farmaco inalterado y el

resto como metabolito. Sdlo el 5-15% de la dosis administrada se elimina en la

orina.
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Poblaciones especiales

Dado que la eliminacién de doxorubicina es principalmente hepatica, el deterio-
ro de la funcion hepatica tiene como resultado una excrecién mas lenta y, en
consecuencia, el aumento de la retencién y la acumulacidon en plasma vy teji-

dos. Por lo general, se recomienda la reduccion de la dosis.

Aunque la excrecidn renal es una via menor de eliminaciéon de doxorubicina, la
insuficiencia renal grave podria afectar a la eliminacion total y requerir la re-

duccion de la dosis.

En un estudio en pacientes obesos (>130% del peso corporal ideal), el aclara-
miento de doxorubicina fue reducido y la semivida aumentd en comparacion
con un grupo de control con peso normal. Podria ser necesario realizar ajustes

de dosis en los obesos.

En pacientes con cancer, doxorubicina es reducida a doxorubucinol, que es un
agente citotoxico activo. Esta reaccion esta catalizada por aldo-cetoreductasas
citoplasmaticas NADPH-dependientes. Estas se encuentran en todos los tejidos
y tienen un papel importante en la determinacién de la farmacocinética general

de la doxorubicina.

Las glucosidasas microsomales presentes en la mayoria de tejidos, rompen do-
xorubicina y doxorubicinol en agliconas inactivas. Estas agliconas padecen o-
desmetilacion seguida de conjugacién a sulfato o ésteres de glucurdnido y ex-

crecion por la bilis.

Datos preclinicos sobre seguridad
En una revision bibliografica, los estudios en animales muestran que doxorubi-
cina afecta a la fertilidad y que es toxica para el embrién y el feto y teratogéni-

ca. Otros datos muestran que es mutagénica.
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POSOLOGIA

La dosis y el control del paciente estard a cargo de un médico especializado.
Ademas, los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente y con frecuencia
durante el tratamiento.

Debido al riesgo de cardiomiopatia, que con frecuencia es mortal, es necesa-
rio evaluar los riesgos y beneficios de cada paciente antes de cada administra-

cion.

Doxorubicina se administra por via intravenosa e intravesicalmente y no debe
administrarse por via oral, subcutanea, intramuscular o intratecal.
Doxorubicina puede administrarse por via intravenosa en forma de inyeccion
durante unos minutos, de perfusién corta de hasta una hora o de perfusiéon
continua de hasta 96 horas.

La solucion se administra mediante un sistema de tubo de flujo uniforme para
perfusién intravenosa con una solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%) o con una soluciéon inyectable de dextrosa a 50 mg/ml (5%) durante 2-
15 minutos. Esta técnica minimiza el riesgo de tromboflebitis o extravasacién
perivenosa, que puede producir celulitis local, formacién de vesiculas y necro-
sis tisular graves. No se recomienda una inyeccién intravenosa directa, debido
al riesgo de extravasacion, que puede ocurrir incluso en presencia de retorno

sanguineo adecuado mediante aspiracién con aguja.

Administracion por via intravenosa:
La dosis de doxorubicina depende de la posologia, el estado de salud general y

el tratamiento previo del paciente. La pauta posoldgica de la administracién de
doxorubicina puede variar de acuerdo con la indicacién (tumores sélidos o leu-
cemia aguda) y de acuerdo con su uso en el régimen de tratamiento especifico
(como agente Unico o en combinacidn con otros agentes citotdxicos, o como
parte de los procedimientos multidisciplinarios que incluyen una combinacion

de quimioterapia, cirugia, radioterapia y tratamiento hormonal).
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Monoterapia
La dosis se suele calcular en base a la superficie corporal (mg/m?2). Sobre esta

base, se recomienda una dosis de 60-75 mg/m? de superficie corporal cada

tres semanas, cuando doxorubicina se utiliza como agente Unico.

Régimen de combinacion
Cuando doxorubicina se administra en combinacién con otros agentes antitu-

morales con toxicidades solapadas, tales como ciclofosfamida por via IV a dosis
altas o compuestos de antraciclina relacionados, tales como daunorubicina,
idarubicina y/o epirubicina, la dosis de doxorubicina debe reducirse a 30-60

mg/m?2 cada 3-4 semanas.

En los pacientes que no pueden recibir la dosis completa (p. €j., en caso de
inmunosupresién, edad avanzada), una posologia alternativa es de 15-20

mg/m?2 de superficie corporal por semana.

Administracion intravesical:

Doxorubicina puede administrarse mediante instilacién intravesical en el tra-
tamiento del carcinoma superficial de vejiga urinaria o en la profilaxis de la re-
cidiva del tumor posterior a reseccion transuretral (RTU) en pacientes con alto
riesgo de recidiva. La dosis recomendada de doxorubicina para el tratamiento
intravesical local de los tumores superficiales de la vejiga urinaria es la instila-
cion de 30-50 mg en 25-50 ml de solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)
para inyeccion. La concentracion optima es de aproximadamente 1 mg/ml. En
general, la solucion debe mantenerse intravesicalmente entre 1 y 2 horas. Du-
rante este periodo, se debe girar al paciente 90° cada 15 minutos. El paciente
no debe beber liquidos durante las 12 horas previas al tratamiento para evitar
efectos indeseados de dilucion de la orina (esto deberia reducir la produccion
de orina a unos 50 ml/h). La instilacion puede repetirse con un intervalo de

entre 1 semana y 1 mes, dependiendo de si el tratamiento es terapéutico o

N |

profilactico.
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Pacientes con insuficiencia hepatica
Dado que doxorubicina se excreta principalmente por via hepatica y en la bilis,

la eliminacion del medicamento puede disminuir en pacientes con insuficiencia
hepatica u obstruccién del flujo biliar, y esto podria dar lugar a graves efectos
secundarios.

Las recomendaciones generales de ajuste de la dosis en pacientes con insufi-

ciencia hepatica se basan en la concentracién de bilirrubina sérica:

Bilirrubina sérica Dosis recomendada
20-50 micromoles/| | %2 dosis normal
> 50 micromoles/| V4 dosis norma

Doxorubicina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (TFG < 10 ml/min), sélo se debe adminis-
trar el 75% de la dosis prevista.

Con el fin de evitar la cardiomiopatia, se recomienda que la dosis acumulada
total de doxorubicina (incluidos los medicamentos relacionados, como dauno-
rubicina) no exceda de 450-550 mg/m? de superficie corporal.

Si un paciente con enfermedad cardiaca concomitante recibe irradiacion me-
diastinal y/o cardiaca o tratamiento previo con agentes alquilantes, o
si el paciente es de alto riesgo (hipertension arterial desde hace mas
de 5 anos, lesiones coronarias, valvulares o miocardicas previas o edad
superior a 70 anos), no debe superarse una dosis total maxima de 400

mg/m? de superficie corporal y debe controlarse la funcién cardiaca.

Dosis en poblacion pediatrica
Es posible que la dosis en nifios deba reducirse, consulte los protocolos de tra-

tamiento y la bibliografia especializada.
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Pacientes obesos
En el caso de los pacientes obesos, podria considerarse la posibilidad de admi-

nistrar una dosis inicial reducida o de un intervalo posoldgico prolongado.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo a alguno de los excipientes.

Pacientes con conteo basal de neutréfilos menor o igual a 1500 células/mm
cubico.

Embarazo

Lactancia

Contraindicaciones para la administracion intravenosa:

Hipersensibilidad a antracenodionas u otras antraciclinas

Notable mielosupresién persistente y/o estomatitis grave inducida por el tra-
tamiento previo con otros agentes citotdxicos y/o radiacion

Tratamiento previo con dosis maximas acumuladas de doxorubicina y/o otras
antraciclinas (p. ej. daunorubicina, epirubicina, idarubicina) y antracenodionas
Infeccion generalizada

Insuficiencia hepatica grave

Arritmias graves, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio previo, cardiopa-
tia inflamatoria aguda

Aumento de la tendencia hemorragica

Contraindicaciones para la administracion intravesical:

Tumores invasivos que hayan penetrado en la vejiga (mas alld de T1)
Inflamacién de la vejiga urinaria

Hematuria

Dificultades de introduccion del catéter urinario (p. €j., en tumores intravesica-
les de gran tamano)

Infecciones de las vias urinarias
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Atencion:
Es extremadamente importante asegurar la administracion intravenosa.
Toda extravasacion puede producir necrosis de los tejidos circundantes.

En estos casos es conveniente interrumpir inmediatamente la inyeccion.

Doxorubicina debe administrarse soélo bajo la supervisién de un médico califi-
cado con experiencia en el tratamiento citotéxico para el uso intravenoso o in-
travesical. Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos an-
tineoplasicos. Se debe llevar un control cuidadoso de las posibles complicacio-
nes clinicas, especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con
antecedentes de cardiopatia o con mielosupresion, o en pacientes que previa-

mente hayan sido tratados con antraciclinas o con radiacién mediastinica.

El tratamiento inicial con doxorubicina requiere una estrecha observacion del
paciente y un completo seguimiento analitico. Por consiguiente, podria reco-
mendarse la hospitalizacién de los pacientes, al menos durante la primera fase
del tratamiento. Doxorubicina puede causar infertilidad durante la administra-

cion del farmaco.

Antes de comenzar el tratamiento con doxorubicina los pacientes deben recu-
perarse de la toxicidad aguda del tratamiento citotdxico previo (afecciones ta-
les como estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generaliza-
das).

Antes o durante el tratamiento con doxorubicina, se recomienda realizar los
siguientes examenes de control (la frecuencia de estos examenes dependera
del estado general, de la dosis y de la medicacién concomitante):

e Radiografias de los pulmones y el térax, y ECG
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e Monitorizacion regular de la funcion cardiaca (FEVI mediante, p. ej., ECG,
UCG y MUGA)

e Inspeccion diaria de la cavidad oral y la faringe para detectar posibles cam-
bios en la mucosa

e Analisis de sangre: hematocrito, plaquetas, recuento diferencial de leucoci-
tos, SGPT, SGOT, LDH, bilirrubina, acido urico.

Control del tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda medir la funcidn hepatica
mediante pruebas convencionales como la AST, ALT, fosfatasa alcalina y bili-

rrubina, asi como la funcion renal.

Control de la funcidon ventricular izquierda

Debe realizarse un analisis de la FEVI mediante ecografia o gammagrafia car-
diaca con el fin de optimizar el estado cardiaco del paciente. Este control debe
llevarse a cabo antes del comienzo del tratamiento y después de cada dosis

acumulada de aproximadamente 100 mg/m?.

Funcidon cardiaca

La cardiotoxicidad es uno de los riesgos inherentes al tratamiento con antraci-
clinas, que puede manifestarse por acontecimientos tempranos (es decir, agu-

dos) o tardios (es decir, con retraso).

Acontecimientos tempranos (es decir, agudos): la cardiotoxicidad temprana de
doxorubicina consiste principalmente en taquicardia sinusal y/o alteraciones
del ECG, tales como cambios inespecificos de la onda ST-T. También se han
documentado taquiarritmias, entre las que se incluyen contracciones ventricu-
lares prematuras y taquicardia ventricular, bradicardia, asi como bloqueo au-
riculoventricular y bloqueo de rama. Estos sintomas generalmente indican toxi-
cidad aguda transitoria. Estos efectos no suelen predecir el desarrollo subsi-
guiente de cardiotoxicidad tardia, y generalmente no se consideran para la in7
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terrupcién del tratamiento con doxorubicina. El aplanamiento y el ensancha-
miento del complejo QRS mas alla de los limites normales pueden indicar car-
diomiopatia inducida por doxorubicina. Como regla general, en pacientes con
un valor normal de la FEVI basal (= 50%), una disminucion del 10% del valor
absoluto o un descenso por debajo del umbral del 50% indica una disfuncion
cardiaca y, en dicha situacién, se debe considerar cuidadosamente la posibili-

dad de administrar tratamiento con doxorubicina.

Acontecimientos tardios (es decir, con retraso): en términos generales, la car-
diotoxicidad tardia se desarrolla en las fases avanzadas del curso del trata-
miento con doxorubicina o entre 2 y 3 meses después de la finalizacion del tra-
tamiento, si bien también se han registrado acontecimientos posteriores, apa-
recidos varios meses o afos después de la finalizacion del tratamiento. La car-
diomiopatia tardia se manifiesta por la reduccién de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) y/o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), tales como disnea, edema pulmonar, edema dependiente,
cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de
galope cardiaco. Asimismo, se han documentado efectos subagudos, tales co-
mo pericarditis/miocarditis. La ICC potencialmente mortal es la forma mas
grave de cardiomiopatia inducida por antraciclinas y representa la toxicidad

limitante de la dosis acumulada del farmaco.

Es necesario evaluar la funcidon cardiaca antes de someter a los pacientes al
tratamiento con doxorubicina y deben permanecer bajo monitorizacién durante
todo el tratamiento para minimizar el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca
grave. Es posible reducir el riesgo mediante un seguimiento regular de la FEVI
durante el curso del tratamiento, procediéndose a la interrupciéon inmediata de
doxorubicina tras el primer signo de alteracién de la funcién. El método de
cuantificacion mas adecuado para la evaluacion repetida de la funcion cardiaca
(evaluacién de la FEVI) incluye la ventriculografia isotépica (MUGA) o la eco-
cardiografia (ECO). Se recomienda una evaluacién cardiaca basal median(te un
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ECG y, o bien un escaner MUGA o bien una ECO, especialmente en pacientes
con factores de riesgo para una mayor cardiotoxicidad. Deben realizarse repe-
tidas determinaciones de la FEVI mediante MUGA o ECO, en particular con una
mayor dosis acumulada de antraciclina. La técnica utilizada para la evaluacion

debe ser coherente durante todo el seguimiento.

La probabilidad de desarrollar ICC, que se estima aproximadamente entre el
1% y el 2% con una dosis acumulativa de 300 mg/m?, aumenta lentamente
hasta la dosis acumulada total de 450-550 mg/m2. A partir de entonces, el
riesgo de desarrollar ICC aumenta marcadamente y se recomienda no exceder
una dosis acumulada maxima de 550 mg/m?2. Si el paciente presenta otros po-
sibles factores de riesgo de cardiotoxicidad (antecedentes de enfermedad car-
diovascular, tratamiento previo con otras antraciclinas o antracenodionas, ra-
dioterapia previa o concomitante en la zona del mediastino/pericardio y uso
concomitante de medicamentos con la capacidad de suprimir la contractilidad
cardiaca, tales como ciclofosfamida y 5-fluorouracilo), se puede producir car-
diotoxicidad con doxorubicina a dosis acumuladas mas bajas y se debe llevar a

cabo una estrecha monitorizacidon de la funcion cardiaca.

Los nifios y adolescentes tienen mayor riesgo de desarrollar una cardiotoxici-
dad tardia después de la administracion de doxorubicina. Las mujeres pueden
tener un riesgo mayor que los hombres. Se recomienda realizar un seguimien-
to de las evaluaciones cardiacas periddicas para controlar este efecto.

Es probable que la toxicidad de doxorubicina y otras antraciclinas o antra-

cenodionas sea aditiva.

Funcién hepatica

La principal via de eliminacidn de doxorubicina es el sistema hepatobiliar. An-
tes del tratamiento con doxorubicina y durante este debe evaluarse la bilirrubi-
na sérica total. Los pacientes con concentraciones elevadas de bilirrubina pue-

den experimentar un aclaramiento mas lento del farmaco, lo que conlleva un
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aumento general de la toxicidad. Se recomiendan dosis mas bajas en estos pa-
cientes. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben recibir doxo-

rubicna.

Toxicidad hematoldgica

Doxorubicina puede producir mielosupresion. Los perfiles hematoldgicos deben
evaluarse antes de cada ciclo de tratamiento con doxorubicina y durante este,
y debe incluirse un recuento diferencial de glébulos blancos (leucocitos). La
leucopenia y/o granulocitopenia (neutropenia) reversible dependiente de la do-
sis es la manifestacién predominante de la toxicidad hematoldgica de doxoru-
bicina y constituye la toxicidad aguda limitante de la dosis mas comun de este
farmaco. Normalmente, la leucopenia y la neutropenia alcanzan el punto mas
bajo entre los dias 10 y 14 después de la administracion del farmaco;

en la mayoria de los casos, el recuento de leucocitos/neutréfilos vuelve a los
valores normales el dia 21. Si los valores sanguineos no se normalizan debe
considerarse la posibilidad de reducir la dosis o aumentar el intervalo posoldgi-
co. También puede producirse trombocitopenia y anemia. Las consecuencias
clinicas de la mielosupresion grave incluyen fiebre, infecciones, sep-

sis/septicemia, choque séptico, hemorragia, hipoxia tisular o muerte.

Leucemia secundaria

Se han documentado casos de leucemia secundaria, con o sin fase preleucémi-
ca, en pacientes tratados con antraciclinas (doxorubicina incluida). La leucemia
secundaria es mas comun cuando estos medicamentos se administran en com-
binacién con otros agentes antineoplasicos susceptibles de dafiar al ADN,
cuando los pacientes hayan recibido un intenso tratamiento previo con medi-
camentos citotéxicos o cuando se haya intensificado la dosis de antraciclinas.

Estas leucemias pueden tener un periodo de latencia de 1 a 3 anos.

Administracion intravesical

La administracion intravesical de doxorubicina puede causar sintomas de la cis(—
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titis quimica (es decir, disuria, polaquiuria, nicturia, estranguria, hematuria,
necrosis de la pared de la vejiga). Se debe prestar especial atenciéon en caso
de problemas con el catéter (es decir, obstruccion uretral causada por la inva-
sidon de un tumor intravesical). La administracién intravesical estad contraindi-
cada en el caso de tumores que hayan penetrado en la vejiga (mas alla de T1).
No debe considerarse la ruta de administracién intravesical en pacientes con
tumores invasivos que hayan penetrado en la pared de la vejiga, infecciones

urinarias o inflamacién de la vejiga.

Control de las concentraciones séricas de acido urico:

Durante el tratamiento puede aumentar la concentracion de acido Urico sérico.
En caso de hiperuricemia, se debe instaurar un tratamiento antihiperuricémico.
En los pacientes con deterioro grave de la funcién renal puede ser necesario

reducir la dosis.

Efectos gastrointestinales
Se recomienda una profilaxis antiemética.
Nota: No debe utilizarse doxorubicina en presencia de inflamaciones, ulcera-

ciones o diarrea.

Extravasacion
Una inyeccidn perivenosa incorrecta se traduce en necrosis local y tromboflebi-
tis. Una sensacion de ardor en la region de la aguja de perfusion es indicativa
de administracion perivenosa. Si se produce una extravasacion, se ha de dete-
ner de inmediato la perfusién o inyeccién; se debe dejar la aguja colocada du-
rante un corto periodo y, seguidamente, retirarla tras una breve aspiracion. En
caso de extravasacion, comience la perfusién intravenosa de dexrazoxano, a
mas tardar 6 horas después de la extravasacion (ver ficha técnica de dexrazo-
xano para consultar la posologia e informacién adicional). En caso de que esté
contraindicado el uso de dexrazoxano, se recomienda aplicar dimetilsulféxido
(DMSO) al 99% a nivel local sobre un area con el doble del tamafio del éreq
|
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afectada (4 gotas por 10 cm?2 de area de superficie cutdanea) y repetir esta
aplicacion tres veces al dia durante un periodo no inferior a 14 dias. Si fuese
necesario, debe considerarse el desbridamiento. Debido al mecanismo antago-
nico, es necesario enfriar la zona después de la aplicacion de DMSO (vasocons-
triccién frente a vasodilatacién), por ejemplo, para reducir el dolor. No se debe
usar DMSO en pacientes que estén recibiendo dexrazoxano para tratar la ex-
travasacion inducida por antraciclinas. En una revisién bibliografica pueden ob-
servarse otras medidas que han sido tratadas de forma polémica y que carecen

de valor confirmado.

Radioterapia
También se ha documentado la aparicion de toxicidad inducida por la radiacion

(miocardio, mucosas, piel y el higado). Es imprescindible tomar precauciones
especiales en los pacientes que hayan sido sometidos a radioterapia anterior-
mente, estén recibiendo radioterapia de forma concomitante o tengan previsto
recibir radioterapia. Estos pacientes corren un riesgo especial de sufrir reaccio-
nes locales en el campo de radiacion (fendmeno de recuerdo) si se utiliza do-
xorubicina. En relacién con esto, se han documentado casos de hepatotoxici-
dad grave, en ocasiones mortal (lesiones hepaticas). La radiacion mediastinica
previa aumenta la cardiotoxicidad de doxorubicina. La dosis acumulada de 400

mg/m2 no debe superarse, especialmente en este caso.

Infertilidad

Doxorubicina puede tener efectos genotdxicos y puede causar infertilidad du-
rante la administracion del farmaco. En las mujeres, doxorubicina puede cau-
sar amenorrea. Aunque la ovulacién y la menstruacion regresan tras la finali-
zacion del tratamiento, puede observarse una menopausia prematura. Las mu-
jeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento y hasta 6 meses

después del mismo.

Doxorubicina es mutagénica y puede provocar lesiones cromosdémicas en Io§
N
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espermatozoides humanos. La oligospermia o la azoospermia puede ser per-
manente; sin embargo, se ha documentado que en algunos casos la cifra de
espermatozoides regresa a los niveles normoespérmicos. Esto puede ocurrir
varios afios después del final del tratamiento. Los varones tratados con doxo-
rubicina deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces. También se aconseja
no tener hijos durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores a este, y
buscar consejo sobre la crioconservacion (o criopreservaciéon) del esperma an-
tes del tratamiento, debido a la posibilidad de infertilidad irreversible como

consecuencia de la administracion de doxorubicina.

Tratamientos antineoplasicos:

Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos antineoplasi-
cos. Se han registrado casos de exacerbacién de la cistitis hemorragica induci-
da por ciclofosfamida y una mayor hepatotoxicidad de 6- mercaptopurina. Al
igual que con otros agentes citotoxicos, se ha documentado la aparicion de
tromboflebitis y fendmenos tromboembdlicos, incluida la embolia pulmonar (en

algunos casos mortales), con el uso de doxorubicina.

Vacunas:

Por lo general, este medicamento no se recomienda en combinacién con vacu-
nas vivas atenuadas.

Se debe evitar el contacto con las personas recientemente vacunadas contra la
polio. La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes in-
munocomprometidos debido a agentes quimioterapicos incluyendo doxorubici-
na, puede resultar en infecciones graves o fatales. Las vacunas muertas o
inactivadas pueden administrarse; a pesar de ello la respuesta a dichas vacu-

nas puede verse disminuida.

Otros:

El aclaramiento sistémico de doxorubicina se reduce en pacientes obesos (es

|
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Una sensacion de picor o ardor en el lugar de administracion puede significar
un pequefio grado de extravasacion. Si se produce extravasacion o existen
sospechas de que se haya producido, la inyeccidn debe suspenderse y reini-
ciarse en un vaso sanguineo diferente. El enfriamiento de la zona durante 24
horas puede reducir el malestar. El paciente debe ser cuidadosamente monito-
rizado durante varias semanas. Puede ser necesario aplicar medidas quirurgi-

cas.

Doxorubicina puede hacer que la orina adquiera un color rojo. Es necesario in-

formar a los pacientes de que esto no plantea ningun peligro para la salud.

No debe repetirse la dosis en presencia o tras el desarrollo de mielosupresién o
Ulceras bucales. Este ultimo signo puede ser precedido por una premonitoria
sensacion de ardor bucal y no es recomendable repetir la dosis en presencia de

este sintoma.

Sindrome de lisis tumoral:

Doxorubicina puede inducir hiperuricemia como consecuencia del intenso cata-
bolismo de la purina que acompafa a la rapida lisis de las células neoplasicas
inducida por el farmaco (sindrome de lisis tumoral). Las concentraciones de
acido Urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina en sangre deberian evaluarse
después del tratamiento inicial. La hidratacién, la alcalinizacion de la orina y la
profilaxis con alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden reducir al mini-

mo las posibles complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), que puede tener un inicio agudo, se
ha observado en pacientes que reciben doxorubicina liposomal pegilada, inclu-
yendo casos mortales. Si los pacientes experimentan un empeoramiento de los

sintomas respiratorios tales como disnea, tos seca y fiebre, se debe s spender
N
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doxorubicina y examinar de inmediato al paciente. Si se confirma la EPI, se

recomienda suspender doxorubicina y tratar al paciente adecuadamente.

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactosa de Lapp o problemas de absorcién de glu-

cosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La cardiotoxicidad de doxorubicina se ve reforzada por el uso previo o conco-
mitante de otras antraciclinas, o de otros farmacos potencialmente cardiotéxi-
cos (p. €j., 5-fluorouracilo, ciclofosfamida o paclitaxel) o con productos que
afecten a la funcién cardiaca (como los antagonistas del calcio). Cuando se uti-
liza doxorubicina junto con los agentes mencionados anteriormente, se debera
monitorizar cuidadosamente la funcidn cardiaca.

El uso de trastuzumab en combinacion con antraciclinas (como doxorubicina)
se asocia a un alto riesgo de cardiotoxicidad. Por el momento, trastuzumab y
antraciclinas no deben utilizarse en combinacion, excepto en estudios clinicos
bien controlados en los que se monitorice la funcidén cardiaca. Si se utilizan an-
traciclinas después del final de un tratamiento con trastuzumab, puede existir
un riesgo elevado de cardiotoxicidad. La vida media de trastuzumab es de 28-
38 dias y puede persistir en la circulacidn hasta 27 semanas. Si es posible, de-
be dejarse un intervalo suficiente (hasta 27 semanas) entre el final de un tra-
tamiento con trastuzumab y el comienzo del tratamiento con antraciclinas. Es

imprescindible un control minucioso de la funcién cardiaca.

La hepatotoxicidad de doxorubicina puede verse reforzada por otras modalida-

des de tratamiento hepatotdxico (p. ej., 6-mercaptopurina).

Doxorubicina se metaboliza por accidon del citocromo P450 (CYP450) y es un
||
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sustrato del transportador de Pgp. La administracién concomitante de inhibido-
res del citocromo P450 y/o Pgp puede provocar un aumento de las concentra-
ciones plasmaticas de doxorubicina y, por consiguiente, mayor toxicidad. Y a la
inversa, la administracion concomitante de inductores del citocromo P450, co-
mo rifampicina y barbituricos, puede reducir las concentraciones plasmaticas

de doxorubicina y reducir la eficacia.

La ciclosporina, un inhibidor de CYP3A4 y Pgp, aumentd el AUC de ambas dro-
gas en un 55% y 350%, respectivamente, con el riesgo de mielotoxicidad se-
vera. Se han reportado coma y convulsiones.

También se ha demostrado que cimetidina reduce el aclaramiento plasmatico

y aumenta la AUC de doxorubicina.

El paclitaxel administrado poco antes de doxorubicina puede disminuir el acla-
ramiento e incrementar las concentraciones plasmaticas de doxorubicina. Al-
gunos datos indican que esta interaccion es menos pronunciada cuando se

administra doxorubicina antes de paclitaxel.

Los barbitluricos pueden dar lugar a un aclaramiento plasmatico acelerado de
doxorubicina, mientras que la administracién concomitante de fenitoina puede
traducirse en menores concentraciones plasmaticas de fenitoina.

Se registraron concentraciones séricas elevadas de doxorubicina tras la admi-

nistracion concomitante de doxorubicina y ritonavir.

Los efectos toxicos del tratamiento con doxorubicina pueden aumentar en una
combinacién con otros citostaticos (p. ej., citarabina, cisplatino, ciclofosfami-
da). Puede producirse necrosis del intestino grueso, con hemorragia masiva e
infecciones graves, en conexién con los tratamientos combinados con citarabi-

na.

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hemat07

|
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l6gica de doxorubicina. Durante el tratamiento con doxorubicina puede produ-
cirse una notable nefrotoxicidad de la anfotericina B.

Dado que doxorubicina se metaboliza rapidamente y se elimina predominan-
temente por el sistema biliar, la administracién concomitante de agentes qui-
mioterapéuticos hepatotdxicos conocidos (p. €j., mercaptopurina, metotrexato,
estreptozocina) podria aumentar la toxicidad de doxorubicina como consecuen-
cia de la reduccién del aclaramiento hepatico del fdrmaco. Cuando sea impres-
cindible el tratamiento concomitante con farmacos hepatotdxicos se debera

modificar la posologia de doxorubicina.

Doxorubicina es un potente agente radiosensibilizante, y los fendmenos de re-
cuerdo inducidos por éste pueden resultar mortales. Cualquier tratamiento de
radiacidon anterior, concomitante o posterior puede aumentar la cardiotoxicidad
o hepatotoxicidad de doxorubicina. Esto también es aplicable a los tratamien-

tos concomitantes con medicamentos cardiotéxicos o hepatotdxicos.

Doxorubicina puede exacerbar la cistitis hemorragica causada por el tratamien-
to previo con ciclofosfamida.

El tratamiento con doxorubicina puede incrementar la concentracion sérica de
acido Urico, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis de los agentes hi-

pouricemiantes.
Doxorubicina puede reducir la biodisponibilidad oral de la digoxina.

Durante el tratamiento con doxorubicina, los pacientes no deben recibir vacu-
nas activas y también deben evitar el contacto con las personas vacunadas re-

cientemente contra la poliomielitis.

En un estudio clinico se observd un incremento del AUC de doxorubicina de un

21% cuando se administré con sorafenib 400 mg dos veces al dia. Se descono-

[
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

En ensayos in vitro e in vivo doxorubicina demostrd ser genotdxica y mutagé-

nica.

Anticoncepcion en hombre y mujeres

Los hombres y mujeres sexualmente activos que se sometan a un tratamiento

con doxorubicina deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces. Ademas, de-

ben utilizar métodos anticonceptivos eficaces hasta 6 meses después del tra-

tamiento.

Embarazo

Doxorubicina no debe administrarse durante el embarazo. En general los citos-

taticos solo deberan administrarse durante el embarazo bajo estricta indica-

cion, y si el beneficio para la madre es mayor que los posibles riesgos para el

feto. En estudios animales, doxorubicina ha mostrado efectos embriotdxicos,

fetotdxicos y teratogénicos.

Lactancia

Se ha notificado que doxorubicina se excreta en leche humana. No puede ex-

cluirse el riesgo para el lactante. Durante el tratamiento con doxorubicina de-

berd interrumpirse la lactancia.

Fertilidad

En mujeres, doxorubicina puede producir infertilidad durante el periodo de ad-

ministracion del medicamento. Doxorubicina puede producir amenorrea. La

ovulacion y la menstruacion suelen reaparecer después de terminar la terapia,

aunqgue puede aparecer una menopausia prematura.

Doxorubicina es mutagénica y puede inducir dafio cromosdmico en espermato-

zoides humanos. La oligospermia o la azoospermia pueden ser permanentes;

sin embargo, se ha notificado que el recuento de espermatozoides vuelve a los

valores de normospermia en algunos casos. Esto puede suceder varios afos

después de finalizar el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas /
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Debido a la frecuente aparicidon de nauseas y vémitos, debe evitarse la conduc-

cién de vehiculos y el manejo de maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Por su toxicidad las dos reacciones adversas limitantes del tratamiento son la
mielosupresion y la cardiotoxicidad.

La frecuencia y el tipo de reacciones adversas varian con la velocidad de admi-
nistracidon y la dosis. La supresién de la médula 6sea es una reaccién adversa
aguda limitante de la dosis, y suele ser transitoria. Las consecuencias clinicas
de la toxicidad hematoldgica o mieloide de doxorubicina pueden ser fiebre, in-
fecciones, sepsis/septicemia, choque séptico, hemorragias, hipoxia tisular o
muerte. En casi todos los pacientes se observan nauseas y vémitos, asi como
alopecia.

Se han documentado las siguientes reacciones adversas asociadas al trata-
miento con doxorubicina. Las frecuencias se definen mediante la siguiente
convencién:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (=21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles)

Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
frecuentes frecuentes raras no
conocida
Infecciones e sepsis,
infestaciones septicemia
Neoplasias leucemia leucemia
benignas y linfocitica secundaria,
malignas aguda, cuando se
leucemia administra en
mieloide combinacion
aguda con farmacos
antineoplésicos
|
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que dafan el
ADN
sindrome de
lisis tumoral
Trastornos mielosupresion
de la sangre |que incluye
y del sistema |leucopenia,
linfatico neutropenia,
trombocitopenia,
anemiax)
Trastornos reacciones
del sistema anafilacticas
inmunoldgico
Trastornos sofocos
endocrinos
Trastornos conjuntivitis aumento de
oculares lagrimeo,
queratitis
Trastornos | Cardiotoxici- Miocardiopa- cambios
cardiacos dad=+ tia congestiva inespecifi-
(dilatada) cos en el
con peligro ECG
para la vida (cambios en
(después de el ST, dis-
una dosis minucion
acumulada del voltaje,
de 550mg/m?); intervalos
taquicardia QT largos);
sinusal, casos aisla-
taquicardia dos de
ventricular, arritmias
taquiarritmia, con peligro
extrasistoles para la vida,
ventriculares fallo agudo
y supraventricu- del ventri-
lares,bradicardia, culo iz-
arritmia; quierdo,
reduccion pericarditis,
asintomatica sindrome
de la fraccion pericarditis-
de eyeccion miocarditis
del ventriculo mortal;
izquierdo bloqueo
auriculoven-
tricular,
bloqueo de
rama
Trastornos hemorragia flebitis trombo-
vasculares embolia
Trastornos | molestias anorexia puede hiperpig-
gastrointes- | gastrointestin aparecer mentacion
,‘
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tinales ales***) hemorragia de la muco-
diarrea, gastrointesti- sa oral
nauseas y nal, ulceracion
vomitos; de la mucosa
mucositis, de la boca,
estomatitis, faringe,
esofagitis, esofagoy
erosiones tracto
gastricas gastrointesti-
nal; en
combinacion
con citarabina,
se ha notifica-
do ulceracion
y necrosis del
colon, en
particular del
ciego
Trastornos Broncoespas-
respirato- mo, neumoni-
rios, tis por radia-
toracicos y cion,
mediastini- enfermedad
cos pulmonar
intersticial
Trastornos alopecia reacciones de urticaria, eritema queratosis
de la piel y (dependiente hipersensibili- exantema, acral; actinica
del tejido de la dosis y dad local en hiperpigmenta- | formacion
subcutaneo | en la mayoria la zona de cion de piel y de
de los casos radiacion ufas, onicoli- vesiculas;
reversible); (“fenomeno sis; eritrodises-
enrojecimien de recuerdo extravasacion tesia
to; debido a la (puede palmoplan-
fotosensibiliz radiacion”); producir tar
acion picor celulitis grave,
vesicacion,
tromboflebitis,
linfangitis y
necrosis local
del tejido)
Trastornos artralgia
musculoes-
quelé
ticos, del
tejido
conjuntivo y
del hueso
Trastornos | coloracion disuria, Insuficien-
renales y rojiza de la cistitis cia renal
urinarios orina® quimica tras aguda
la (casos
( w
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administracion aislados);
intravesical hiperuri-
(con cemia
complicaciones y posterior
districas como nefropatia
irritacion vesi- por
cal, irritacion acido urico
uretral, disuria, como
estranguria, consecuen-
polaquiuria, ciadela
hematuria, lisis
espasmo tumoral
vesicular, cistitis masiva
hemorragica)
Trastornos amenorrea;
del aparato oligosper-
reproductor mia;
y de la ma- azoospermia
ma
Trastornos Ficbre deshidratacion | escalofrios, malestar/
generales y mareos; debilidad
alteraciones reacciones en
en el lugar el lugar de la
de adminis- inyeccion
tracion (reacciones
eritematosas
locales por la
vena, dolor,
flebitis,
flebosclerosis)
Trastornos Hepatotoxici-
hepatobilia- dad
res (algunas
veces
progresa a
cirrosis),
aumento
transitorio
de las
enzimas
hepaticas
Procedi- lesion por
mientos radiacion
médicos y que ya esta
quirargicos curada
(piel,
pulmones,
esofago,
mucosa
gastrointes-
tinal,
|
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corazon)
puede

volver a
reaparecer
después de
la
administra-
cion de
doxorubicina

Exploracio- | aumento de
nes comple- | peso®
mentarias

a Durante uno o dos dias después de la administracion.

b Notificado en pacientes con cdncer de mama precoz que recibian tratamiento adyu-
vante con doxorrubicina (ensayo NSABP B-15).

*) La mielosupresién es uno de los efectos adversos limitante de la dosis y puede ser
grave. Se manifiesta principalmente como disminuciéon en el recuento de leucocitos.
La leucopenia se observé en casi el 75% de los pacientes con reserva adecuada de la
médula désea tratados con 60 mg/m? de superficie corporal cada 21 dias. Aunque de
forma menos frecuente, también se ha notificado trombocitopenia, neutropenia y
anemia. Asimismo, se observaron sobreinfecciones (muy frecuentes) y hemorragias
relacionadas con la aparicién de supresién de la médula ésea. La mielosupresién nor-
malmente es maxima de 10 a 14 dias después de la administracién de doxorubicina y
remite entre los dias 21 y 28 en la mayoria de los casos. Si aparece, la trombocitope-
nia o la anemia se producen en el mismo periodo, pero normalmente son menos gra-
ves

**) Doxorubicina es cardiotéxica. Durante y después de la radioterapia de la region
del mediastino, después de un tratamiento previo con agentes potencialmente cardio-
toxicos (por ejemplo, antraciclinas, ciclofosfamida) y en personas de edad avanzada
(mayores de 60 afios) y pacientes con hipertensién arterial manifiesta, el riesgo de
que los efectos adversos cardiotoxicos se manifiesten es elevado.

El efecto cardiotoxico de doxorubicina puede manifestarse de dos formas:

Forma aguda

Los efectos adversos de tipo agudo se producen principalmente durante las primeras
24 a 48 horas después del inicio del tratamiento, no dependen de la dosis y se carac-
terizan por los siguientes sintomas: arritmia temporal (frecuente), especialmente ta-
quicardia sinusal (frecuente) y extrasistoles ventriculares y supraventriculares. Se ca-
racterizan (muy raramente) por cambios inespecificos en el ECG (cambios del ST,
disminucion del voltaje, e intervalos QT largos).

Estos cambios son generalmente reversibles, y su aparicion no es una contraindica-
ciéon para repetir el uso de doxorubicina. Sin embargo, pueden producirse arritmias
con peligro para la vida durante o a las pocas horas después del uso de doxorubicina;
en casos aislados se ha notificado fallo agudo del ventriculo izquierdo, pericarditis o
sindrome pericarditis-miocarditis mortal.

Forma retardada

Los efectos adversos de tipo retardado son manifestaciones de toxicidad en un 6r-
gano, dependientes de la dosis acumulativa, lo que generalmente es irreversible y fre-
cuentemente peligrosos para la vida. Con frecuencia se manifiestan como miocardio-
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patia congestiva (dilatada) con signos de insuficiencia ventricular izquierda pocos me-
ses después de la finalizacién del tratamiento. Sin embargo, la cardiotoxicidad puede
manifestarse por primera vez tan tarde como varios afos después del final del trata-
miento; la incidencia aumenta con la dosis total acumulativa.

***) E| potencial emetogénico de doxorubicina es elevado; alrededor del 80% de los
pacientes sufren nduseas y vomitos relativamente graves el primer dia del tratamien-
to, y también posteriormente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la au-
torizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la rela-
cién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Onkosta-
til/doxorubicina a la Direccidon Técnica de MICROSULES ARGENTINA, Tel. (+54)
03327 452629, Internos 104-109.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha
gue esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Sobredosis

Las dosis Unicas de 250 mg y 500 mg de doxorubicina han resultado mortales.
La sobredosis aguda de doxorubicina puede producir mielosupresion (en parti-
cular, leucopenia y trombocitopenia, generalmente entre 10 y 15 dias después
de la sobredosis), y alteraciones cardiacas agudas, que pueden producirse en
el plazo de 24 horas. El tratamiento incluye antibidticos por via intravenosa,
transfusion de granulocitos y plaquetas y la técnica de enfermeria de barrera
inversa y tratamiento de los efectos cardiacos. Se debe considerar la posibili-
dad de trasladar al paciente a una sala estéril y de administrar un factor de
crecimiento hematopoyético.

Una sobredosis aguda de doxorubicina también resultard en efectos téxicos
gastrointestinales (principalmente mucositis). Ello aparece generalmente justo

después de la administracion del farmaco, pero la mayoria de pacientes se re/—
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cuperan en tres semanas.

Una sobredosis crénica, con una dosis acumulada superior a 550 mg/m? au-
menta el riesgo de cardiomiopatia y puede conducir a insuficiencia cardiaca.
Puede observarse una insuficiencia cardiaca tardia hasta seis meses después
de la sobredosis. Los pacientes deben controlarse minuciosamente y si apare-
cieran signos de insuficiencia cardiaca deben tratarse siguiendo las estrategias
convencionales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"

Optativamente otros centros de toxicologia.”

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los niilos”
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Conservacion

Antes de reconstituir conservar en lugar fresco, preferentemente entre 15° -
30°C, en su envase original.

Una vez reconstituida la solucion, utilizar dentro de las 24 horas conservado a
temperatura ambiente o0 48 h en heladera (2-8°C). Proteger de la luz.
Descartar la porcion no utilizada

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece

en el envase. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.
Presentacion
ONKOSTATIL 10 mg: Envase con 1 frasco ampolla.

ONKOSTATIL 50 mg: Envase con 1 frasco ampolla

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N°© 47.201

Director Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.1.A.

Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)
Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (+54) 03327 452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Fecha ultima revision:

MEDICAMENTO LIBRE DE GLUTEN
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MICROSULES ARGENTINA

PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
ONKOSTATIL
DOXORUBICINA 10 mg - 50 mg
INYECTABLE LIOFILIZADO
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
VIA DE ADMINISTRACION: IV-INTRAVESICAL

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver

seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es ONKOSTATIL y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar ONKOSTATIL
Coémo usar ONKOSTATIL

Posibles efectos adversos

Conservacion de ONKOSTATIL

Contenido del envase e informacion adicional

A L

1. Qué es ONKOSTATIL y para qué se utiliza
ONKOSTATIL forma parte de un grupo de medicamentos Ilamados

antraciclinas. Estos medicamentos también son conocidos como medicamentos

contra el cancer, quimioterapia o «quimio». Se utilizan en el trajmi7nto fe
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varios tipos de cancer para ralentizar o detener el crecimiento de las células
cancerosas. A menudo se utiliza una combinacidn de diferentes tipos de
medicamentos contra el cancer para lograr mejores resultados y minimizar los

efectos secundarios.

ONKOSTATIL se utiliza para tratar los siguientes tipos de cancer:

cancer de mama

cancer del tejido conectivo, ligamentos, huesos, musculos (sarcoma)

cancer desarrollado en el estémago o en el intestino

cancer de pulmén

linfomas, un cancer que afecta el sistema inmunitario

leucemia, un cancer que causa una produccién anormal de células sanguineas
cancer de tiroides

cancer de ovario y de endometrio avanzado (un cancer del revestimiento del
utero o del Utero)

cancer de la vejiga urinaria

neuroblastoma avanzado (un cancer de las células nerviosas que aparece
comunmente en los nifios)

tumor renal maligno en nifilos (tumor de Wilms)

mieloma (cancer de la médula 6sea)

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ONKOSTATIL

No use ONKOSTATIL

e si es alérgico a doxorubicina o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccidén 6), o a otra antraciclina.

e si tiene anemia (su médula ésea no funciona bien).

e si previamente ha recibido doxorubicina u otros medicamentos de
quimioterapia similares como idarubicina, epirubicina o danorubicina ya que el
tratamiento previo con estos medicamentos parecidos pueden aumentar el
riesgo de efectos adversos con ONKOSTATIL.

e si tiende a sangrar facilmente. A (“ (
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si padece cualquier tipo de infeccion.

si padece ulceracion bucal.

si su higado no funciona bien.

si padece una infeccién de la vejiga (en caso de que el medicamento se le
administre directamente en su vejiga).

¢ si hay sangre en su orina.

si tiene algun problema de corazén

si ha sufrido un infarto de miocardio.

si padece alguna alteracion de la funcién cardiaca.

si padece alguna alteracién grave de los latidos del corazén (arritmia).

No debe recibir el medicamento a través de un catéter (un tubo delgado y
flexible) en la vejiga si padece:

e un tumor que ha crecido en la pared de la vejiga

e una infeccidén de las vias urinarias

e inflamacion de la vejiga urinaria

e problemas con la insercién de un catéter

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico si sufre o ha sufrido alguna de las
siguientes afecciones médicas o enfermedades:

e escasa produccion de células sanguineas en la médula ésea

e problemas cardiacos

e trastornos hepaticos

e trastornos renales

También debe informar a su médico:

e si ha recibido alguna vez doxorubicina o cualquier otro medicamento
anticanceroso similar (antraciclina) para el tratamiento del cancer.

e si ha recibido radioterapia en la parte superior del cuerpo.

Antes de empezar el tratamiento con ONKOSTATIL y durante éste, st mFdlco(
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le realizarda las pruebas siguientes:

¢ analisis de sangre

e pruebas del funcionamiento del corazén, higado y rinones

ONKOSTATIL reduce en gran medida la produccién de células sanguineas en la
médula dsea. Esto puede hacerle mas propenso a sufrir infecciones o
hemorragias. Es necesario garantizar que las infecciones y/o hemorragias

graves puedan ser tratadas de forma rapida y eficaz.

Informe inmediatamente a su médico:
e si siente un dolor con picor o ardor en el lugar donde ha recibido la inyeccidn.
Este dolor puede aparecer si se produce una fuga de medicamento fuera de la

vena.

Su médico le controlara cuidadosamente la funcién cardiaca durante el
tratamiento, dado que:

e doxorubicina puede danar el musculo cardiaco.

e el tratamiento con doxorubicina puede conducir a insuficiencia cardiaca
después de una dosis acumulada determinada (adicidon de dosis simples).

e el riesgo de lesiones en el musculo cardiaco es mayor si se han recibido
previamente medicamentos que puedan dafar el corazén o radioterapia en la

parte superior del cuerpo.

La concentracion de acido Urico (indicativo de la destruccién de las células
cancerosas) en la sangre puede ser elevada durante el tratamiento. Su médico

le indicara si debe tomar algin medicamento para controlarla.

e Es necesario tratar las infecciones existentes antes de comenzar el
tratamiento con ONKOSTATIL.

e Por lo general, este medicamento no se recomienda en combinaciéon con
vacunas vivas atenuadas. Debe evitarse el contacto con las personas

recientemente vacunadas contra la polio. 1 (“ (

V1 |
|F-2024- 19485016-A51\JI%@ERM #ANMAT

FAEA ':E»ma,,sg@,.po
Pagina 4 de 14 oector TNSOLS
mosug:’ CAAA

y S



e Dado que ONKOSTATIL se excreta principalmente por via hepatica y en la
bilis, su excrecion puede reducirse si la funcidn hepdtica esta alterada o si se
produce el estrechamiento de los conductos biliares, y esto puede conducir a

efectos secundarios graves.
ONKOSTATIL puede volver la orina de color rojo. Esto no perjudica su salud.

Uso de ONKOSTATIL con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con ONKOSTATIL:

e otros citostaticos (medicamentos contra el cancer), p. ej. trastuzumab,
antraciclinas (daunorubicina, epirubicina, idarubicina), cisplatino,
ciclofosfamida, ciclosporina, citarabina, dacarbazina, dactinomicina,
fluorouracilo, mitomicina C, taxanos (p. ej., paclitaxel), mercaptopurina,
metotrexato, estreptozocina

e medicamentos cardioactivos (medicamentos para tratar enfermedades del
corazdn), p. €j., antagonistas del calcio, verapamilo y digoxina

e medicamentos que reducen el nivel de acido urico en la sangre

e inhibidores del citocromo P-450 (medicamentos que provocan que la
sustancia citocromo P-450, que es importante para la desintoxicacion del
cuerpo, deje de funcionar: p. ej., cimetidina), medicamentos inductores del
citocromo P-450 (p. ej., rifampicina, barbituricos, tales como fenobarbital)

e medicamentos antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, fenitoina, valproato)

e antipsicoticos: Clozapina (medicamento usado para la esquizofrenia)

e heparina (impide la coagulacion de la sangre)

e medicamentos antirretrovirales (medicamentos contra formas especiales de
virus)

¢ cloranfenicol y sulfonamidas (medicamentos contra las bacterias)

e progesterona (p. €j., en situacion de amenaza de aborto espontaneo)

* anfotericina B (medicamentos utilizados contra las enfermedades rochidaF
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por hongos)

e vacunas vivas (p. €j., polio(mielitis), malaria)

Tenga en cuenta que esto también puede aplicarse a los medicamentos

utilizados recientemente.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

En experimentos con animales se ha observado que doxorubicina atraviesa la
placenta y provoca danos en el feto. Si estd embarazada, su médico le
administrard doxorubicina soélo si el beneficio del tratamiento supera los
posibles dafios al feto. Informe a su médico inmediatamente si esta

embarazada o cree que puede estarlo.

Lactancia
No dé el pecho mientras esté siendo tratada con ONKOSTATIL. El medicamento

puede pasar al bebé a través de la leche materna.

Fertilidad

Si es usted mujer, no debe quedarse embarazada durante el tratamiento con
ONKOSTATIL ni hasta 6 meses después del tratamiento.

Si es usted hombre, debe tomar las precauciones adecuadas para asegurarse
de que su pareja no se quede embarazada durante el tratamiento con
ONKOSTATIL ni hasta 6 meses después del tratamiento y buscar consejo sobre
la crioconservacién (o criopreservacion) del esperma antes del tratamiento,
debido a la posibilidad de infertilidad irreversible como consecuencia del
tratamiento con ONKOSTATIL.

Si estan considerando la posibilidad de ser padres después del tratamiento,
consulten a su médico. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar

cualquier medicamento.
g‘; |/
IF-2024- 19485016¥A51\JI, @ERM #ANMAT

FAEA ':E»ma,,sg@,.po
P&gina 6 de 14 orecto® TGOS
mcﬂos"ff vy

y S



Conduccidén y uso de maquinas
Debido a la frecuente aparicién de nauseas y vomitos, no conduzca ni maneje

maquinas.

ONKOSTATIL contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares,

consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. CoOmo usar ONKOSTATIL

Forma y vias de administracion

ONKOSTATIL sélo debe administrarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento del cancer.

No se administre el medicamento usted mismo. El medicamento se le
administrara como parte de una perfusion intravenosa, en un vaso sanguineo,
bajo la supervision de especialistas. Se le realizaran revisiones periddicas,
durante el tratamiento y después de éste. Si usted sufre de cancer superficial
de la vejiga urinaria, es posible que pueda recibir el medicamento

directamente en la vejiga (uso intravesical).

Posologia

Su médico decidira la dosis que debe recibir.

La dosis suele calcularse sobre la base de su superficie corporal. Se pueden
administrar 60-75 mg por metro cuadrado de superficie corporal cada 3
semanas cuando solo se utiliza este medicamento. Es posible que sea
necesario reducir la dosis a 30-60 mg por metro cuadrado de superficie
corporal y prolongar el intervalo de tratamiento cuando se administre en
combinacién con otros medicamentos antitumorales. Su médico le indicara la
cantidad necesaria. Si se administra semanalmente, la dosis recomendada es
de 15 a 20 mg por metro cuadrado de superficie corporal. Su médico le

indicara la cantidad necesaria.
N
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Pacientes con funcion hepatica y renal reducida

En caso de funcién hepatica o renal reducida, la dosis debe reducirse. Su
médico le indicara la cantidad necesaria.

Nifos/ancianos o pacientes tras radioterapia

Puede ser necesario reducir la dosis en los nifios y los ancianos o si ha recibido
radioterapia. Su médico le indicara la cantidad necesaria.

Paciente con supresion de médula 6sea

Puede ser necesario reducir la dosis en los pacientes con supresion de la
médula ésea. Su médico le indicara la cantidad necesaria.

Pacientes obesos

En pacientes obesos, puede reducirse la dosis inicial o prolongarse el intervalo

posoldgico. Su médico le indicard la cantidad y frecuencia necesaria.

Si usa mas ONKOSTATIL del que debe

Durante el tratamiento y después de éste, su médico o enfermero/a
controlaran de cerca su evolucion. Los sintomas de una sobredosis son una
extensidon de los posibles efectos secundarios de ONKOSTATIL, en particular,
los cambios en la sangre, los gastrointestinales y los problemas cardiacos. Los
trastornos cardiacos pueden presentarse hasta seis meses después de haber
recibido la sobredosis.

En el caso de una sobredosis, su médico tomara las medidas oportunas, tales
como una transfusion de sangre y/o tratamiento con antibidticos.

Informe a su médico si sufre alguno de los sintomas.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.
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Si olvido usar una dosis de ONKOSTATIL

Su médico decidira la duracidon de su tratamiento con ONKOSTATIL. Si se
interrumpe el tratamiento antes de finalizar los ciclos de tratamiento
recomendados, los efectos de la terapia con ONKOSTATIL podrian reducirse.

Consulte con su médico si desea interrumpir el tratamiento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Péngase en contacto inmediatamente con su médico o enfermero/a:

- si tiene sensacion de mareo, fiebre, falta de aliento con una opresioén
en el pecho o la garganta o

tiene una erupcion cutanea con picor. Esto puede ser tipo de reaccion
alérgica que puede ser muy grave;

- si se siente cansado y apatico. Esto puede ser un indicio de anemia (bajo
numero de gldbulos rojos en la sangre);

- si tiene fiebre u otros sintomas de infeccién. Esto puede ser un indicio de
un bajo numero de glébulos blancos en la sangre;

- si le aparecen hematomas o sangra con mayor facilidad. Esto puede ser un

indicio de un bajo numero de plaquetas en la sangre.

Muy frecuentes

- nduseas, vomitos, dolor abdominal, problemas en el sistema digestivo,
diarrea.

- inflamacidn de las mucosas, por €j., de la boca o del eséfago.

- caida del pelo (normalmente reversible), enrojecimiento de la piel,
sensibilidad de la piel a la luz natural o artificial (fotosensibilidad).

- coloracién roja de la orina durante 1 o 2 dias después de la administracion.

Esto es normal y no hay que preocuparse.
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- supresion de la médula 6sea (deficiencia de células de la sangre) incluyendo
reduccion en el nimero de glébulos blancos (que causa infecciones), plaquetas
(que causa hemorragias y hematomas) y glébulos rojos (anemia; que puede
producir palidez de la piel y debilidad o dificultad en la respiracién).

- complicaciones cardiacas graves (cardiotoxicidad), como dafio en el musculo
del corazén o pulso rapido, lento o irregular. Los efectos pueden aparecer poco
después del comienzo del tratamiento u observarse varios afios después.

- fiebre.

- aumento de peso.

Frecuentes

- infeccidn bacteriana.

- infeccion bacteriana de la sangre.

- arritmias cardiacas (latido irregular del corazén, aumento de la frecuencia del
corazén, descenso de la frecuencia del corazén), reduccién de la cantidad de
sangre que bombea el corazén, deterioro de la funcidon de los musculos del
corazon (miocardiopatia) que puede ser peligroso para la vida.

- sangrado (hemorragia).

- trastorno de la alimentacion (anorexia).

- reaccion alérgica local en la zona tratada con radiacion.

- picor.

- dificultad o dolor al orinar, inflamacién de la vejiga tras la administracion en
la vejiga, a veces con irritacion de la vejiga, sangre en la orina, dolor al orinar,

aumento en la frecuencia de orinar o disminucion de la cantidad de orina.

Poco frecuentes

cancer agudo en la sangre (ciertos tipos de leucemia).

inflamacion de una vena.

hemorragia del estémago o intestinos.

Ulceras en la mucosa de la boca, faringe, eséfago, estdbmago e intestinos.
|
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- Ulceras y posible muerte de las células/tejidos del colon cuando se utiliza
doxorubicina junto con el medicamento citarabina.

- deshidratacion.

Raros

- inflamacion de la capa externa del ojo (conjuntivitis).

- urticaria; erupcién y enrojecimiento de la piel.

- oscurecimiento de zonas de la piel y las ufias; pérdida de las ufias
(onicdlisis).

- reacciones alérgicas graves con o sin shock, incluyendo erupcién en la piel,
picor, fiebre y sensacién de frio (reacciones anafilacticas).

- escalofrios.

- mareos.

- leucemia secundaria (cancer en la sangre que se desarrolla después del
tratamiento de otro cancer), cuando el medicamento se combina con otros
medicamentos para el cadncer que dafan el ADN.

- sindrome de lisis tumoral (complicaciones de la quimioterapia causadas por
los productos de degradacion de las células cancerosas muertas, que pueden
afectar, por ejemplo, a la sangre y a los rifiones).

- reacciones en el lugar de la inyeccion que incluye enrojecimiento, erupcién y
dolor, inflamacién de la vena (flebitis), engrosamiento o endurecimiento de las
paredes de la vena (flebosclerosis).

- sensacion de escozor o ardor en el lugar de la inyeccion que se produce si
sale medicamento fuera de la vena. Esto puede provocar la muerte local de las

células de los tejidos y necesita un tratamiento adecuado, a veces quirurgico.

Muy raros

- enrojecimiento de la cara.

- cambios en la funcién del corazén (cambios inespecificos en el ECG), casos
aislados de latido irregular del corazén con peligro para la vida (arritmias),
fallo del corazén, inflamacién del pericardio y miocardio, pérdida de los

impulsos nerviosos en el corazén. 1 (“ (
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- formacion de coagulos de sangre en los vasos sanguineos.

- coloracion del recubrimiento de la boca (pigmentacion).

- hinchazén y entumecimiento de las manos y pies (eritema acral), formacion
de vesiculas, dafio en el tejido, especialmente de manos y pies, que produce
enrojecimiento, hinchazén, ampollas, sensacion de hormigueo o ardor
producido por el derrame del medicamento a los tejidos (sindrome de

eritrodisestesia palmoplantar).

insuficiencia renal aguda.

niveles de acido Urico en sangre anormalmente altos.

ausencia de menstruacion.

problemas de fertilidad en hombres (reduccidn o ausencia de esperma

activo).

Frecuencia no conocida

- aumento de la produccién de lagrimas.

- tos o dificultad para respirar debido al estrechamiento repentino de las vias
respiratorias, posiblemente acompafiadas de fiebre, que no son provocadas por
la realizacion de actividad fisica (enfermedad pulmonar intersticial).

- inflamacidén de los pulmones.

- toxicidad en el higado, que a veces puede evolucionar a dafio permanente del
tejido hepatico (cirrosis).

- incremento pasajero de enzimas hepaticas.

- placas gruesas, descamadas o asperas de la piel (queratosis actinica).

- dolor e hinchazén intenso de las articulaciones.

- debilidad.

- lesién por radiacién ya curada (en la piel, pulmones, garganta, mucosa del
estdmago e intestino, corazén) puede reaparecer con el tratamiento con
doxorubicina.

- queratitis (inflamacidn de la cérnea del o0jo).

Comunicacion de efectos adversos 1 (“ (
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o,
farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen
en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, y a Microsules Argentina, Tel: (+54)
03327 452629, Internos 104-109.
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

- o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

5. Conservacion de Onkostatil

Antes de reconstituir conservar en lugar fresco, preferentemente entre 15° -
30°C, en su envase original.

Una vez reconstituida la solucion, utilizar dentro de las 24 horas conservado a
temperatura ambiente o0 48 h en heladera (2-8°C). Proteger de la luz.
Descartar la porcion no utilizada

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece

en el envase. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Presentacion:
Onkostatil 10 mg: Envase con 1 frasco ampolla

Onkostatil 50 mg: Envase con 1 frasco ampolla

Composicion:

Onkostatil 10 mg:

Cada frasco ampolla contiene:
Doxorubicina clorhidrato 10 mg

Excipientes: Lactosa 50 mg, Manitol 50 mg 1 (“ (
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Onkostatil 50 mg:
Cada frasco ampolla contiene:
Doxorubicina clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa 250 mg, Manitol 250 mg

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°47.201

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.1.A.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Provincia de Buenos Aires
TE (+54) 03327 452629-Internos 104-109

WWW.Mmicrosules.com.ar

Fecha de ultima revision:

MEDICAMENTO LIBRE DE GLUTEN.

N |
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