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BUENOS AIRES, ¥ 4 0CT 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008228-14-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada FARMORUBICIN DR - FARMORUBICIN RTU /
EPIRUBICINA, Forma farmacéutica y concentracidn: FARMORUBICIN DR:
INYECTABLE LIOFILIZADO ENDOVENOSO, EPIRUBICINA 10 mg -
EPIRUBICINA 50 mg - EPIRUBICINA 150 mg - FARMORUBICIN RTU:
SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg/ml - EPIRUBICINA 50
mg/ml, aprobada por Certificado N© 46.781.

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.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectif:icaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certiﬂ:cado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposiciéln ANMAT
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N¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
6077/97.

Que a fojas 142 obra el informe técnico favorable de la
Direccidn de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FARMORUBICIN DR - FARMORUBICIN
RTU / EPIRUBICINA, Forma farmacéutica y concentracién: FARMORUBICIN
DR: INYECTABLE LIOFILIZADO ENDOVENOSO, EPIRUBICINA 10 mg -
EPIRUBICINA 50 mg - EPIRUBICINA 150 mg - FARMORUBICIN RTU:
SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg/ml - EPIRUBICINA 50
mg/ml, aprobada por Certificado N© 46.781 y Disposicion N© 0256/98
propiedad de la firma PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de fojas 85 a

117. !
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ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 0256/98 los prospectos autorizados por las fojas 85 a 95, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de Ia
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberé agregarse al Certificado N°© 46.781 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccidon de Gestion de informécic’m técnica a los fines de confeccionar el
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidon
]?48 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.781 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro

t
Nombre comercial / Genérico/s: FARMORUBICIN DR - FARMORUBICIN

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

RTU / EPIRUBICINA, Forma farmacéutica y concentracion: FARMORUJBICIN
DR: INYECTABLE LIOFILIZADO ENDOVENOSO, EPIRUBICINA 10 mg -
EPIRUBICINA 50 mg - EPIRUBICINA 150 mg - FARMORUBICINiRTU:
SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg/ml - EPIRUBICINA 50
mg/ml,-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 0256/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007646-97-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs, 85 a
N° 0321/12.- 117, corresponde
desgiocsar de fs. 85 a 95.-

|

El presente sélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma PFIZER S.R.L., Titular de! Certificado de Autorizacidn N° 46.781

n 40CTZIJT,At‘:leI mes

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.t.....

(o [ T
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Proyecta de prospecto
FARMORUBICIN, Inyectable

FARMORUBICIN
EPIRUBICINA
Inyectable liofilizado endovenocso
Solucion inyectable endovenosa

Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION

FARMORUBICIN DR - inyectable liofilizado
Cada frasco-ampolla de 10 mg contiene:

Epirubicina clorhidrato 10 mg
Metilparabeno 2 mg
Lactosa 50 mg

Ampolla de disolvente:
Agua para inyectables 5ml

Cada frasco-ampolia de 50 mg contiene;

Epirubicina clorhidrato 50 mg
Metilparabeno 10 mg
Lactosa 250 mg

Cada frasco-ampolla de 150 mg contiene;

Epirubicina clorhidrato 150 mg
Metilparabeno 30 mg
Lactosa 750 mg

FARMORUBICIN RTU - Solucién inyectable lista para usar, 2 mg/mi
Cada frasco-ampolla de 10 mg contiene;

Epirubicina clorhidrato 10 mg

Clorure de sodio 45 mg

Agua para inyectables c.s.p. 5 ml

Acido clorhidrico c.s.p.  pH = 3,0

Cada frasco-ampolia de 50 myg contiene:

Epirubicina clorhidrato 50 mg
Cloruro de sodio 225 mg
Agua para inyectables c.s.p. 25 ml
Acido clorhidrico ¢.s.p. pH=3,0
ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico citotdxico.

INDICACIONES
Farmorubicin esta indicado en el tratamiento de:

- Cancer de mama (con criterio adyuvante, para la enfermedad metastasica y/o localmente av

- Linfoma no-Hodgkin y Enfermedad de Hodgkin
- Sarcoma de tejidos blandos

Industria Italiana

PFIZER
M. CECiLy
CO-DIRECT

APODERADA LEGAL
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- Cancer de estémago
- Cancer de esofago
Céncer de higado
- Cancer de pancreas
Céncer de cabeza y cuello
Cancer de pulmon
Cancer de ovario
- Leucemia aguda linfoblastica
- Farmorubicin estd indicado también en el tratamiente de tumores vesicales superficiales (carcinoma
de células transicionales, carcinoma in situ) y profilaxis de la recaida de tumores vesicales
superficiales luego de una reseccion transuretral completa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMIA

l.a epirubicina es un agente citotdxico que pertenece al grupo de las antraciclinas. Aunque se sabe que
las antraciclinas pueden interferir con diversas funciones bioquimicas y biolégicas de las células
eucaridticas, aun no se han terminado de dilucidar los mecanismos exactos de las propiedades
citotoxicas y/o antiproliferativas de la epirubicina.

La epirubicina forma un complejo con el ADN mediante la intercalacion de sus anillos planares entre
pares de bases de nucledtidos, con la consiguiente inhibicién de la sintesis de los acidos nucleicos (ADN y
ARN) y de las proteinas. Esta intercalacidon desencadena la ruptura del ADN por parte de la
topoisomerasa ll, to cual da lugar a la actividad citocida. .

La epirubicina también inhibe la actividad de la ADN helicasa, lo cual impide la separacion enzimatica
del ADN de doble cadena y altera la replicacion y la transcripcion. La epirubicina también estd implicada
en reacciones de oxidacion/reduccién mediante la generacion de radicales libres citotdxicos. Se piensa
que la actividad antiproliferativa y citotoxica de la epirubicina es el resultado de estos u otros posibles
mecanismos.

La epirubicina es citotoxica in vitro para diversas lineas celulares murinas y humanas establecidas y para
cultivos primarios de tumores humanos. También tiene actividad in vivo contra diversos tumores murinos
y xenoinjertos humanos en ratones atimicos, incluidos los tumores de mama.

FARMACOCINETICA
La farmacocinética de la epirubicina es lineal sobre el intervalo de dosis de 60 a 150 mg/m’ v (a
depuracion del plasma no se ve afectada por la duracién de la infusion o el esquema de administracion.

Distribucion: Luego de la administracion intravenosa, la epirubicina se distribuye rapida y ampliamente
en los tejidos. La union de la epirubicina a las proteinas plasmaticas, sobre todo la alblmina, es de
aproximadamente un 77% y no resulta afectada por la concentracion del farmaco. La epirubicina
también parece concentrarse en los globulos rojos; las concentraciones en sangre total son
aproximadamente dos veces las del plasma.

Metabolismo: La epirubicina es metabolizada de forma extensa y rapida por el higado y también por
otros érganos y células, incluidos los glébulos rojos.
Se han identificado cuatro vias metabédlicas principales:
{1} reduccién del grupo C-13 ceto con formacion det derivado 13(5)-dihidro, epirubicinol;
{2) conjugacién tanto del farmaco no modificado como del epirubicinol con cido glucurdnico;
(3) pérdida del residuc de amino az(car a través de un proceso de hidrélisis con formacign de
agluconas de doxorubicina y doxorubicinol; y
(4) pérdida del residuo de amino azlcar a través de un proceso redox con formacion de la ag
7-desoxi-doxorubicina y la aglucona 7-desoxi-doxorubicinol.

ona

PFIZER/B.R.L.

LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
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El epirubicinol tiene una actividad citotoxica in vitro que es una décima parte de la de la
epirubicina. Como los nivetes plasmaticos de epirubicinol son mas bajos que los del farmaco no
modificado, es poco probable que alcancen concentraciones in vive suficientes para producir
citotoxicidad. No se ha informado de actividad o toxicidad significativas de los otros metabolitos.

Excrecién: La epirubicina y sus principales metabolitos se eliminan por excrecién biliar y, en menor
grado, por excrecion urinaria. Los datos de balance de masa de un paciente encontraron cerca del 60%
de 1a dosis radivactiva total, en las heces {34%) vy la orina (27%). Estos datos concuerdan con los
obtenidos en 3 pacientes con obstruccidn extrahepatica y drenaje percutaneo, en quienes
aproximadamente 35% y 20% de la dosis administrada se recuperaron cormo epirubicina o sus principales
metabolitos en la bilis y la orina, respectivamente, 4 dias después del tratamiento,

Farmacocinética en poblacicnes especiales

Deterioro de {a funcion hepdtica: La epirubicina se elimina tanto por metabolismo hepatico como por
excrecion biliar y la depuracion esta reducida en pacientes que tienen disfuncion hepatica. En un estudio
sobre el efecto de la disfuncion hepatica, se clasificd en tres grupos a pacientes con tumores solidos. Los
pacientes del Grupo 1 {n = 22) tenian valores de AST (GOT) en suerc por encima del limite superior
normal {mediana: 93 UI/L) y niveles normales de bilirrubina en suero {mediana: 0,5 mg/dL) y se les
administro epirubicina en dosis de 12,5 a 90 mg/m?. Los pacientes del Grupo 2 tenian alteraciones tanto
de los niveles séricos de AST {mediana: 175 UI/L) como de bilirrubina (mediana: 2,7 mg/dL} y fuercn
tratados con una dosis de epirubicina de 25 mg/m’® (n = 8). Su farmacocinética se comparé con la de los
pacientes que tenian valores normales de AST y bilirrubina en suero, que recibieron epirubicina en dosis
de 12,5 a 120 mg/m’. La mediana de la depuracién plasmética de la epirubicina se redujo en
comparacion con la de los pacientes que tenian funcién hepética normal en cerca del 30% en los
pacientes del Grupo 1 y en 50% en los pacientes del Grupo 2. No se han evaluado pacientes con un
deterioro mas grave de la funcién hepéatica (ver Posologia y Advertencias y Precauciones).

Deterioro de la funcién renal: No se han observado alteraciones significativas de la farmacocinética de
la epirubicina o su principal metabolito, el epirubicinol, en pacientes con creatinina sérica <5 mg/dL. Se
informd una reduccion del 50% en la depuracion plasmatica en cuatro pacientes con creatinina sérica >5
mg/dL (ver Posologia y Advertencias y Precauciones). No se han estudiado pacientes en didlisis.

POSOLOGIA

La epirubicina se usa comOnmente por via intravenosa. La via intravesical y la via intraarterial pueden
ser usadas en las siguientes situaciones: la administracion intravesical se ha encontrade beneficiosa en el
tratamiento del céncer superficial de vejiga y en la profilaxis de la recurrencia del tumor luego de
reseccion transuretral, la via intraarteriat de administracion también ha sido empleada para producir
actividad local intensa con toxicidad general reducida (ver Advertencias y Precauciones ).

Administracién Intravenosa (1.V.}
La dosis total de epirubicina por ciclo puede variar de acuerdo a su empleo en regimenes especificos
(como agente (nico 6 en combinacién con otras drogas citotdxicas) y de acuerdo a la indicacion.

Epirubicina se debe administrar a través de una via mediante infusién intravenosa de flujo libre (solucién
salina normal 0,9% o dextrosa al 5%). A fin de reducir al minimo el riesgo de trombosis 0 extravasacion
perivenosa, el tiempo usual de infusion oscila entre 3 y 20 minutos dependiendo de la dosificacién y del
volumen de la solucién para infusidn. No se recomienda la inyeccion en bolo directo debido al riesgo de
extravasacion, la cual puede sobrevenir aun en presencia de un retorno venoso adecuadof cuando se
succiona con la aguja (ver Advertencias y Precauciones). Puede producirse fleboesclerosisfluego de la
inyeccion en un vaso pequefio o luege de inyecciones repetidas en la misma vena.

SQ R. L.

APODERADA LEGAL
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Dosis de inicio en regimenes estandar Como agente Unico, la dosis inicial estandar

recomendada en adultos es de 60-120 mg/m?® de area de superficie corporal por ciclo. La dosis
inicial recomendada de epirubicina cuando es utilizada como componente de una terapia adyuvante en
pacientes con cancer de mama con ganglio axilar positivo es de 100 a 120 mg/m?. La dosis total inicial
puede darse en una sola administracion o dividida en 2 a 3 dias consecutivos. Si la recuperacion de la
toxicidad inducida por epirubicina es normal {particutarmente depresion de médula osea y estomatitis),
cada ciclo de tratamiento puede repetirse cada 3 6 4 semanas. Si la epirubicina se emplea en
combinacion con otras drogas citotoxicas cuyas toxicidades posiblemente se superpeonen, la dosis
recomendada por ciclo debe ser reducida adecuadamente (ver referencias para indicacion especifica).
- Regimenes de altas dosis de inicio; Altas dosis de inicio de epirubicina pueden ser empleadas en el
tratamiento del cncer de mama y pulmdn. Como agente (nico, la dosis alta de inicio por ciclo
recomendada en adultos es de 90-135 mg/m’ en el dia 1 6 45 mg/m? en los dias 1, 2, 3 cada 3 a 4
semanas. Si la epirubicina se emplea en combinacidon con otra terapia, la dosis alta de inicio
recomendada en aduttos es de 90-120 mg/m’ en el dia 1 cada 3 a 4 semanas.

Modificaciones de Dosis

Disfuncion renal La informacion en pacientes con deterioro renal es limitada en cuanto a la dosis
especifica recomendada, por lo que deberia recomendarse una menor dosis de inicio en pacientes con
deterioro renal severo (creatinina sérica > 5 mg/dL).

- Disfuncién hepdtica Se recomienda reducir la dosis en pacientes que presenten los siguientes valores
en suero:

«Bilirrubina 1,2 a 3,0 mg/dL o AST 2 a 4 veces sobre el limite superior normal: 2 de la dosis de
inicio recomendada.

o Bilirrubina > 3,0 mg/dL o AST > 4 veces sobre el limite normal: % de la dosis de inicio
recomendada.

Otras poblaciones especiales Es posible que haya que considerar administrar dosis de inicio mas
bajas o implementar intervalos méas largos entre ciclos en el caso de pacientes intensamente pre-
tratados o pacientes con infiltracién neopladsica de médula osea (ver Advertencias y Precauciones), En
ancianos han sido utilizadas dosis iniciales y regimenes estandar.,

Administracién Intravesical

La solucién de Farmorubicin debe ser instilada mediante el usa de un catéter y debe ser retenida
intravesicalmente durante una hora. Durante el curso de esta aplicacion, es necesario rotar al paciente
para asegurar un mayor y amplio contacto de la solucion con ta mucosa vesical. A fin de evitar la
dilucién indebida con orina de la dosis aplicada, debera instruirse al paciente para que suprima fa
ingesta de liquidos doce horas antes de la instilacién. Al término de la administracién el paciente debera
evacuar la vejiga. La administracion intravesical no es adecuada para el tratamiento de tumores
invasivos que han penetrado en la capa muscular de la pared vesical.

Tumores vesicales superficiales
Institacién dnica: Se recomienda hacer una Unica instilacién de 80-100 mg inmediatamente después de
una reseccion transuretral (RTU),

Curso de 4-8 semanas seguido de instilacién mensual: Se aconseja la instilacion semanal de 50 mg
diluida en 25 a 50 ml de solucién salina, comenzando 2 a 7 dias después de la reseccion transuretral, la
misma se repetira durante 8 semanas. En caso de toxicidad local {cistitis quimica) se deberiafeducir la
dosis a 30 mg. Los pacientes pueden recibir una instilacién semanal de 50 mg, durante 4 serfianas, para
seguir luego con aplicaciones mensuales de la misma dosis durante 11 meses.

CO-DIRGCTORA TECNICA
APOPERADA LEGAL ,
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Administracién intraarterial Los pacientes con carcinoma hepatocelular pueden recibir una

infusion en bolo en la arteria hepatica principal en dosis de 60 a 90 mg/m? a intervalos de 3
semanas a 3 meses o en dosis de 40 a 60 mg/m? en ciclos de 4 semanas.

PREPARACION DE LA SOLUCION

Uso intravenoso

Para uso intravenocso, la epirubicina debe ser diluida completamente, en agua para inyectables o en
solucidn fisiologica salina estéril, Es preferible esta tltima porque permite obtener una solucion
isotonica con una tolerancia notablemente superior.

Cantidad de diluyente

que se agregaré Concentracion final

Frascos liofilizados

10 mg 5 mi 2 mg/ml
50 mg 25 ml 2 mg/ml
150 mg 75 ml 2 mg/ml

Uso intravesical

Seleccionada la dosis de Farmorubicin, ésta debe diluirse en 50 ml de solucion fisiologica o agua
destilada estéril. Luego de agregarle el diluyente, el frasco debe agitarse permanentemente hasta
obtener {a completa diselucion del farmaco.

INCOMPATIBILIDADES

La epirubicina no debe ser mezclada con otras drogas. Debe evitarse el contacto de la droga con
soluciones alcalinas ya que esto puede causar hidrolisis de la epirubicina.

La epirubicina no debe mezclarse con la heparina o fluorouracilo debido a la incompatibilidad quimica
que puede lievar a precipitacion de la droga.

CONTRAINDICACIONES
En pacientes con hipersensibilidad a la epirubicina, a otros componentes del producto, o a otras
antraciclinas o antracenedionas.
Los casos en los cuales los pacientes no deberian ser tratados con epirubicina intravenosa son:
- Mielosupresion inducida por tratamiento quimioterapico o radioterapico precedente
- Severo dafio hepatico
Miocardiopatia
Infarto miccardico reciente
Arritmias severas
Tratamiento previo con dosis acumulativas maximas de epirubicina y/u atra antraciclina y
antracenedicona (ver Advertencias y Precauciones)
Embarazo y lactancia
- Recuento de neutrofilos < 1500 células/mm?
Los casos en los cuales los pacientes no deberian ser tratados con epirubicina intravesical son:
- Infecciones del tracto urinario
- Inflamacién vesical
— Hematuria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
GENERALES: La terapéutica con epirubicina debe ser realizada por médicos experimentadog en fel empleo
de terapia citotéxica.

i

PFIZER 8.R.L. |

M. CECI EZCANO -
CO-DIREGITORA TECNICA .
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Los pacientes deben haberse recuperado de las toxicidades agudas de otros tratamientos
citotoxicos previos {estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas} antes
de comenzar el tratamiento con epirubicina.

Mientras que el tratamiento con altas dosis de epirubicina {es decir, >90 mg/m? cada 3 a 4 semanas)
causa eventos adversos similares generalmente a los causados a dosis estandar (<90 mg/m’ cada 3 a 4
semanas), el grado de severidad de neutropenia y estomatitis/mucositis puede incrementarse. El
tratamiento con attas dosis de epirubicina requiere especial atencidn por las posibles complicaciones
clinicas debido a ta profunda mielosupresion.,

FuNCION CARDIACA: La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiente con antracictinas. Puede manifestarse
como eventos tempranos {(agudos) o tardios (retardados).

Eventos tempranos_{es decir, agudos): La cardiotoxicidad temprana de la epirubicina consiste
fundamentalmente en taquicardia sinusal y/o anomalias del electrocardiograma (ECG) como cambios en
el segmento ST y onda T inespecificos. También han sido informados taquiarritmias, incluyendo
contracciones ventriculares prematuras, taquicardia ventricular y bradicardia, asi como bloqueo
atrioventricular vy blequeo de rama. Estos efectos no predicen usualmente el desarrollo subsecuente de
cardiotoxicidad tardia, son de escasa relevancia clinica y generalmente no requieren suspender e!
tratamiento con epirubicina.

fventos tardios {es decir, retardados): La cardiotoxicidad retardada, usualmente se desarrolla en etapas
tardias del tratamiento con epirubicina o dentro de los 2 0 3 meses de haber finalizado e! mismo, pero
eventos posteriores (varios meses a anos luego de completado el tratamiento) han sido también
reportados. La cardiomiopatia tardia se manifiesta por reduccion de la fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda (FEVI) y/o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como: disnea, edema
pulmonar, edema por declive, cardiomegalia, hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de
galope cardiaco, La falla cardiaca que amenaza la vida es la forma mas severa de cardiomiopatia inducida
por antraciclinas y representa la toxicidad acumulativa desis limitante de la droga.

El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva aumenta rapidamente con el incremento total
de dosis acumulativas de epirubicina por encima de 900 mg/m’, esta dosis acumulativa sélo se excedera
con extrema precaucion.

La funcion cardiaca debe evaluarse antes de comenzar un tratamiento con epirubicina y monitorearse
durante el mismo, para minimizar el riesgo de un dano cardiaco severo intercurrente. El riesgo puede
reducirse mediante monitoreos constantes de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda durante el
curso del tratamiento, con una descontinuacion répida de la epirubicina ante el primer signo de
deterioro funcional. El método de cuantificacidn mas apropiado para evaluaciones repetidas de la
funcién cardfaca (evaluacion de la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda) incluye la angiografia con
radion(iclidos (MUGA} o el ecocardiograma. Se recomienda una evaluacién basal cardiaca con un ECG y
una MUGA o un ecocardiograma, especialmente en pacientes con factaores de riesgo de cardictoxicidad.
Estas determinaciones (MUGA o ecocardiograma) de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda deben
ser repetidas, particularmente si se alcanzan altas dosis acumulativas de antraciclinas. El método de
evaluacion seleccionado debe ser siempre el mismo, durante el seguimiento,

Dado el riesgo de desarrollar cardiomiopatia, una dosis acumulativa de 900 mg/m?* de epirubicina sélo se
excedera tomando extremas precauciones.

Los factores de riesgo para el desarrcllo de cardiotoxicidad incluyen enfermedad cardiovascular activa o
latente, radioterapia previa o concomitante en el &rea mediastino/pericardio, terapia previa con
antraciclinas/antracenedionas, o uso concomitante de cualquier otra drega que altere ta contractilidad
del miocardioc o drogas cardiotoxicas (por ejemplo, trastuzumab). Las antraciclinas, incluyendo
epirubicina, no deben ser administradas en combinacién con otros agentes cardiotéxicos, a menos que la
funcién cardiaca del paciente sea cuidadosamente monitoreada (ver Interacciones con Medicamentos).
Los pacientes gue reciben antraciclinas luege de suspender el tratamiento con otros
cardiotdxicos, especialmente aquellos con vidas medias prolongadas como el trastuzumab

M. CECILINLEZCANO
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presentar un aumento del riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. La vida media informada del - q;?
trastuzumab es de aproximadamente 28-38 dias y puede persistir en la circulacion hasta por 247 %m
semanas. Por lo tanto, los médicos deben evitar et uso de una terapia basada en antraciclinas por
247semanas 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 funcidn cardiaca. El monitoreo de la funcion cardiaca debe ser particularmente estricte en pacientes

que reciben altas dosis acumulativas y en aquellos con factores de riesgo. Sin embargo, la toxicidad
cardiaca con epirubicina puede ocurrir a dosis acumulativas mencres con o sin factores de riesgo
presentes.

Es probable que la toxicidad de la epirubicina y de otras antraciclinas/antracenedionas sea aditiva.

ToXICIDAD HEMATOLOGICA: Al igual que con otros agentes citotdxicos, la epirubicina puede producir
mielosupresion. El perfil hematolégico debe ser evaluade antes y durante cada ciclo de terapia, y debe
incluir recuento diferencial de leucocitos. Una leucopenia y/o granulocitopenia (neutropenia) dosis
dependiente y reversible es la manifestacion mas importante de la toxicidad hematolégica de la
epirubicina v es la toxicidad aguda dosis-limitante méds comlin de esta droga. La leucopenia y
neutropenia generalmente son mas severas con regimenes de altas dosis alcanzando su nadir entre los
dias 10 y 14 luege de administrar epirubicina; esto es generalmente transitorio con recuentos de
GB/neutréfilos que retornan a valores normales alrededor del dia 21 en ta mayoria de tos casos. Pueden
ocurrir también trombocitopenia y anemia. Las consecuencias clinicas de la severa mielosupresion
incluyen fiebre, infecciones, sepsis/septicemia, shock séptico, hemorragia, hipoxia tisular o muerte.

LEUCEMIA SECUNDARIA: Leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, ha sido reportada en pacientes
tratados con antraciclinas, incluyendo epirubicina. La leucemia secundaria es més comdn cuando estas
drogas se administran en asociacién con agentes antineoplasicos que dafan el ADN, en sujetos
intensamente pretratados con drogas citotdxicas o cuando se han escalade dosis de antraciclinas. Estas
teucemias pueden presentar un periodo de latencia que puede variar entre 1 a 3 afios.

GASTROINTESTINAL: La epirubicina es emetogénica. La mucositis/estomatitis generalmente aparece en
forma temprana luego de administrar la droga, y si es severa puede progresar en pocos dias a
ulceraciones mucosas. Muchos pacientes se recuperan de este efecto adverso a la tercera semana del
tratamiento.

FUNCION HEPATICA: La mayor via de eliminacién de la epirubicina es el sistema hepatebiliar. La bilirrubina
sérica total y los niveles de AST deben ser evaluados antes y durante el tratamiento con epirubicina. Los
pacientes con elevacién de {os valores de bilirrubina o AST pueden experimentar lenta eliminacién de la
droga e incremento de la toxicidad general. Se recomienda reducir la dosis en este tipo de pacientes
{(ver Propiedades Farmacoldgicas y Posologia). Los pacientes con severo dafio hepatico no deberian ser
tratados con epirubicina (ver Contraindicaciones).

FUNCION RENAL: La creatinina sérica debe ser evaluada antes y durante la terapia. El ajuste de las dosis es
necesario en pacientes con niveles de creatinina sérica mayores a 5 mg/dL (ver Posologia).

EFECTOS EN EL SITIO DE INYECCION: La fleboesclerosis puede resultar de una inyeccién en un vaso sanguineo
pequefio o de repetidas inyecciones en la misma vena. El cumplimiento de las normas recomendadas.
puede minimizar el riesgo de flebitis/tromboflebitis en el sitio de inyeccion {ver Posologia). ) :

EXTRAVASACION: La extravasacion de epirubicina durante la inyeccion intravenosa puede producir dolor!
local, severas lesiones tisulares (vesiculacidn, celulitis grave) y necrosis. 5i se producef sjgnos o
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sintomas de extravasacion durante la administracion intravenosa de epirubicina, debe
interrumpirse la infusion de la droga de inmediato.

SINDROME DE LISIS TUMORAL: La epirubicina puede inducir hiperuricemia, como consecuencia del intenso
catabolismo de las purinas, que acompaiia a la rapida lisis de las células neoplasicas {sindrome de lisis
tumoral) inducida por drogas. El monitoreo de los niveles de uricemia, potasio, fosfato de calcio y
creatinina sérica debe efectuarse desde el inicio del tratamiento. La hidratacion, alcalinizacién de orina
y profilaxis con alopurinol previenen la hiperuricemia y pueden minimizar las potenciales complicaciones
del sindrome de lisis tumoral.

EFECTOS INMUNOSUPRESORES/ INCREMENTO EN LA SUSCEPTIBILIDAD A LAS INFECCIONES: La administracion de
vacunas vivas o vivas-atenuadas a los pacientes inmunocomprometidos por agentes quimioterapeéuticos,
incluida la epirubicina, puede resultar en infecciones graves o fatales. La vacunacion con una vacuna
viva debe ser evitada en los pacientes que reciben epirubicina. Las vacunas muertas o inactivadas se
pueden administrar; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

OTRAS: Al igual que con otros agentes citotoxicos, tromboflebitis y fenomenos tromboembdlicos,
incluyendo embolia pulmonar {a veces fatal) han sido informados casuatmente con el uso de epirubicina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ADICIONALES CON OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION
Via intravesical: La administracidn de epirubicina por esta via puede producir sintomas de cistitis
quimica (disuria, poliuria, nocturia, estranguria, hematuria, molestia vesical, necrosis de la pared
vesical) y constriccidén de vejiga. Es preciso prestar especial atencion a los problemas de cateterismo
(p.€j., obstruccion ureteral debida a tumores intravesicales masivos).

Via intraarterial: La administracion intraarterial de epirubicina (embolizacion arterial transcatéter
para las terapias localizadas o regionales del carcinoma hepatocetular primario o de metastasis
hepéticas) puede producir {ademas de la toxicidad sistémica cuatitativamente similar a la que se observa
después de la administracion intravenosa de la epirubicina) eventos localizados o regionales que incluyen
dlceras gastroduodenales posiblemente debidas al reflujo de los farmacos hacia la arteria gastrica y
estenosis de los conductos bitiares debida a colangitis esclerosante inducida por farmacos. Esta via de
administracion puede extender la necrosis del tejido perfundido.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS: La epirubicina se usa principalmente en combinacién con otros agentes
citotéxicos. Puede sobrevenir toxicidad aditiva, en especial en lo que respecta a los efectos sobre la
médula dsea/hematologicos y gastrointestinales {ver Advertencias y Precauciones). El uso de epirubicina
en quimioterapia combinada con otras drogas potencialmente cardio y citotoxicas (ej.: 5-fluorouracilo
y/o ciclofosfamida) asi como también, el uso concomitante de otros compuestos cardioactivos (ej.:
drogas bloqueantes de los canales de calcio) requiere un monitoreo cercano de la funcién cardiaca
durante el tratamiento.

La epirubicina es extensamente metabolizada por el higado. Los cambios en la funcion hepatica
inducidos por las terapias concomitantes pueden afectar el metabolismo, la farmacocinetica, eficacia
terapéutica y/o la toxicidad de la epirubicina (ver Advertencias y Precauciones).

La cimetidina incrementa el AUC de epirubicina en un 50%, por lo que debe suspenderse su empleo
durante el tratamiento con epirubicina.

Cuando se administra antes de la epirubicina, el paclitaxel puede causar aumento de las cgncentraciones
plasmaticas de epirubicina no modificada y sus metabolitos, no siendo estos altimos, §in embargo, ni.
toxicos ni activos. La administracion conjunta de paclitaxel o docetaxel no afecté la farjnagocinética de
la epirubicina cuando ésta se administré antes del taxano.
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CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS EN LA FERTILIDAD: La epirubicina es mutagénica,
clastogénica, y carcinogénica en animales. La epirubicina puede inducir dafios cromosdmicos en
espermatozoides humanos. Los hombres sometidos a tratamiento con epirubicina deben emplear
métodos efectivos de contracepcion.

La epirubicina puede causar amenorrea o menopausia precoz en mujeres premenopausicas.

EMBARAZO!

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de que no deberian quedar embarazadas durante el
tratamiento y que deberian utilizar un método anticonceptivo efectivo.

Los datos experimentales en animales demuestran que la epirubicina puede causar dafos al feto cuando
se administra a una mujer embarazada. Por lo tanto debe evitarse el uso durante el embarazo. No hay
estudios realizados en mujeres embarazadas. Si se usa epirubicina durante el embarazo o si la paciente
queda embarazada mientras toma el medicamento, deberd ser advertida sobre et potencial riesgo para
et feto y recomendarie evitar quedar embarazada durante el tratamiento.

Epirubicina solo se usara durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para el
feto.

LACTANCIA: Se desconoce si la epirubicina se excreta por leche materna, pero dado que otras drogas,
incluyendo otras antracictinas, lo hacen y debido al potencial de reacciones adversas serias a causa de la
epirubicina en lactantes, se recomienda discontinuar la lactancia antes de iniciar el tratamiento. Se
debe evitar la lactancia durante el tratamiento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR MAQUINARIAS: El efecto de la epirubicina sobre ta
capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias no ha sido evaluado sistematicamente.

REACCIONES ADVERSAS
Estudios clinicos:

Se ha realizado un gran nimero de estudios clinicos con epirubicina, administrada tanto en dosis
convencionales como en dosis altas en diferentes indicaciones. A continuacién se enumeran los eventos
adversos serios, relacionados con el medicamento, que se presentaron durante tos estudios clinicos.
Infecciones e infestaciones: Infeccion

Neoplasias benignas y matignas: Leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia,
leucopenia.

Trastornos del metabolisma v la nutricién: Anorexia

Trastornes oculares: Conjuntivitis/queratitis

Trastornos cardiacos: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia ventricular, bloqueo AV, bloqueo de
rama, bradicardia

Trastornos vasculares: Tuforadas, tromboembolismo

Trastornos gastrointestinales: Nauseas/vémitos, mucositis/estomatitis, diarrea

Trastornos de piel y tejido celular subcutdneo: Alopecia, toxicidad local, erupcién/prurito, alteraciones
de fa piel

Trastornos del sistema reproductor y {a mama: Amenorrea

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion: Malestar general/astenia, fiebre
Investigaciones: Caidas asintomaticas de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, piteraciones
en los niveles de transaminasas.

Experiencia Post-Comercializacion
Infecciones e infestaciones: sepsis, neumonia
Trastornos del sistema inmunolégico: Anafilaxia,

PFIZER/ 8.R.L.
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Trastornos del metabolisme y nutriciom: Deshidratacion, hiperuricemia.

Trastornos vasculares: Shock, hemorragia, embolismo arterial, tromboflebitis, flebitis.
Trastornes respiratorios, tordcicos y del mediastino: embolismo pulmonar

Trastornos gastrointestinales:, erosiones, ulceraciones, dolor ¢ sensacidén de ardor, hemorragia,
hiperpigmentacion de la mucosa oral.

Trastornos de (a piel y el tejido celular subcutdneo: Eritema, enrojecimiento, hiperpigmentacion de piel
y ufias, fotosensibilidad, hipersensibilidad de la piet irradiada (reaccién de recuerdo de la radiacion:
radiation-recall reaction), urticaria.

Trastornos renales y urinarios: Coloracién roja de la orina durante 1 a 2 dias despues de la
administracion.

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion: Fiebre, escalofrios.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones derivadas de procedimientos: cistitis quimica (después de la
administracion intravesical).

SOBREDQSIFICACION:

La sobredosis aguda con epirubicina resultara en una severa mielosupresion (principalmente leucopenia y
trombocitopenia), efectos tdxicos gastrointestinales (principalmente mucositis) y complicaciones
cardiacas agudas. E! tratamiento de la sobredosis aguda consiste en la hospitalizacién, el uso de
antibiéticos intravenosos, transfusiones de sangre y plaguetas, tratamiento y control adecuados de las
toxicidades gastrointestinales y cardiacas. La sobredosificacién crénica, cuando se exceden los 530
mg/ m?, incrementa el riesgo de cardiomiopatia y podria resultar en ICC; el tratamiento de {a ICC no
difiere del habituat.

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

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

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

PRESENTACION

Farmorubicin se presenta en forma liofilizada y en solucidn lista para usar.
Farmorubicin DR 10 mg: 1 frasco ampolla liofilizado y ampolla de disolvente
Farmorubicin DR 50 mg: 1 frasco ampolla liofilizado

Farmorubicin DR 150 mg: 1 frasco ampolla liofilizado

Farmorubicin RTU 10 mg: 1 frasco ampolla con 5 ml.

Farmorubicin RTU 50 mg: 1 frasco ampolla con 25 ml.

CONSERVACION

tiofilizado: Conservar a temperatura ambiente controlada (15" - 25°C)

Solucién: Conservar refrigerado entre 2°C y 8°C y protegido de la luz.

El almacenamiento de la solucién para inyeccidn en condiciones de refrigeracion puede dar lugar a la
formacién de un producto en forma de gel, Este producto en forma de gel regresara a una solucion
ligeramente viscasa a mdvil, después de dos hasta maximo cuatro horas de equilibrio a temperatura
ambiente controlada (15 - 25°C).

INSTRUCCIONES PARA EL USO Y MANEJO
La epirubicina no es activa cuando es administrada por via oral y no debe aplicarse por via intfamuscular

o intratecal.

PFIZER/S.R.L.
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Preparacién del polvo liofilizado para administracion intravenosa:

Disuelva en solucion salina / agua para inyeccion. El contenido del frasco esta a presion negativa.
A fin de reducir at minimo la formacién de aerosol durante la reconstitucién, es preciso tener especial
cuidado al insertar la aguja.

Se debe evitar 1a inhatacidn del aerosol producido durante la reconstitucion.

La epirubicina debe ser empleada dentro de las 24 horas siguientes a la penetracion del tapén de goma.
Se desechara la solucién no utilizada.

Medidas de proteccion:

Se dan las siguientes recomendaciones de proteccion dada la naturaleza toxica de esta sustancia:

¢ El personal debe tener entrenamiento en las técnicas adecuadas de reconstitucion y manejo;

« lLas mujeres embarazadas deben ser excluidas de la manipulacion de este farmaco;

+ El personal que maneje epirubicina debe usar ropa protectora: gafas, batas, guantes desechables y
barbijos;

« Se debe definir un area designada para (a reconstitucion (de preferencia bajo un sistema de flujo
laminar); la superficie de trabajo se debe proteger con papel desechable, absorbente, con forro de
plastico;

» Todos los articulos utilizados para la reconstitucion, administracion o limpieza, incluidos los guantes,
deben disponerse en bolsas de basura de alto riesgo, para incineracion a alta temperatura;

¢ Los derrames o escapes se deben tratar con hipoclorito de sodio diluido (1% de cloro disponible),
preferentemente por remojo, y luego enjuague con agua;

¢ Todos los materiales de limpieza se deben desechar como se indicé previamente;

* En caso de contacto con [a piel debe lavarse bien el area afectada con agua, jabon o una solucidn de
bicarbonato de sodio. $in embargo, no se debe lesionar la piel usando un cepillo de lavado.

s En caso de contacto con los ojos, se debe mantener retraido el parpado y lavar con copiosas
cantidades de agua al menos durante 15 minutos. Inmediatamente buscar la evaluacion de un
médico.

+ Luego de quitados los guantes, siempre lavar las manos.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 46.781

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia médica y nc puede repetirse sin
una nueva receta medica”.

Elaborado por Actavis Italia SpA, Milan, ltalia.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Direccidn Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.

Fecha dltima revision:
LPD: 06 Mar 2014

Para mayor informacién respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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