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LISPOSICION Ne 2 8 9 S

BUENOS AIRES, | AoR &R

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011714-14-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA
S.A.I.C., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos
e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
EPIRUBICINA IMA / EPIRUBICINA, Forma farmacéutica y concentracién:
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg
- 50 mg, aprobada por Certificado N° 48.407.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 297 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denohinada
EPIRUBICINA IMA / EPIRUBICINA, Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg
~ 50 mg, aprobada por Certificadd NO 48.407 y Disposicion N° 7262/99,
propiedad de la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., cuyos textos constan
de fojas 270 a 281, para los rotulos, de fojas 234 a 269 para los -
prospectos y de fojas 282 a 296, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N©° 7262/99 los rétulos autorizados por las fojas 270, 273, 276 y

279, los prospectos autorizados por las fojas 234 a 245 y la informacion
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para el paciente autorizada por las fojas 282 a 286, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran e! Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 48.407 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notifiqguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétﬁlos, prospectos e informacién para
el paciente, girese a la Direcciéon de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar a! legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011714-14-5

DISPOSICION No
28995 _
Ifs O
1

ing. ROGELIO LOPEZ

‘Administrador Nacional
ANMAT



Secretarca de Politicas,

Regutacidn e Tuotitutos
ANN.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

Nogggﬁ a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48,407 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS IMA S.A.1.C., del producto inscripto

en ei registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: EPIRUBICINA IMA / EPIRUBICINA, Forma

farmacéutica y concentracion:

INYECTABLE, EPIRUBICINA 10 mg - 50 mg.

POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7262/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011360-98-0.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

rétulos
para

Prospectos,
informacién
paciente.

e
el

Anexo de Disposicidén
N°¢ 7262/99.

Prospectos de fs. 234 a
269, corresponde
desglosar de fs. 234 a
245, Rétulos de fs, 270 a
281, corresponde
desglosar de fs. 270,
273, 276 Vs 279.
Informacion para el
paciente de fs. 282 a
296, corresponde
desglosar de fs. 282 a
286.
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS IMA S.A.L.C., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 48.407 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
17 ABR 2815

Expediente N¢ 1-0047-0000-011714-14-5

DISPOSICION o 22 8 § 5
Jfs

A

iRg. AOGELIO LOPEZ

Adiinistiador Naclonal
A MM AT
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PROYECTO DE PROSPECTO & 8
EPIRUBICINA IMA < &0

EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA10 mg
EPIRUBICINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de Epirubicina 10 mg contiene:
Epirubicina clorhidrato 10 mg

Excipientes: Lactosa monchidrato; metilparabeno

Cada frasco ampolla de Epirubicina 50 mg contiene:
Epirubicina clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato; metilparabeno

INDICACIONES

Epirubicina se emplea en el tratamiento de enfermedades neoplasicas como:
+ Carcinoma de mama.

Sarcoma de tejidos blandos.

Carcinoma gastrico.

Carcinoma de pulmén microcitico.

Carcinoma ovarico avanzado.
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Epirubicina también puede ser utilizada en el tratamiento de tumores vesicales superficiales
(Ta/T1 y carcinoma in situ) y profilaxis de la recurrencia de tumores vesicales superficiales
tras reseccion transuretral completa.

Epirubicina puede ser utilizado como agente Unico o formando parte de diferentes regimenes
poliquimioterapicos.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La epirubicina se administra mediante inyeccién intravenosa o a través de un catéter
intravesical. La via de administracién intravesical es beneficiosa en el tratamiento de tumores
vesicales superficiales asi como en la profilaxis de la recalda de tumores vesicales
superficiales con reseccidn transuretral completa. La epirubicina no es activa por via oral y no
debe ser administrada por via intramuscular ni intratecal.

Administracion intravenosa:

La dosis total de epirubicina por ciclo puede variar de acuerdo a su empleo dentro de un
régimen de tratamiento especifico (como agente Unico o en combinacién con otros [
medicamentos citotoxicos) y de acuerdo a la indicacion. i
Se aconseja administrar el medicamento a través de un sistema de perfusién intravenosa ;
(usando solucién salina al 0,9% o solucién glucosada al 5%), después de comprobar que la
aguja esta bien insertada en la vena. Para minimizar el riesgo de trombosis o extravasacién
del medicamento, los tiempos de perfusién habituales oscilan entre 3 y 20 minutos,
dependiendo de la dosis y del volumen de la solucién a perfundir.

No se recomienda la inyeccion en bolo debido al riesgo de extravasacién, gue puede




280 5

adecuado.

Dosis convencional

Cuando se administra epirubicina como agente Unico, la dosis inicial recomendada por ciclo
en adultos es de 60-80 mg/m2 de superficie corporal. Cuando se utiliza en combinacion con
otros agentes en el tratamiento de pacientes con carcinoma de mama con ganglios axilares
positivos, la dosis inicial recomendada para epirubicina es de 100 a 120 mg/m2. La dosis
total de inicio por ciclo puede ser administrada como dosis Unica o dividida en 2-3 dias
consecutives. Si la recuperacion de la toxicidad inducida por el medicamento es normal
(especialmente mielosupresion y estomatitis), cada ciclo de tratamiento puede repetirse cada
3 6 4 semanas. Cuando se administra epirubicina en combinacién con otros agentes
citotoxicos que puedan producir una toxicidad solapada, debera reducirse la dosis en cada
ciclo.

Dosis aitas

Epirubicina, a dosis altas puede ser usado para el tratamiento del cancer de mama y de
pulmon. Como agente Unico, la dosis inicial recomendada de epirubicina en adultos (hasta
135 mg/m2) deberd ser administrada el dia 1 0 en dosis divididas durante los dias 1, 2 y3
cada 3 6 4 semanas. En terapia de combinacion, la dosis inicial recomendada (hasta 120
mg/m2) debera ser administrada el dia 1 cada 3 4 4 semanas.

Epirubicina, a dosis altas puede ser usado como agente unico en cancer de pulmén segun
las siguientes pautas:

Cancer de pulmén microcitico (no tratado previamente): 120 mg/m2 el dia 1, cada 3
semanas. Ajuste de la dosis Insuficiencia hepatica Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina: 1,2-3 mg/100 ml o AST entre 2 a 4 veces el limite superior normal)
requieren una reduccion de la dosis del 50%, mientras que los pacientes con insuficiencia
hepatica significativa (bilirrubina > 3 mg/100 ml o AST > 4 veces el limite superior normal)
necesitan una reduccién de la dosis del 75%. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave
no deben ser tratados con epirubicina.

Insuficiencia renal

En vista de la pequefia cantidad de epirubicina que se excreta por via renal, la insuficiencia
renal moderada no parece requerir una reduccion de dosis. Aunque se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda reducir las dosis de inicio en
aqueilos pacientes con insuficiencia renal grave (creatinina sérica > 5 mg/100 ml).

Poblacién pediatrica
No existen datos sobre la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Poblacion de edad avanzada

Para pacientes de edad avanzada se han empleado dosis de inicio y regimenes posolégicos
estandar.

Otras poblaciones especiales

Se recomiendan dosis menores (60-75 mg/m2 para el tratamiento convencional y de 105-120
mg/m2 para pautas de dosis altas) o mayor intervalo de tiempo entre los ciclos para
pacientes con insuficiencia funcional de médula 6sea debida a una guimioterapia ©
radioterapia previas o en casos de infiltracion neoplasica de la médula ésea.

Administracion intravesical:

La solucion de epirubicina debe ser instilada a través de un catéter, se deja actuar durante
una hora, después de la cual se solicita al paciente vaciar la vejiga. Durante la instilacién, se
debe rotar al paciente para asegurar un mayor contacto de la solucién con la mucosa vesical
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de la pelvis. Para evitar una dilucion indeseada con la orina, el paciente 4@ déb
ningun liquido en las 12 horas anteriores a la instilacion.

Para el tratamiento de tumores vesicales superficiales, las pautas posoldgicas SO
siguientes:

Instilacién Unica: Se recomienda una dnica instilacion de 80 a 100 mg inmediatamente
tras la reseccion transuretral.

Terapia de 4-8 semanas seguido de una instilacion mensual: Se recomienda una
terapia de 8 instilaciones semanales de 50 mg (en 25-50 ml de solucion salina) comenzando
de 2 a 7 dias tras la reseccion transuretral. En caso de toxicidad local (cistitis quimica) se

aconseja una reduccion de la dosis a 30 mg. También se pueden administrar 4 instilaciones
semanales de 50 mg, seguidas de 11 instilaciones mensuales de la misma dosis.

No se recomienda la administracion intravesical de epirubicina en el tratamiento de tumores
invasivos que han penetrado en la capa muscular de la pared de la vejiga.

CONTRAINDICACIONES

Epirubicina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a epirubicina, a cualquiera
de sus componentes, a otras antraciclinas o antracenodionas. Asimismo, esta contraindicada
durante la lactancia.

La administracién por via intravenosa de epirubicina esta contraindicada en las siguientes
situaciones: -Mielosupresion persistente. -Insuficiencia hepatica grave. -Insuficiencia cardiaca
grave. -Infarto de miocardio reciente. - Arritmias graves -Tratamientos previos con dosis
maximas acumulativas de epirubicina y/u otras antraciclinas o antracenodionas-Pacientes
con infecciones sistémicas agudas. -Angina de pecho inestable. -Miocardiopatia.

La administracion por via intravesical de epirubicina esta contraindicada en las siguientes
situaciones: -Infecciones del tracto urinario. -Inflamacion de la vejiga. -Hematuria. -Tumores
invasivos que han penetrado en la pared de la vejiga. -Problemas con el cateterismo.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Epirubicina debera administrarse unicamente bajo la supervision de médicos con experiencia
en la terapia con medicamentos citotoxicos. Se debe contar con instalaciones diagnédsticas y
terapéuticas adecuadas para la supervisién del tratamiento y de las posibles complicaciones
debidas a la mielosupresién, en especial después del tratamiento con dosis altas de
epirubicina.

Los pacientes deberan recuperarse de la toxicidad aguda producida por tratamientos
citotoxicos previos (tales como estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones
generalizadas) antes de comenzar el tratamiento con epirubicina.

Ei tratamiento a dosis altas (por ejemplo 2 90 mg/m2 cada 3 0 4 semanas) puede provocar
efectos adversos similares a los que se presentan a dosis estandar (< 90 mg/m2 cada 3 6 4
semanas) aunque la gravedad de la neutropenia y la estomatitis/mucositis, puede ser mayor.
Los pacientes que reciben tratamiento con dosis altas de epirubicina habran de ser
monitorizados debido a las posibles complicaciones clinicas derivadas de la mielosupresion
profunda.

Efectos en la funcion cardiaca

La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiento con antraciclinas que puede manifestarse por
acontecimientos precoces (es decir, agudos) o tardios (es decir, retardados).
Acontecimientos precoces (es decir, agudos). La cardiotoxicidad precoz de la
epirubicinaconsiste  principaimente en  taquicardia sinusal y/o anomalias en el
electrocardiograma (ECG), tales como cambios inespecificos en la onda ST-T. Se han
notificado casos de taquiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares prematuras,
taquicardia ventricular y bradicardia, asi como bloqueos atrioventriculares y bioqueo de rama.
Estos efectos no predicen el desarrollo de una cardiotoxicidad tardia, raramente son de
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relevancia clinica y, generalmente, son transitorios, reversibles y no requieren la interru
del tratamiento con epirubicina.
Acontecimientos tardios (es decir, retardados). La cardiotoxicidad retardada se desarrolla de
forma tardia en el curso de la terapia con epirubicina o en los 2-3 meses siguientes a la
finalizacién del tratamiento, aunque se han notificado efectos mas tardios (desde varios
meses hasta afios después de la finalizacion dei tratamiento). La miocardiopatia tardia se
manifiesta por una 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 postural, cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y
ritmo de galope. La ICC potencialmente mortal, es la forma mas grave de miocardiopatia
inducida por antraciclinas y representa la toxicidad limitante de las dosis acumulativas.

El riesgo de desarrollar ICC aumenta considerablemente cuando las dosis acumulativas
totales de epirubicina superan los 900 mg/m2; debe actuarse con la maxima precaucion
cuando se supere esta dosis.

Debera evaluarse la funcién cardiaca antes de que los pacientes reciban tratamiento con
epirubicina y debera vigilarse a lo largo del tratamiento, para reducir al minimo el riesgo de
que se produzca una alteracion cardiaca grave. El riesgo puede reducirse mediante un
seguimiento regular de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo durante el tratamiento,
interrumpiendo inmediatamente la administracién de epirubicina ante la aparicién del primer
signo de alteracidén de la funcion cardiaca. El método cuantitativo apropiado para evaluar
repetidamente la funcion cardiaca (evaluacién de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo) incluye una gammagrafia con adquisicién sincronizada multiple (MUGA) o
ecocardiografia. Se recomienda realizar una evaluacién de la funcién cardiaca previo al
tratamiento mediante un electrocardiograma y o bien una MUGA o bien una ecocardiografia,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad. Deberan realizarse
determinaciones repetidas, por MUGA o por ecocardiografia, de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, particularmente cuando se administren dosis altas acumulativas de
antraciclinas. La técnica usada para la evaluacion debe ser consistente a lo largo del
seguimiento.

Debido al riesgo de cardiomiopatia, no se debe exceder una dosis acumulativa de 900
mg/m2 a no ser que se proceda con extremada precaucion.

Los factores de riesgo de toxicidad cardiaca, incluyen enfermedad cardiovascular activa o
latente, radioterapia previa o concomitante del drea pericardica/mediastinica, tratamiento
anterior con otras antraciclinas o antracenodionas, uso concomitante de medicamentos con
capacidad para suprimir la contractilidad cardiaca u otros medicamentos cardiotoxicos con
un aumento del riesgo en pacientes de edad avanzada.

Se realizaréa un seguimiento especialmente cuidadoso de la funcién cardiaca en pacientes
que reciban dosis altas acumulativas y en los que tienen factores de riesgo. No obstante,
puede aparecer cardiotoxicidad causada por epirubicina con dosis acumulativas mas bajas,
haya o no factores de riesgo cardiaco.

Es probable que la toxicidad de epirubicina y de otras antraciclinas o antracenodionas sea
aditiva.

Toxicidad hematologica

Al igual que otros agentes citotéxicos, epirubicina puede causar mielosupresion. El perfil
hematolégico debe controlarse antes y durante cada ciclo de tratamiento con epirubicina
incluyendo recuentos sanguineos de hematfes, leucocitos, neutrofilos y plaquetas.

La leucopenia dosis-dependiente y reversible y/o la granulocitopenia (neutropenia}, son las
manifestaciones predominantes de la toxicidad hematolégica de epirubicina y es la toxicidad
aguda dosis-limitante mas comun para este medicamento. La leucopenia y neutropenia son
més graves a dosis altas, alcanzando el maximo entre los dias 10 y 14 tras la administracion
del medicamento; este hecho generalmente es transitorio y se recuperan los valores
normales, en la mayoria de los casos, aproximadamente el dia 21. Tambien puede
producirse trombocitopenia y anemia. Las consecuencias clinicas de una mielosupresion
grave incluyen fiebre, infeccion, sepsis/septicemia, shock séptico, hemorragia, hipoxia tisular
0 muerte.




Leucemia secundaria o
Se han notificado casos de leucemia secundaria, con o sin fase preleucemica, en pac
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cuando tales medicamentos son administrados en combinacion con agentes antineoplasicos
que dafian el ADN o en combinacién con radioterapia, cuando los pacientes anteriormente
han sido tratados intensamente con medicamentos citotdxicos o cuando las dosis de las
antraciclinas se han escalado. F! periodo de latencia de estas leucemias puede serde 1a 3
afos.

Efectos gastrointestinales

Epirubicina es emetdégena. Generalmente aparece mucositis/festomatitis de manera
temprana, tras la administracion del medicamento que, si es grave, puede progresar a
ulceraciones de la mucosa en algunos dias. La mayoria de los pacientes se recuperan de
este efecto adverso hacia la tercera semana de tratamiento.

Efectos en la funcion hepatica

La principal via de eliminacién de epirubicina es el sistema hepatobiliar. Los niveles de
bilirrubina sérica total y de aspartato transaminasa (AST) deberan ser valorados antes de
comenzar el tratamiento y durante el mismo. Los pacientes que tengan alguno de estos dos
parametros elevados, pueden experimentar una disminucion en el aclaramiento del
medicamento, junto con un aumento de la toxicidad global. Se recomienda administrar dosis
mas bajas en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben ser
tratados con epirubicina.

Efectos en la funcion renal
La creatinina sérica debera ser valorada antes y durante la terapia. El ajuste de dosis sera
necesario en pacientes cuyos valores de creatinina sérica sean superiores a 5 mg/100 ml.

Efectos en el lugar de inyeccion

La inyeccién en un vaso pequefio o las inyecciones repstidas en la misma vena, pueden
causar fleboesclerosis. Siguiendo el procedimiento de administracion recomendado se
puede minimizar el riesgo de flebitis/tromboflebitis en el lugar de inyeccion.

Extravasacién

La extravasacion de epirubicina durante la inyeccion intravenosa puede producir dolor local,
lesiones tisulares graves (formacién de vesiculas y celulitis grave) y necrosis. En caso de
que los signos y sintomas de la extravasacion ocurran durante la administracion intravenosa
de epirubicina, la perfusién del medicamento debera detenerse inmediatamente. Los efectos
adversos de la extravasacion de las antraciclinas pueden prevenirse o reducirse con el uso
inmediato de un tratamiento especifico, por ejemplo dexrazoxano (consultar la ficha técnica
del medicamento para mas informacién sobre el uso). El dolor local puede mejorarse
enfriando la zona y manteniéndola fria, usando acido hialurénico y dimetilsulféxido (DMSO).
Se habra de hacer un seguimiento cuidadoso a los pacientes en el periodo posterior, ya que
la necrosis puede aparecer algunas semanas después. Si se produjera extravasacion, se
habra de consultar a un cirujano plastico con el fin de valorar el adecuado tratamiento de la
zona.

Otros efectos

Al igual que otros agentes citotdxicos, se han notificado casos de tromboflebitis y fenomenocs
tromboembdlicos, incluyendo embolismo pulmonar {en algunos casos mortal) durante el uso
de epirubicina.

Sindrome de lisis tumoral

Al igual que otros agentes citotoxicos, Epirubicina puede inducir hiperuricemia como
resultado del elevado catabolismo de las bases puricas que acompana a la rapida lisis de
las células neoplasicas producida por el medicamento (sindrome de lisis tumoral). Deberan
evaluarse los niveles en sangre de acido Urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina, tras el
tratamiento inicial. Hidratar, alcalinizar la orina y llevar a cabo una profilaxis con alopurinol

tratados con antraciclinas incluyendo epirubicina. La leucemia secundaria es mas frecuente ypomat
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Efectos inmunosupresoresfaumento de la susceptibilidad a las infecciones
La administracion de vacunas de virus vivos © atenuados en pacientes
inmunocomprometidos por el uso de agentes quimioterapicos incluyendo epirubicina, puede
provocar infecciones graves o fatales. En pacientes en tratamiento con epirubicina, no se
deben administrar vacunas de virus vivos. Sepodran administrar vacunas muertas o
inactivadas: sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Sistema reproductor

Epirubicina puede ser genotoxico. Tanto los pacientes varones como las mujeres que
reciban tratamiento con epirubicina deben usar métodos anticonceptivos adecuados. Se
recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener nifios tras la finalizacién del
tratamiento.

Advertencias adicionales y precauciones para otras vias de administracion
Administracion intravesical

La administracion de epirubicina puede originar sintomas de cistitis quimica (tales como
disuria, poliuria, nicturia, estranguria, hematuria, molestias vesicales o necrosis de la pared
vesical) y la constriccion de la vejiga. Es necesario prestar una especial atencién a los
problemas de cateterizacion (por ejemplo obstruccién ureteral debido a masas tumorales
intravesicales).

INTERACCIONES

Epirubicina se utiliza principalmente en combinacion con otros agentes citotoxicos. Pueden
aparecer toxicidades aditivas que producen fundamentalmente efectos sobre médula
6sea/hematologicos y gastrointestinales. Se debe monitorizar la funcién cardiaca de los
pacientes en tratamiento con epirubicina en combinacion con otros quimioterapicos con
potencial cardiotéxico (por ejemplo, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, taxanos, cisplatino}, asi
como cuando se administre epirubicina en combinacion con otros agentes cardioactivos (por
ej: bloqueantes de los canales de calcio).

Epirubicina se metaboliza en su mayoria en el higado. Por ello, cambios en la funcién
hepatica inducidos por los tratamientos concomitantes pueden afectar al metabolismo de
epirubicina, a su farmacocinética, a su eficacia terapéutica y/o a su toxicidad.

Las antraciclinas, incluyendo epirubicina, no deben administrarse en combinacién con otros
agentes cardiotdxicos, a menos que se realice un seguimiento cuidadoso de la funcién
cardiaca del paciente. En pacientes que reciban antraciclinas tras el tratamiento con otros
agentes cardiotoxicos, especialmente de vida media prolongada como trastuzumab, puede
aumentar el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. La vida media de trastuzumab es de
aproximadamente 28,5 dias y puede permanecer en sangre hasta 24 semanas. Por ello
cuando sea posible, no se deberian administrar antraciclinas hasta pasadas 24 semanas de
la finalizacién del tratamiento con trastuzumab. En ei caso de que se administrara este
tratamiento antes de dicho periodo, se recomienda monitorizar estrechamente la funcidn
cardiaca del paciente. !
En pacientes en tratamiento con epirubicina, no se deben administrar vacunas de virus vivos. '
Se podran administrar vacunas muertas o inactivadas aunque la respuesta a estas vacunas
puede verse disminuida.

Cimetidina incrementa el area bajo la curva (AUC) de epirubicina en un 50% por lo que
debera interrumpirse su administracion durante el tratamiento con epirubicina.

Paclitaxel administrado antes que epirubicina puede originar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de epirubicina y sus metabolitos, no siendo estos Ultimos sin
embargo, ni toxicos ni activos. La administracion de paclitaxel o docetaxel no afecta a la
farmacocinética de epirubicina cuando ésta se administra antes que el taxano. Esta
combinacidn puede utilizarse cuando se administran escalonadamente estos medicamentos.
La perfusion de epirubicina y paclitaxel debe realizarse con al menos 24 horas de intervalo
entre los dos medicamentos.
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Un estudio demostré que cuando se administra docetaxel inmediatamente despug
epirubicina, pueden incrementarse las concentraciones plasmaticas de los metabo\-

185 48
epirubicina. \n AL
Dexverapamilo puede alterar la farmacocinética de epirubicina y puede provocar un aume t6
de los efectos mielosupresores del medicamento.

La quinina puede acelerar la distribucion de epirubicina desde la sangre a los tejidos y puede
tener efecto en la disminucién de globulos rojos producida por epirubicina.

La administracién concomitante con interferén-o2b puede producir una reduccién en la
semivida de eliminacion terminal y en el aclaramiento total de epirubicina.

Se debe considerar la posibilidad de que aparezca una alteracion marcada de la
hematopoyesis cuando los pacientes hayan recibido tratamiento previo con medicamentos
que alteren la médula 6sea (por ejemplo agentes citostaticos, sulfonamida, cloranfenicol,
difenilhidantoina, derivados de amidopirina y agentes antiretrovirales).

Puede ocurrir un aumento de la mielosupresion, en pacientes tratados con antraciclinas y
dexrazonano en combinacion.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Alteraciones en la fertilidad

Epirubicina puede inducir daflo cromosomico en los espermatozoides humanos. Los varones
que estén en tratamiento con epirubicina deben emplear métodos anticonceptivos eficaces y
si fuera necesario buscar consejo médico acerca de la conservacion del semen, ya que
epirubicina puede producir infertilidad irreversible.

Epirubicina puede causar amenofrea o menopausia prematura en mujeres premenopausicas.
Embarazo

Datos experimentales en animales sugieren que la epirubicina puede causar dafio fetal
cuando se administra en mujeres embarazadas. Si una mujer recibe epirubicina durante el
embarazo o queda embarazada mientras esta recibiendo el medicamento, se le debe advertir
del potencial riesgo para el feto y considerar la posibilidad de asesoramiento genético.

No existen estudios en mujeres embarazadas. Este medicamento sélo debe administrarse
durante el embarazo, si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia :

Se desconoce si la epirubicina se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos, incluyendo otras antraciclinas, se excretan en la leche humana y dadas las
potenciales reacciones adversas graves que epirubicina puede producir en nifios lactantes, las
madres deberan interrumpir la lactancia antes de usar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se ha evaluado sistematicamente el efecto de epirubicina sobre ia capacidad para
conducir o utilizar maquinaria. Epirubicina puede causar episodios de nauseas y vomitos, los
cuales pueden producir una alteracion temporal de la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

E;s;:'l:sacién de Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e Erecuentgs Infeccion _ . :
infestaciones recuencia no Shock séptico, sepsis, neumoenia

conocida
Neoplasias benignas, Raras Leucemia linfocitica aguda,
malignas y no leucemia mieldgena aguda
especificadas (incl quistes
y pélipos)
Trastornos de la sangre y | Muy frecuentes Mielosupresion (leucopenia,
del sistema linfatico granulocitopenia y neutropenia,
anemia y neutropenia febril)
Poco frecuentes | Tromhocitopenia
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Frecuencia no

Hemorragia e hipoxia tisular como

conocida resultado de la mielosupresion
Trastornos del sistema Raras Anafilaxia
inmunolbgico
Trastornos de! Frecuentes Anorexia, deshidrataci()n
metabolismo y de la Raras Hiperuricemia
nutricidon
Trastornos del sistema Raras Mareos

nervioso

Trastormnos oculares

Frecuencia no
conocida

Conjuntivitis, queratitis

Trastornos cardiacos

Raras

Insuficiencia cardiaca congestiva
(disnea, edema, hepatomegalia,
ascitis, edema putmonar, derrame
pleural, ritmo de galope),
cardiotoxicidad (anomalias en el
electrocardiograma, arritmias,
miocardiopatia), taquicardia
ventricular, bradicardia, blogueo
auriculoveniricular, bloqueo de
rama.

Trastornos vasculares

Frecuentes

Sofocos

Poco frecuentes

Flebitis, tromboflebitis

Frecuencia no
conocida

Shock, tromboembaolismo
incluyendo embolismo pulmonar

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Mucositis, esofagitis, estomatitis,
vomitos, diarrea, nduseas €
hiperpigmentacion de la mucosa
oral

Trastornos de la piel y de!
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Alopecia

Raras

Urticaria

Frecuencia no
conocida

Toxicidad local, rash, picor, cambios
en la piel, eritemna, rubefaccion,
hiperpigmentacion de la piel y de
las ufas, fotosensibilidad,
hipersensibilidad de la piel iradiada
(reaccién de recuerdo de la
radiacion}

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes

Caloracion rojiza de la orina durante
1 6 2 dias tras la administracion del
medicamento

Trastornos del aparato Raras Amenorrea, azoospermia
reproductor y de la mama

Trastornos generales y Frecuentes Eritema en el lugar de perfusion
alteraciones en el lugar

de la administracion Raras Malestar, astenia, fiebre, escalofrios
Exploraciones Raras Cambios en los niveles de

complementarias

transaminasas
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Frecuencia no Disminucion asintornatica de la
conocida fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo
Lesiones traumaticas, Frecuentes Se han observado casos de cistitis
intoxicaciones y quimica, algunas veces
complicaciones de hemorragica, tras la administracion
procedimientos intravesical
terapéuticos

Se han observado y notificado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
epirubicina, con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (C 1/10) Frecuentes (211100 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 ios datos disponibles).
Mas del 10% de los pacientes tratados pueden desarrollar reacciones adversas. Las
reacciones adversas mas frecuentes son: mielosupresion, reacciones adversas
gastrointestinales, anorexia, alopecia e infeccion.

Administracion intravesical:

Tanto las reacciones adversas sistémicas graves como las reacciones alérgicas son raras,
ya que soOlo una pequefia cantidad de la sustancia activa es reabsorbida tras la
administracién intravesical. Se han notificado frecuentemente reacciones locales tales como
sensacion de quemazdn y micciones frecuentes (polaquiuria). Se han notificado
ocasionalmente cistitis bacterianas o quimicas. La mayoria de estas reacciones adversas
son reversibles.

SOBREDOSIS

Una sobredosis aguda con epirubicina provocara mielosupresién grave (principalmente
leucopenia y trombocitopenia), efectos toxicos gastrointestinales (principaimente mucositis) y
complicaciones cardiacas agudas. Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca tardia
con antraciclinas de varios meses a afios después de finalizado el tratamiento {ver seccion
4.4). Se debera monitorizar rigurosamente a los pacientes y en el caso de que aparezcan
signos de insuficiencia cardiaca se aplicaran las medidas terapéuticas convencionales.
Tratamiento: Sintomatico. Epirubicina no puede ser eliminado por dialisis. El tratamiento
durante este periodo consistira en medidas de soporte adecuadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 0
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINANIA




Grupo farmacoterapéutico: Antibigticos citotdxicos y sustancias relacionadas. Antraciclinas
sustancias relacionadas. Cédigo ATC: L.01DB03. Pree
La epirubicina es un agente citotoxico que pertenece al grupo de las antraciclinas. Aunque se—
sabe que las antraciclinas pueden interferir con diversas funciones biogquimicas y biologicas
de las células eucaridticas, atin no se han terminado de dilucidar los mecanismos exactos de
las propiedades citotdxicas y/o antiproliferativas de la epirubicina.

La epirubicina forma un compiejo con el ADN mediante la intercalacion de sus anillos
planares entre pares de bases de nucleotidos, con |a consiguiente inhibicion de la sintesis de
los acidos nucleicos (ADN y ARN) y de las proteinas. Esta intercalacién desencadena la
ruptura del ADN por parte de la topoisomerasa I, lo cual da lugar a la actividad citocida del
medicamento. La epirubicina también inhibe 1a actividad de la ADN helicasa, lo cuatl impide la
separacion enzimatica del ADN de doble cadena y aitera la replicacién y la transcripcion. La
epirubicina también esta implicada en reacciones de oxidacidn/reduccion mediante la
generacién de radicales libres citotoxicos. Se piensa que la actividad antiproliferativa y
citotéxica de la epirubicina es el resultado de estos u otros posibles mecanismos.

La epirubicina es citotdxica in vitro para diversas lineas celulares murinas y humanas
establecidas y para cultivos primarios de turnores 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/m2 y
la depuracién del plasma no se ve afectada por la duracion de la perfusion o el esquema de
administracion.

Distribucion

Después de una administracion intravenosa, la epirubicina se distribuye en tejidos rapida y
ampliamente. Su unién a proteinas plasmaticas (sobre todo albimina) es del 77% y no se ve
afectada por la concentracién del medicamento. La epirubicina también se concentra en los
globulos rojos. La concentracion total en sangre es aproximadamente el doble gue en
plasma.

Metabolismo

La epirubicina se metaboliza de forma extensa y rapida en el higado. También se metaboliza
en otros érganos y células, incluyendo los gldbulos rojos. Se han identificado cuatro vias
metabdlicas principales:

(1) reduccién del grupo C-13 ceto con formacién del derivado 13(S)-dihidro, epirubicinol.

(2) conjugacion tanto del medicamento no modificado como del epirubicinol con acido
glucurénico.

(3) pérdida del residuo de amino azlcar a través de un proceso de hidrélisis con formacion
de agluconas de doxorubicina y doxorubicinol.

(4) pérdida del residuo de amino azdcar a través de un proceso redox con formacion de [a
aglucona 7-desoxi-doxorubicina y la aglucona 7-desoxi-doxorubicinol.

El epirubicinol tiene una actividad citotéxica in vitro que es una decima parte de la de la
epirubicina. Como los niveles plasmaticos de epirubicinol son mas bajos que los del
medicamento no modificado, es poco probable que alcancen concentraciones in vivo
suficientes para producir citotoxicidad. No se ha observado actividad o toxicidad significativas
de los otros metabolitos.

Eliminacion

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 la dosis radioactiva total, en las heces (34%) y la orina (27%). Estos datos
concuerdan con los obtenidos en 3 pacientes con obstruccion extrahepatica y drenaje
percutdneo, en quienes aproximadamente un 35% y 20% de la dosis administrada se
recuperé como epirubicina o sus principales metabolitos en la bilis y la orina,
respectivamente, 4 dias después dei tratamiento.

et b
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El medicamento no cruza la barrera hematoencefalica. Cuando EPIRUBICINA se adminisfra sy
intravesicalmente, la absorcidn sistémica es minima.
Farmacocinética en poblaciones especiales
Alteracién hepatica:

La epirubicina se elimina tanto por metabolismo hepatico como por excrecién biliar y la
depuracién esta reducida en pacientes que tienen disfuncién hepatica. En un estudio sobre el
efecto de la disfuncion hepatica, se clasifico en tres grupos a pacientes con tumores solidos.
Los pacientes del Grupo 1 (n = 22) tenian valores de AST (GOT) en suero por encima dei
limite superior normal (mediana: 93 UIL) y niveles normales de bilirrubina en suero
(mediana: 0,5 mg/100 ml) y se les administro epirubicina en dosis de 12,5 a 90 mg/m2. Los
pacientes del Grupo 2 tenian alteraciones tanto de los niveles séricos de AST (mediana: 175
Ul/L) como de bilirrubina (mediana: 2,7 mg/100 ml) y fueron tratados con una dosis de
epirubicina de 25 mg/m2 (n = 8). Su farmacocinética se comparé con la de los pacientes que
tenian valores normales de AST y bilirubina en suero, que recibieron epirubicina en dosis de
12.5 a 120 mg/m2. La mediana del aclaramiento plasmatico de la epirubicina se redujo en
comparacién con la de los pacientes que tenian funcién hepatica normal en cerca del 30% en
los pacientes de! Grupo 1 y en 50% en los pacientes del Grupo 2. No se han evaluado
pacientes con un deterioro mas grave de la funcién hepatica.

Alteracion renal:

No se observaron alteraciones significativas en la farmacocinética de epirubicina o de su
metabolito principal (epirubicinol), en pacientes con creatinina serica < 5 mg/100 ml. Se ha
observado una reduccién del 50% en el aclaramiento plasmatico, en 4 pacientes con una
creatinina sérica =2 5 mg/100 ml.

INCOMPATIBILIDADES

La epirubicina no debe mezclarse con heparina, ya que da lugar a la formacion de un
precipitado. Debe evitarse el contacto prolongado con cualquier solucion de pH alcalino, ya
que podria producir una hidrélisis del medicamento. En terapias combinadas con otros
antineoplésicos no es recomendable mezclarlos en la misma jeringa.

PRESENTACIONES
Un estuche conteniendo un frasco ampolia de Epirubicina 10 mg.
Un estuche conteniendo un frasco ampolla de Epirubicina 50 mg.

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de la luz.

RECONSTITUCION

Se deben reconstituir los viales con 5 y 25 ml de cloruro de sodio (0,9%) para dar una
concentracion final de 2 mg/ml. No se recomienda el uso de diluyentes bacteriostaticos.
Después del agregado del diluyente, el vial debe ser agitado hasta que el contenido enté
completamente disuelto. Se puede formar una suspensién que se disolvera completamente
al ser nuevamente agitado. La solucién reconstituida es estable durante 24 hs a tempertura
ambiente y durante 48 hs en refrigerador a 2° 3 8°C. La solucion debe ser protegida de la
exposicion a la luz directa y cualquier resto debe ser descartado.

Administracion intravenosa

Se aconseja administrar el medicamento a través de un sistema de perfusion intravencsa
(usando solucién salina al 0,9% o solucién glucosada al 5%), después de comprobar que la
aguja esta bien insertada en la vena. Para minimizar el riesgo de trombosis o extravasacion
del medicamento, los tiempos de perfusién habituales oscilan entre 3 y 20 minutos,
dependiendo de la dosis y del volumen de la solucion a perfundir. No se recomienda la
inyeccion en bolo debido al riesgo de extravasacion, que puede producirse por aspiracion de

la aguja, incluso en presencia de un retorno sanguineo adecuado.

Administracion intravesical




inyectables hasta alcanzar un volumen de 50 ml.

La solucién de epirubicina debe ser instilada a través de un cateter, se deja actuar durante
una hora, después de la cual se solicita al paciente vaciar la vejiga. Durante la instilacion, se
debe rotar al paciente para asegurar un mayor contacto de la solucién con la mucosa vesical
de la pelvis. Para evitar una dilucién indeseada con la orina, el paciente no debera ingerir
ning(n liquido en las 12 horas anteriores a la instilacion.

Medidas de proteccién
Debido a la naturaleza toxica del compuesto, deberdn seguirse las siguientes
recomendaciones de proteccion:

-El personal debera estar instruido en las técnicas de reconstitucion y manipulacion.

-Las personas embarazadas evitaran manipular este medicamento.

-El personal que manipule epirubicina debera llevar ropa de proteccién: gafas protectoras,
batas, guantes y mascarillas desechables.

_Realizar la reconstitucion en una zona designada para ello (preferiblemente bajo un sistema
de flujo laminar). La superficie de trabajo debera protegerse mediante un papel absorbente,
plastificado y desechable.

-Todo el material utilizado para la reconstitucion, administracidn o limpieza, incluyendo los
guantes, debera disponerse en bolsas de materiales residuales de alto riesgo para su
destruccion mediante incineracién a alta temperatura.

- Cualquier derrame o escape debera tratarse con solucién de hipoclorito de sodio diluida
(cloro al 1% disponible), preferiblemente por remojado, y posteriormente con agua.

- Todos los materiales de limpieza deberan desecharse como se ha indicado anteriormente.

- En caso de contacto con la piel, lavar bien el 4rea afectada con agua y jabon o con solucion
de bicarbonato de sodio. De cualguier modo, no frotar la pie! con un cepillo.

- En caso de contacto con los ojos, retirar elflos parpado/s y lavar elflos ojo/s afectado/s con
abundante cantidad de agua durante 15 minutos por lo menos. Posteriormente, procurar
atencion médica.

- Lavar siempre las manos después de quitarse los guantes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 48.407

Fecha de la tltima revision; Julio 2014

Laboratorios IMA S.AL.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674
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PROYECTO DE ESTUCHE §@ 5

EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA 50 MG

EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de epirubicina 50 mg contiene:

Epirubicina clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato; metilparabeno

Contenido: 1 frasco ampolla

Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de la luz.
Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto

Todo medicamento debe permanecer alejado de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud de ia Nacion.
Certificado N°: 48.407

Elaborado por Laboratorios IMA S.A.1.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Republica Argentina. Tel: (54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

Lote:
Venc:




EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA 10 MG 2 % -

AHMAT

PROYECTO DE ESTUCHE E%

EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA 10 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de epirubicina 10 mg contiene:
Epirubicina clorhidrato 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato; metiiparabeno
Contenido: 1 frasco ampola

Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de la luz.
Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto
Todo medicamento debe permanecer alejado de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de ta Nacion.
Certificado N°: 48.407

Elaborado por Laboratorios IMA S.A.L.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Republica Argentina. Tel: (64 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

Lote:
Venc:
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PROYECTO DE ETIQUETA
EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA 50 MG

EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucidn inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de epirubicina 50 mg contiene:
Epirubicina clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato; metilparabeno
Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de fa luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 48.407

Elaborado por Laboratorios IMA S.A.L.C.. Pal a 2862, Ci ¢
Aires, Republica Argentina | P - Fluded Auttnoma de Buenos
Direccion Técnica; Farm. Alejandra |. Fernandes

Lote:
Venc:




PROYECTO DE ETIQUETA
EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA 10 MG

EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA 10 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de epirubicina 10 mg contiene:
Epirubicina clorhidrato 10 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato; metilparabeno

Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 48.407

Elaborado por Laboratorios IMA S.A.I.C., Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Republica Argentina

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes

Lote:
Venc:
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PROYECTO DE PROSPECTO o
INFORMACION PARA EL PACIENTE 2 & g o

EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA 10 mg

EPIRUBICINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Industria Argentina

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

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

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

-Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a ofras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicaries.

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

Contenido del prospecto:

Que es epirubicina y para qué se utiliza
Antes de usar epirubicina

Cémo usar epirubicina

Posibles efectos adversos
Conservacion de epirubicina

QUE ES EPIRUBICINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Epirubicina es un medicamento de tipo antibidtico anticanceroso que pertenece al grupo de
las antraciclinas y se utiliza para el tratamiento de diferentes tipos de canceres, administrado
por via intravenosa (en una vena) o por via intravesical (inyeccién directa en la vejiga
urinaria). Epirubicina acttia de forma citotoxica: inhibiendo e! ciclo celular e impidiendo la
proliferacion de células cancerigenas.

Epirubicina puede utilizarse sola 0 combinada con otros medicamentos, en el tratamiento de
fos siguientes tipos de canceres:

- Cancer de mama.

- Sarcoma de tejidos blandos: tumores malignos que pueden afectar a los cartilagos,
musculos, grasa, vasos sanguineos, u otros.

- Cancer de estémago.

- Cancer de pulmon de células pequefias (un tipo especial de cancer de pulmon).

- Cancer de ovario avanzado.

- Tumores tempranos (superficiales) de la vejiga y como prevencion de posibles recaidas
despues de la cirugia.

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR EPIRUBICINA
No use epirubicina:
- Si es alérgico al principio activo, a otros agentes anticancerosos del mismo grupo
{antraciclinas) o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

No use Epirubicina si la administracion es por via intravenosa:

-Si tiene menos células sanguineas de lo normal, disminuye la actividad de la médula 6sea,



alterando la capacidad de combatir infecciones o enfermedades

-Si tiene o ha tenido problemas graves de higado. ‘g
-Sitiene problemas cardiacos graves (insuficiencia cardiaca gra wg rto
reciente, arritmias graves, angina de pecho inestable y miocardiopatia).

-Si ha estado en tratamiento previamente con dosis altas de epirubicina u otros agentes
anticancerosos del mismo grupo (antraciclinas). Estos medicamentos tienen efectos
adversos similares.

-Si tiene una infeccioén aguda generalizada grave.

No use Epirubicina si la administracién es por via intravesical:

-Si tiene infecciones en el aparato urinario, inflamacién de la vejiga o sangre en ia orina.
-Si tiene un tumor que ha penetrado en |a pared de la vejiga.
-Si tiene problemas con el cateterismo (tubo en la vejiga).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar epirubicina.

-Si tiene o ha tenido problemas cardiacos o si recibe o ha recibido o esta recibiendo
radioterapia en zonas préoximas al corazén,

-Si ha recibido tratamiento con otras antraciclinas.

-Si esta en tratamiento con otros medicamentos para tratar el cancer.

-Si esta en tratamiento con otros medicamentos capaces de suprimir la contraccién del
corazén.

-Si su sistema inmunitario esta alterado, es decir, ha perdido la capacidad de combatir
infecciones o enfermedades.

-Si tiene o ha tenido problemas de higado.

-Si tiene o ha tenido problemas de rifién.

-Si tiene o ha tenido gota, ya que epirubicina puede producir elevacién del acido drico.

-Si tiene que ser vacunado mientras esta en tratamiento con este medicamento, ya que no
se deben administrar vacunas de virus vivos o atenuados y ademas la respuesta a las
vacunas muertas o inactivadas puede verse disminuida.

-Si nota una sensacion de molestia en el lugar de la inyeccidn o sus proximidades durante 1a
perfusion (posible pérdida de liquido hacia el tejido circundante).

-Si padece estomatitis o mucositis (labios doloridos o Ulceras en la boca).

-Si estd embarazada o cree que pudiera estarlo (ver seccién Embarazo, lactancia y
fertilidad).

-Si esta amamantando a su hijo (ver seccién Embarazo, lactancia y fertilidad).

-Si es usted varéon o mujer, debe utilizar métodos contraceptivos eficaces durante el
tratamiento con epirubicina, dade el potencial téxico del medicamento (ver seccién
Embarazo, lactancia y fertilidad).

Nifios y adolescentes
No existen datos sobre la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Uso de epirubicina con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Es posible que puedan aumentar los efectos adversos o modificar la accién de otros
medicamentos como por ejemplo los que se utilizan para el tratamiento de alteraciones del
corazon, para el tratamiento del cancer, para el tratamiento de Ulceras y medicamentos que
alteran el sistema inmunitario.

No se deben administrar determinados tipos de vacunas (vivas y atenuadas) durante el
tratamiento con epirubicina.
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Embarazo, lactancia y fertilidad < 8 o o)

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada oétiéné"""--
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de Ut{"%,a{,—"/
este medicamento. ar

No debe utilizar epirubicina durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario.
Su medico le informara de los riesgos potenciales de recibir este medicamento durante el
embarazo.

Las mujeres en edad fértil y pacientes varones deben utilizar medidas anticonceptivas
eficaces durante el fratamiento con epirubicina. No debe amamantar a su hijo durante el
tratamiento con epirubicina.

Epirubicina puede ocasionar pérdida de la menstruacion e infertilidad durante el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos de epirubicina sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

Se desconoce si epirubicina tiene algun efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o
manejar maquinas. No obstante, no debe conducir si experimenta algun acontecimiento
adverso (nauseas o vomitos), que modifique la capacidad de conducir vehiculos o manejar
maquinas.

Epirubicina contiene parahidroxibenzoato de metilo

Epirubicina puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) v,
excepcionalmente, broncoespasmo (sensacién repentina de ahogo) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo.

COMO USAR EPIRUBICINA

Epirubicina debe administrarse sélo bajo a supervisién de un médico con experiencia en la
utilizacion de este tipo de tratamientos. Consulte con su médico o farmacéutico si tiene
dudas. :

Su médico establecera la dosis y duracion del tratamiento asi como la via de administracidn
mas adecuada para usted, de acuerdo a su estado y a la respuesta al tratamiento.
Su medico le indicara el nimero de ciclos de tratamiento que usted necesita.

Si usa mas epirubicina de la que debe

Este medicamento le serd administrado en el hospital, por lo que es poco probable
que reciba mas epirubicina de la que debiera; sin embargo pedrian aparecer algunos
de los efectos adversos graves conocidos del medicamento.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

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

Los efectos adversos muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 pacientes) incluyen:
- Disminucién de la produccién de células sanguineas en la médula ésea (mielosupresion)

que incluye disminucién en el nimero de distintos tipos de glébulos biancos (leucopenia,
granulocitopenia, neutropenia y neutropenia febril), disminucion del nimero de glébulos rojos
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(anemia).

- Caida del cabello (alopecia). »
- Color rojizo en la orina durante 1 6 2 dias tras la administracion del medicamento, esto e$
normal y no debe preocuparse.

Los efectfos adversos frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes) incluyen:

- Inflamacién de las mucosas del tracto gastrointestinal (mucositis), inflamacién del eséfago
(esofagitis), inflamacién de la mucosa de la boca (estomatitis), vomitos, diarrea, nauseas e
hiperpigmentacién {manchas pardas) en la mucosa oral.

- Pérdida de apetito (anorexia), deshidratacion.

- Infeccion.

- Sofocos.

- Enrojecimiento de [a piel (eritema) en el lugar de la administracion del medicamento.

- Cistitis tras 1a administracion del medicamento directamente en la vejiga, en algunos casos
puede aparecer sangre en la orina.

Los efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)
incluyen:

- Disminucion del nimero de plaquetas (trombocitopenia).
- Inflamacién de una vena (flebitis), inflamacion de una vena por la presencia de un coagulo
de sangre (tromboflebitis).

Los efectos adversos raros (afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes) incluyen:

- Cambios en los niveles de las enzimas del higado (transaminasas) que indican posibles
problemas en el higado.

- Alteraciones cardiacas (insuficiencia cardiaca congestiva) que puede provocar dificultad
para respirar (disnea), acumulacién de liquido (edema), aumento del tamafio del higado
(hepatomegalia), acumulacién de liquido en el abdomen (ascitis), acumulacion de liquido en
el pulmén (edema pulmenar), acumulacion de liquido entre la membrana que recubre al
pulmén y la cavidad toracica (derrame pleural), alteracion en el ritmo del corazdn (ritmo de
galope).

-Toxicidad cardiaca que puede provocar anomalias en el electrocardiograma, trastornos en el
ritmo cardiaco (arritmias), alteracién del musculo del corazén (miocardiopatia). Aumento de la
frecuencia cardiaca (taquicardia ventricular), disminucidn de la frecuencia cardiaca
(bradicardia), trastornos en la conduccién de los impulsos del corazén (bloqueo
auriculoventricular y bloqueo de rama).

- Mareos.

- Ronchas rojizas y picor en la piel (urticaria).

- Aumento del acido urico en sangre (hiperuricemia).

- Tumor matligno del tejido formador de la sangre (distintos tipos de leucemias: leucemia
linfocitica aguda y leucemia mielégena aguday).

- Malestar, sensacion de cansancio {astenia), ficbre, escalofrios.

- Reaccién alérgica grave (anafilaxia).

- Ausencia de la menstruaciéon (amenorrea), disminucion del nimero de espermatozoides en
el semen (azoospermia).

Los efectos adversos de frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los
datos disponibles) incluyen:

- Alteracion en las pruebas para determinar el funcionamiento del corazén (disminucidn
asintomatica de la fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo}.

- Hemorragia y falta de oxigeno en los tejidos como consecuencia de la disminucion de la
funcién de la médula osea.

- Inflamacién de la conjuntiva de! ojo (conjuntivitis), inflamacion de la cérnea (queratitis).

- Toxicidad en la piel préxima a la zona de administracién del medicamento, erupcion en la
piel (rash), picor, cambios en la piel, enrojecimiento de la piel (eritema), aparicién de color
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rojizo en la piel y en las mucosas (rubefaccién), hiperpigmentacién de la piel y de las as
sensibilidad a la luz (fotosensibilidad), hipersensibilidad de la piel irradiada ( reaccro ok
recuerdo a la radiacion). %

- Shock causado por una infeccién generalizada (shock séptico), infeccién generaliza a\‘”f/
(sepsis), neumonia.

- Shock, obstruccién de una arteria (tromboembolismo) incluyendo la arteria pulmonar
{tromboembolismo pulmonar).

Cuando se administra el medicamento directamente en la vejiga para el tratamiento de
tumores superficiales de ésta, las reacciones alerglcas graves son raras, perc pueden
aparecer reacciones locales tales como sensacion de quemazon en la vejiga y puede
aumentar el numero de veces que orina. También puede aparecer cistitis. Estas reacciones
adversas suelen ser reversibles.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT:

http:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde; 0800-
333-1234.

CONSERVACION DE EPIRUBICINA

Conservar a temperatura menor a 25°C protegido de Ia luz.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en
envase. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que
no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud de la Nacidn.
Certificado N°; 48.407

Fecha de la dltima revisién: Julio 2014

Laboratorios IMA S.A.]l.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra [. Fernandes, M.N. 12.674


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