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Disposicion
Numero: DI-2017-12872-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006796-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006796-17-4 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA S.AIC,, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de 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 Disposicion 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 Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada EFTRUBICINA IMA / EPIRUBICINA, Forma farmacéutica

'y conceniracion: POLVO LIOFILIZAO PARA SOLUCION INYECTABLE, EPIRUBICINA

10 mg - 50 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-26132151-
APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2017-
26131942-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.407, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a 1a Direccion de Gestién de Informacidén Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
EPIRUBICINA IMA

EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA1O 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 monohidrato; metilparabeno

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

Excipientes: Lactosa monohidrato; metilparabeno

INDICACIONES
Epirubicina se emplea en el tratamiento de enfermedades neoplasicas como:
e Carcinoma de mama.
¢ Sarcoma de tejidos blandos.
« Carcinoma gastrico. ;!
¢ Carcinoma de pulmon a células pequefas.
» Carcinoma ovarico avanzado.

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
fras 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 administracion intravesicai es beneficiosa en el tratamiento de tumores
vesicales superficiales asi como en la profilaxis de la recaida de tumores vesicales
superficiales con reseccion transuretral completa. La epirubicina no es activa por via oral y no
debe ser administrada por via intramuscuiar ni intratecal.

Administracién intravenosa: , _

La dosis total de epirubicina por ciclo puede variar de acuerdo a su empieo dentro de un
régimen de tratamiento especifico (como;.agente Unico o en combinacion con otros
medicamentos citotoxicos) y de acuerdo a la indicacion.

Se aconseja. administrar el medicamento & través de un sistema de perfusién intravenosa
(usando solucion salina al 0,8% o solucion 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. perfusion habituales oscilan. entre 3 y 20 minutos,
dependiendo de la dosis y del volumen de la solucién a perfundir.

No se recomienda la inyeccién en bolo debido al riesgo de extravasacion, que puede
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Dosis convencional

Cuando se administra epirubicina como agente Unico, la dosis inicial recomendada por ciclo
en adultos es de 60-90 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
consecutivos. Si ia recuperacion de la toxicidad inducida por el medicamento es normal
(especialmente mielosupresion y estomatitis). cada ciclo de tratamiento puede repetirse cada
3 ¢ 4 semanas. Cuando se administra epirubicina en combinacion 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
pulmoén. Como agente Unico. la dosis inicial recomendada de epirubicina en adultos (hasta
135 mg/m2) debera ser administrada el dia 1 o en dosis divididas durante los dias 1, 2y 3
cada 3 6 4 semanas. En terapia de combinecion. la dosis inicial recomendada (hasta 120
mg/m2) debera ser administrada el dia 1 cada 3 0 4 semanas. ;

Epirubicina, a dosis altas puede ser usado como agente Gnico, en cancer de pulmoén segun

las siguientes pautas:

Cancer de pulmoén a células pequefias (no tratado previamente): 120 mg/m?2 el dia 1, cada 3
semanas.

Ajuste de la dosis

insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada.(bilirrubina: 1,2-3 mg/di 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 mgrdi o AST > 4 veces €l
fimite superior normal} necesitan una reduccion de ia dosis del 75%. Los pacientes con
insuficiencia hepética grave no deben ser tratados con epirubicina.

Insuficiencia renal

En vista de la pequefa cantidad de epirubicira que se excreta por via renal, ia 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
aquellos pacientes con insuficiencia renal grave (creatinina sérica > 5 mg/dl).

Poblacion pediatrica - ‘
No existen datos sobre la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Poblacién de edad avanzada v

Para pacientes de edad avanzada se han empleado dosis de inicio-y regimenes posologicos -

estandar.

-

Otras poblaciones especiales .

Se recomiendan dosis menores (60-75 mg/m2 para el tratamiento convenéj‘onal 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 medula osea debida a una quimioterapia o
radioterapia previas o en casos de infiltracion n=oplasica de la médula ésea.
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Administracion intravesical: '

La solucién 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 instilacion, se
debe rotar-al paciente para asegurar un mayor contacto de la solucion con la mucosa vesical
de la pelvis. Para evitar una dilucién indeseada con la orina, el paciente no debera ingerir
ningun liquido en las 12 horas anteriores a la instilacion.

Para el tratamiento de tumores vesicales superficiales, las pautas posolégicas son las
siguientes: .

Instilacion tnica: Se recomienda una tnica instilacion de 80 a 100 mg inmediatamente
tras la reseccion transuretral. ' :

Terapia de 4-8 semanas seguidc de una instilacion mensual: Se recomienda una
terapia de 8 instilaciones semanales de 50 mg (en 25-50 mi 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.

CONTRAINDICAC!IONES )

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
méaximas acumulativas de epirubicina y/u ofras antraciclinas o antracenodionas-Pacientes
con infecciones sistémicas agudas. -Angina d2 pecho inestable. -Miocardiopatia.

La administracidon 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 supervisién de medicos con experiencia
en la terapia con medicamentos citotoxicos. Se debe coniar con instalaciones diagnésticas y
terapéuticas adecuadas para la supervision del tratamiento y de las posibles complicaciones
debidas a la mielosupresion, en especiai despues del tratamiento con dosis altas de
epirubicina. :

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

El tratamiento a dosis altas (por ejemplo 2 90 mg/m2 cada 3 6 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 fa funcién cardiaca

La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiento con antraciciinas que puede manifestarse por
acontecimientos precoces (es-decir, agudos) © tardios (es decir, retardados).
Acontecimientos precoces (es decir, agudos). La cardiotoxicidad precoz de ia
epirubicinaconsiste = principalmente  en taquicardia sinusal y/o anomalias en el
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elegtrocardiograma (ECG), tales como cambios inespecificos en la onda ST-T. Se han {
notlﬁcado casos de taquiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares prematuras, |
taquicardia ventricular y bradicardia, asi como bloqueos atrioventriculares y bloqueo de rama. | ,
Estos efectos no predicen el desarrollo de una cardiotoxicidad tardia, raramente son de . 9 s 20
relevancia clinica y, generalmente, son transitorios, reversibles y no requieren la interrupcion h
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
finalizacion del tratamiento, aungue se han notificado efectos mas tardios (desde varios
meses hasta afos después de la finalizacion del tratamiento). La miocardiopatia tardia se
manifiesta por una reduccion 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, cardiomegaiia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y
ritmo de galope. La ICC potenciaimente 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 ias dosis acumuiativas
totales de epirubicina superan los 900 mg/m2; debe actuarse con {a maxima precaucion
cuando se supere esta dosis.

Debera evaluarse la funcion cardiaca antes de que los pacientes reciban tratamiento con
epirubicina y debera vigilarse a lo largo del tratamiento, para reducir al minimeo el riesgo de
que se produzca una alteracién cardiaca grave. El riesgo puede reducirse mediante un
seguimiento regular de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo durante el tratamiento,
interrumpiendoc inmediatamente la administracion de epirubicina ante fa aparicion del primer
signo de alteracion de la funcion cardiaca. El método cuantitativo apropiado para evaluar
repetidamente ia funcidon cardiaca (evaluacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo) incluye una gammagrafia con adquisicion sincronizada multiple (MUGA) o
ecocardiografia. Se recomienda realizar una evaluacién de la funcidn 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 fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, particularmente cuando se administren dosis altas acumulativas de
antraciclinas. La técnica usada para la evaluacién 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 area 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 realizara un seguimiento especialmente cuidadoso de la funcion 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 ¢ no factores de riesgo cardiaco.

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

Toxicidad hematoldgica ‘

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

La leucopenia dosis-dependiente y reversible y/o fa 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
mas graves a dosis altas, alcanzando el méximo entre los dias 10 vy 14 tras ia administracion
del medicamento: este .hecho generalmente es transitoric y se recuperan los valores
normales, en la mayoria de los casos, aproximadamente el dia 21. También puede
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producirse trombocitopenia y anemia. Las consecuencias clinicas de una mielosupresio
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Leucemia secundaria A Wﬁ*‘ 4

Se han notificado casos de leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, en pacientés
tratados con antraciclinas incluyendo epirubicina. La leucemia secundaria es mas frecuente
cuando tales medicamentos son administrados en combinacion con agentes antineoplasicos
que dafan el ADN ¢ en combinacion con radioterapia, cuando los pacientes anteriormente
han sido tratados intensamente con medicamentos citotéxicos o cuando las dosis de las
antraciclinas se han escalado. El periodo de latencia de estas leucemias puede ser de1a3
afios.

Efectos gastrointestinales
Epirubicina es emetbgena. Generalmente aparece mucositis/estomatitis de manera
temprana, tras la administracion del medicamentoc 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 disminucién 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 funcién 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/dl.

Efectos en el lugar de inyeccién :

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

Extravasacion '

La extravasacién de epirubicina durante Ia inyeccion intravenosa puede producir dolor local,
lesiones tisulares graves (formacién de vesiculas y celuiitis grave) y necrosis. En caso de
que los signos y sintomas de la extravasacion ocurran durante la administracion intravenosa
de epirubicina, la perfusion 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 el prospecto del
medicamento para mas informacion sobre el uso). E! dolor local puede mejorarse enfriando
la zona y manteniéndola fria, usando acido hialurenico y dimetilsulfoxido (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

Aligual que otros agentes citotoxicos, se han notificado casos de trombofiebitis y fendmenos
tromboembolicos, incluyendo embolismo puimonar (en algunos casos mortal) durante el uso
de epirubicina.

Sindrome de lisis tumoral

Al igual que ofros agenies citotdxicos, Epirubicina puede inducir hiperuricemia como

7
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resultado del elevado catabolismo de las bases puricas que acompafa a la rapida lisis de
las células neoplasicas producida por el medicamento (sindrome de lisis tumoral). Deberan
evaluarse los niveles en sangre de &cido Urico. potasio, fosfato de calcio y creatinina. tras el
tratamiento inicial. Hidratar, alcalinizar la orina y llevar a cabo una profilaxis con alopurinol
para prevenir la hiperuricemia puede reducii al minimo las potenciales complicaciones del
sindrome de lisis tumoral. ’

Efectos inmunosupresoresfaumento de ia 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 a virus muerto o
inactivadas; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Sistema reproductor ' E ;

Epirubicina puede ser genotoxico. Tanto o3 pacientes varones como las mujeres que
reciban tratamiento con epirubicina deben usar métodos anticonceptivos adecuados, Se
recomienda asesoramiento genético si el pac:ente desea tener nifios tras la finalizacion 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 0 necrosis de la pared
vesical) y la constriccion de la vejiga. Es necesario prestar una especial atencion a 10s
oroblemas de cateterizacion (por ejempio opstruccion ureteral debido a masas tumorales
intravesicales).

INTERACCIONES

Epirubicina se utiliza principalmente en combinacion con otros agentes citotoxicos. Pueden
aparecer toxicidades aditivas que producen fundamentaimente efectos sobre médula
osea/hematologicos y gastrointestinales. Se debe moritorizar la funcion cardiaca de los
pacientes en tratamiento con epirubicing en combinacién con otros quimioterapicos con
potencial cardiotdxico (por ejemplo, 5-~fiuorouracilo. ciclefosfamida, taxanos, cisplatino), asi
como cuando se administre epirubicina en combinacién con otros agentes cardioactivos (por
ej: blogueantes de los canales de caicio).

Epirubicina se metaboliza en su mayoria er el higado. Por ello, cambios en la funcion
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 combinacion con otros
agentes cardiotoxicos, @ menos que se realice un seguimiento cuidadoso de la funciéon
cardiaca del paciente. En pacientes que reciban antraciclinas tras el tratamiento con otros
agentes cardiotoxicos, especiaimente de vida media prolongada como trastuzumab, puede
aumentar el riesgo de desarroliar cardiotoxicidad La vida media de trastuzumab es de
aproximadamente 4-5 semanas (de 28 a 38 dias) y puede permanecer en sangre hasta un
maximo de 20-27 semanas tras la finalizacion del tratamiento. Los pacientes tratados con
antraciclinas como la Epirubicina después de haber finalizado el tratamiento con Trastuzumab ,
pueden tener un mayor riesgo de cardiotoxicidad. Por ello cuando sea posible, no se deberian
administrar antraciclinas hasta pasadas 27 semanas de la finalizacion del tratamiento con
trastuzumab. En el caso de que se administrara este tratamiento antes de dicho periodo, se
recomienda monitorizar estrechamente la funcien cardiaca del paciente.

En pacienies en iratamiento con epirubicina, no se deben administrar vacunas de virus vivos.
Se podran administrar vacunas a virus muero o inactivadas aunque la respuesta a estas
vacunas puede verse disminuida. .

Cimetidina incrementa el area bajo la curve (AUC) de epirubicina en un 50% por lo que
debera interrumpirse su administracion duraniz el tratamiento con gpirubicina. ,
Paclitaxel administrado antes que epirubicina puede originar  un aumento en las

) '
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concentraciones plasmaticas de epirubicina y sus metabolitos, no siendo estos Ultimos SIp
embargo, ni téxicos ni-actives. La administracion de paclitaxel o docetaxel no afecta a |
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farmacocinética de - epirubicina cuando ésta se administra antes que el taxano. Esta® \

combinacién puede utilizarse cuando se adml. istran escalonadamente estos medicamentos.

La perfusion de epirubicina y paclitaxe! debe xeahzarse con al menos 24 horas de intervalo
entre los dos medicamentos.

Un estudio demostré que cuando se admi;jaistra docetaxel inmediatamente después de
epirubicina, pueden incrementarse las conceiitraciones plasmaticas de los metabolitos de
epirubicina.

Dexverapamilo puede alterar la farmacocmetlca de eplrubacma y puede provocar un aumento
de los efectos mielosupresores del medicameriio.

La quinina puede ‘acelerar la distribucién de epirubicina desde la sangre a los tejidos y puede
tener efecto en ia disminucion de globulos rojcs producida por epirubicina.

La administracidon concomitante con interfefén-02b 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 :acibido tratamiento previo con medicamentos
que alteren la médula dsea (por ejemplo agentes citostaticos, sulfonamida, cloranfenicol,
difenilhidantoina, derivados de amidopirina y agentes antiretrovirales).

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Alteraciones en |a fertilidad 3

Epirubicina puede inducir dafio cromosdmico 2n los espermatozo:des 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 irreversitte.

Epirubicina puede causar amenorrea o mencpsusia prematura en mujeres premenopausicas.
Embarazo :

Datos experimeniales en animales sugleren que la epirubicina puede causar dafic fetal
cuando se administra en mujeres embarazacsas. 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 genetico.

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 se usar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE COMDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Epirubicina puede causar episodios de nduseas y vomitos, los cuales pueden producir una
alteracion temporal de ia capacidad para condticir vehiculos y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Clasificacion de

; Frecuencia Reacciones adversas

drganos

Infecciones e Frecuentes. i Infeccién . ’

infestaciones Frecuenciaro | Shock séptico, sepsis, neumonia
conocida

@)
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Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl quistes
y pélipos)

Raras

'

Leucemia linfocitica aguda,
leucemia mielbgena aguda

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Muy frecuzntes

/i

Mielosupresion (leucopenia,

granulocitopenia y neutropenia,

: anemia y neutropenia febril)

Poco frecuntes

Trombocitopenia

Frecuenci= no Hemorragia e hipoxia tisular como
conocida resuitado de ja mielosupresion
Trastornos def sistema Raras i Anafilaxia
inmunoiogico i
Trastornos del . Frecuentez Anoraxia, deshidratacion
metabolismo v de la Raras Hioeruricemia
nutricion ‘
Trastornos gei sistema o
Raras Mareos

Nervioso

Trastornos oculares

Frecuenci.; no
conocida

‘ Conjuntivitis, queratitis

| Trastornos cardiaccs

Raras

Insuficiencia cardiaca congestiva
(disnea, edema, hepatomegalia,
ascitis, edema pulmonar, derrame
pleural, ritmo de galope),
cardiotoxicidad {anomalias en el
electrocardiograma, arritmias,
miocardiopatia), taquicardia
ventricular, bradicardia, bloquec
auriculoventricuiar, bloquec de
rama.

Trastornos vascuiares

Frecuentes

Sofocos

Poco frecifzntes

Flebiis, fromboflebitis

Frecuenciz no
conocida

Shock, tromboembolismo
inciuyendo embolismo pulmonar

Trastornos
gastrointestinaies

Erecuente’s

Mucusitis, escfagitis, estomatitis,
vom:ios, diarrea. nauseas e
hiperpigmentacion de la mucosa
oral

Trastornos de e piel y del
fejido subcuténeo

Muy frecuzntes

Alopecia

I Raras

Urticaria

§
]
b
"Frecuenzia no
i comocida

i
i
i
;

Toxicidad local, rash, prurito,
cambios en la piel, eritema,
rubefaccion, hiperpigmentacion de
la piel y de las ufas,
folosensibilidad, hipersensibiiidad
de la piel irradiada (Sindrome de
hipersensibilizacién a la radiacion }

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuzntes

Coloracién rojiza de la orina durante
16 2 dias tras la administracion del
medicamento

Trastornos del aparate Raras Amenorrea, azoospermia
reproductor y de ia mama
Trastornos generales y Frecuentes Eriterna en el lugar de perfusion

alteraciones en el lugar -
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de la administracion Raras ; Malestar, astenia, fiebre, escalofrios
“
4
v t;’ {
Exploraciones Raras My Cambios en los niveles de
complementarias o {ransaminasas
u
Frecuenciamio | Disminucion asintomatica de la
conocida fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo '

Se . han | Lesiones traumaticas, Frecuenies™’ Se har: observado casos de cistitis
intoxicaciones y - quirnica, algunas veces
complicaciones de - hemorragica, tras la administracion
procedimientos intravesical
terapéuticos

I i ! i

observado y netificado ias siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
epirubicina, con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (= 1/10) Frecuentes (21/100 a <
1/10) Poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) Raras (2 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras (<
1/10.000) Frecuencia no conocida (no puede astimarse a partir de los datos disponibles).
Mas del 10% de los pacientes tratados puweden desarrollar reacciones adversas. Las
reacciones adversas mas frecuentes §on: mielosupresion, reacciones adversas
gastrointestinales, anorexia, alopecia e infeccn.

Administracion intravesical:

Tanto las reaccicnes adversas sistémicas gridves como las reacciones alérgicas son raras,
ya que solo una pequefa cantidad de ;a sustancia activa es reabsorbida tras la
administracion intravesical. Se han notificado frecuentemente reacciones iocales tales como
sensacion de quemazén y micciones frecuentes ipolaquiuria). Se han notificado
ocasionalmente cistitis bacterianas o quimicas. La mayoria de estas reacciones adversas
son reversibles. o 3

SOBREDOCSIS .

Una sobredosis aguda con epirubicina prcﬁ;ocaré mielosupresion grave (principaimente
leucopenia y trombocitopenia), efecios texicos gastrointestinales (principalmente mucositis) y
complicaciones cardiacas agudas. Se han natificado casos de insuficiencia cardiaca tardia
con antraciclinas de varios meses a2 afios después de finalizado el tratamiento. Se debera
monitorizar rigurosamente a los pacientes v en el caso de que aparezcan signos de
insuficiencia cardiaca se aplicaran las medidas terapéuticas convencionales.

Tratamiento: Sintomaticc. Epirubicina no puade ser eliminado por dialisis. El tratamiento
durante este periodo consistiré en medidas de soporte adecuadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificizzion, concurrir al hospital mas cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) #962-6666/2247 y 0800 444 8694

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

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Antibioticos citotoxicos y sustancias relacionadas. Antraciclinas vy
sustancias relacionadas. Codigo ATC: LOTDBG3.

La epirubicina es un agenie citotoxico que periznece al grupo de las antraciciinas. Aunque se
sabe que las antraciclinas pueden interferir czn diversas funciones bioquimicas y bioldgicas
de las células eucaridticas, aun no se han terrinado de-dilucidar los mecanismos exacios de
las propiedades citotéxicas y/o antiproliferative:s de ia epirubicina.

La epirubicina forma un complejo con el ADN mediante la intercalaciéon de sus anillos

- e
# o
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planares entre pares de bases de nucleotldos con la consiguiente inhibicion de la smtes1s dé’ol;);ﬁl A
los acidos nucleicos (ADN y ARN) y de Ias protemas Esta intercalacion desencadief{a Ia{:’:, Lo \§
ruptura del ADN por parte de la topoisomeraga Il. lo cual da lugar a la actividad c1toc1§a d\T’*” o’ "( /
-medicamento. La epirubicina también inhibe ko actividad de la ADN helicasa, lo cual xmp l»amﬁmf:/j
separacion enzimatica del ADN de doble cad=na y altera la replicacién v la transcripcion. Lg=——"
epirubicina también esta implicada en regeciones de oxidacion/reduccion mediante la
generacion de radicales libres citotoxicos. fi’e piensa que la actividad antiproliferativa y
citotoxica de la epirubicina es el resuitado de estos u otros posibies mecanismos.
La epirubicina es citotoxica in vitro para civersas linzas celulares murinas y humanas
establecidas y para cultivos primarios de tumcres humanos. También tiene actividad in vivo
contra diversos tumores murinos y xenomjertf;s 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 depuracion del plasma no se ve afectada por la duracion de la perfusién o el esquema de
administracion.

Distribucion

Después de una admlmstraaon infravenosa. Ja epirubicina se distribuye en tejidos rapida y
ampliamente. Su union a proteinas plasmaticas (sobre todo albumina) es del 77% y no se ve
afectada por la concentracion del medicamerito. La epirubicina también se concentra en los
globulos rojos. La concentracidn total en sangre es aproximadamente el doble que en
plasma.

Metabolismo

La epirubicina se metaboliza de forma extensg y rapida en el higado. También se metaboliza
en ofros organcs y céluias. incluyendo los cnobuioQ rojos. Se han identificado cuatro vias
metabdlicas principales:

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

(2) conjugacién tanto dei medicamento nos modlflcado como del epirubicinol con acido
glucurénico.

{3) pérdida del residuo de amino azlcar a treivés de un proceso de hidrélisis con formacion
de agluconas de doxorubicina y doxorubicinol’

(4) pérdida del residuo de amino azlcar a través de un proceso redox con formacton de la
aglucona 7-desoxi-doxorubicina v Ia aglucena 7-desoxi-doxorubicinol.

El epirubicinol tiene una actividad citotoxica in vitro que es una décima 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 v sus principales metabohtos se eliminan por excrecion biliar y, en menor
grado, por excrecion urinaria. Los datos de Salance de masa de un paciente encontraron
cerca del 60% de la dosis radioactiva total, eri{,las heces {34%) vy la orina (27%). Estos datos
concuerdan con los obtenidos en 3 pacienies con obstruccion extrahepatica y drenaje
percutaneo. en quienes aproximadamente un 35% vy 20% de ifa dosis administrada se
recuperé como epirubicina o sus principales metgdolitos en la bilis y la orina,
respectivamente, 4 dias después del tratamiento. "

Ef medicamente no cruza la barrera hematoencefalica. Cuando EPIRUBICINA se administra
intravesicalmente, la absorcién sistémica es minima.

Farmacocinética en poblaciones especiaies
Alteracion hepatica: '-
La epirubicina se elimina tanto por metabohsmo hepatico como por excrecion biliar y |a
depuracion esta reducida en pacientes que tienen disfuncion hepatica. En un estudio sobre el
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efecto de la disfuncion hepatica. se clasifico ‘en tres grupos a pacientes con tumores soélidog. " \ N
Log pacientes del Grupo 1 {n = 22) tenian valores de AST (GOT) en suero por encima dat( . doﬁf@.\ §
limite superior normal (mediana: 93 UlL: vy niveles normales de bilirrubina en su 3\\ ’) i
(mediana; 0,5 mg/dl) y se les administré épirubicina en dosis de 12,5 a 90 mg/m2. L%o\,%‘y;‘f /
pacientes del Grupo 2 tenian alteraciones tanto de los niveles séricos de AST (mediana: 175 *ifm‘ﬁ%ﬁf
UI/L) como de bilirrubina (mediana: 2,7 mg/al; y fueron tratados con una dosis de epirubicina T
de 25 mg/m2 (n = 8). Su farmacocinética €& compard con la de los pacientes que tenian
valores normales de AST y bilirrubina en suero. que recidieron epirubicina en dosis de 12,5 a
120 mg/m2. La mediana del aclaramients plasmatico de la epirubicina se redujo en
comparacién con la de los pacientes que ten:an funcién repética normal en cerca del 30% en
los paciertes del Grupo 1 y en 50% en log pacientes del Grupo 2. No se han evaluado
pacientes con un deterioro mas grave de la fincidn hepatica.
Alteracion renatl:
No se observaron alteraciones significativas en la farmacocinética de epirubicina o de su
metabolito principal (epirubicinol). en paciéates con creatinina sérica < 5 mg/dl. Se ha
observado una reduccion del 50% en el aciaramiento plasmatico. en 4 pacientes con una
creatinina sérica 2 5 mg/dl.

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 solucidn de pH alcalino, ya
que podria preducir una hidrélisis del medicamento. En terapias combinadas con otros
antineoplasicos no es recomendable mezclarios en la misma jeringa.

PRESENTACIONES
Un estuche conteniendo un frasco ampolla dz 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 ,

La reconstitucion se debe realizar en agua o solucion salina estéril. aunque es preferible esta
ultima ya que permite obtener una solucion isoténica con una tolerancia superior:

FRASCOS LIOFILIZADOS | CANTIDAD DILUYENTE CONCENTRACION FINAL
10 mg 5mL 2 mg/mL

50 mg 25mL 2 mg/mL

150 mg 75 mL 2 mgimL

La solucion reconstituida es quimicamente estable
durante 24 horas a temperatura ambiente y durante 48
horas en heladera entre 2-8°C. Debe ser protegido de la
JUZ.

Conservacion:

Administracion intravenosa by v

Se aconseje administrar el medicamento a través de un sistema de perfusion intravenosa
(usando solucion salina al 8.9% o solucion glucosada al 5%, despues de comprobar que la
aguja esta bien insertada en la vena. Para rainimizar el riesgo de trombosis 0 extravasacion
del medicamento. los tiempos de perfusitén habituaies oscilan entre 3 y 20 minutos,
dependiendo de la dosis y del volumen de la solucien 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
Para- la administracion por via intravesical debe diluirse la dosis prevista (en forma de

>) /\
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§olucién reconstituida) en solucion fisiologica salina estérii o agua para preparacxorg:% 3
inyectables hasta alcanzar un volumen de 50, fnl
La solucidn de epirubicina debe ser rnst!lade- a través dz un catéter, se deja actuar duran}‘eo@\w/ 32
una-hora. después de la cual se solicita al putiente vaciar la vejiga. Durante la instilacion, se 8 Rm
debe rotar al paciente para asegurar un mavor contacto de la solucion con la mucosa

vesical. Para evitar una dilucidn indeseada cn la orina. el paciente no debera ingerir ningun

liquido en ias 12 horas anteriores a la instilacibn.

Medidas de proteccion

Debido a la naturaleza toéxica del cdinpuesto, deberan seguirse las siguientes
recomendaciones de proteccién:

-El personal debera estar insiruido en tas técncas de reconstitucion y manipulacion.
-Las personas embarazadas evitarén manipu:iar este medicamento.
-Ei personal que manipule epirubicina debeid llevar ropa de proteccion: gafas protectoras,
batas, guantes y mascarillas desechaples.
-Realizar la reconstitucion en una zona designada para ello (preferiblemente bajo un sistema
de flujo laminar). La superficie de trabajo delera protegerse mediante un pape! absorbente,
plastificado y desechable.
-Todo el material utilizado para ia reconxmw,non administracion o limpieza, incluyendo los
guantes, debera disponerse en bolsas de materiales residuales de alto riesgo para su
destruccion mediante incineracion a alta temperatura.
- Cualquier derrame o escape debera trataise con solucion de hipoclorito de sodio diluida
(cloro al 1% disponible}, preferiblemente porremojado, y posteriormente con agua.
- Todos los materiales de limpieza deberan d ssecharse como se ha indicado anteriormente.
- En caso de contacto con Ia piel. lavar bien e: area afectada con agua y jabon o con solucion
de bicarbonatc de sodio. De cualquier modo, 110 frotar fa piel con un cepillo.
- En caso de contacto con ios ojos, retirar el/los parpadols y lavar elflos ojo/s afectado/s con
abundante cantidad de agua durante *5 miautos por 0 MENOS. Posteriormente, procurar
atencion medica.

- Lavar siempre las manos después de qunfar .e los guanies.

La eliminacién del medicamento no utilizado’ 'y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con éi se realizara de acuerde con ia normativa local.

Este medicamento deber ser utilizado exciusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva recata medica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECHR ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por ! Minsterio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 48.407

Fecha de la Ultima revisior: Maye 2017

Laboratorios IMA S.ALC.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Republica Argentina

{54 11)4551 5109

Direccion Técnica. Farm. Alejandra i Fernardes. M.N. 12,674
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PROYECTO DE PROSKHFECTO { ( fgi_m
INFORMACION I*ARA EL FPACIENTE CANE
{ \”f}%‘ \,:L:‘ “Srry,
Ny
NE
EPIRUBICINA IMA
EPIRUBICINA 10 mg
EPIRUBICINA 50 mg
Polvo licfilizade para solucién inyectable
Industria Argentina
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.
-Conserve este prospecto, ya que puede terar que volver a leerlo.
-Si tiene alguna duda, consulte a su medico ¢ farmaceéutico.
-Este medicamento se le ha recetado s¢iamente a usted, y no debe dérselo a ofras
personas aunque tengan ios mismos sintoriias que usted, ya que puede perjudicarles.
-Si experimenta efectos adversos, consulte-a su médico o farmacéutico, inciuso si se trata
de efectos adversos gue no aparecen en e:te prospecio.
. Contenido del prospecto: b
. Qué es epirubicina y para qué se util.za
o Antes de usar epirubicina
. Coémeo usar epirubicina
. Posibies efectos adversos
e Conservacion de epirubicina
QUE ES EPIRUB!CINA Y PARA QUE SE UTILIZA
Epirubicina es un medicamento de tipe antitiotico anticanceroso que pertenece al grupo de
las antraciclinas y se utiliza para el tratamiersto de diferentes tipos de canceres, administrado
por via intravenosa (en una vena) O por ‘ma intravesical {inyeccidén directa en la vejiga
ufinaria). Epirubicina actia de forma citotévica. inhibiendo el ciclo celuiar e impidiendo la
proliferacion de células cancerigenas.
Epirubicina puede utilizarse sola o combinat:a con ofros medicamentos; en el tratamiento de
los siguientes tipos de canceres: i :
- Cancer de mama. »
- Sarcoma de tejidos biandos: tumores rralignos que pueden afectar a los cartilagos,
musculos, grasa, vasos sanguineos, u otros,
- Cancer de estomago.
- Cancer de pulmén de céiulas peguenas (u; tlpo especial de cancer de puiman).
- Cancer de ovaric avanzaco..
- Tumores temgpranos {superficiales) de ia *EJ ga y como prevencion de posibles recaidas
después de lg cirugia.
QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR EPIRUBICINA
No use epirubicina: -
- Si es alérgico al principio activo, a otros a<f=ntes anticancerosos del mismo grupo )
{antraciclinas) ¢ a cualquiera de los demas v.omponentes de este medicamento. LARORATOR!O‘“ M‘;;K‘
ALEJANDRA F;g.;Mz
No use Epirubicina si la administracion es por via intravenosa: ECEOR S

-Si tiene menos células sanguineas de lo rormal, disminuye la actividad de la médula osea,
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-Sitiene 2 ha tenido problemas graves de h sJado. . 5" (“
-Sitiene problemas. cardiacos graves (in¢ uf'c,lenua cardiaca grave infarto de miocafdi;a\
reciente, arritmias graves, angina de’ pecho. inestable y miocardiopatia). N4
-Si ha estado en tratamientc prev.a“npme son desis altas de epirubicina u otros agente
anticancerosos del mismo grupa igatra. lcllru‘, Estos medicamentos tienen efectos
adversos similares.

-Si tiene una infecciér aguda generalizada grave.

. . /’"'m e »( \\
alterando la capacidad de cor anf mfevcxo es o enfermedades ;o

No use Epirubicina si la administracion ss par via intravesical:
f ‘
. . . o8 .. .. .
-Si tiene infecciones en el aparato urinaric, nflamacion de la vejiga o sangre en la orina.
-Si tiene un tumor que ha penetrsdo enla o"red de la vejiga.

A7

-Si tiene probiemas con el cateterismo { ub( xen la vejiga).

Advertencias v pracauuones .
Consuite a $u médico o farmaceautico antes Ie empezar a usar epirubicina.

-Si tiene o ha tenide problemas car macc“» o si recibe o ha recibido o esta recibiendo
radioterapia en zonas proximas a! corazon. ;i
-Si ha recibido tratamiento con otras antrack hnas

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

-Si esta en iratamiento con otros medicarmentos capaces de suprimir ia contraccion del
corazén. . -

-Si su sistema inmunitaric esté alterado, #s decir, ha perdido ia capacidad de combatir
infecciones o enfermedades. '

-Si tiene o ha tenigo probiemas de hlgaJo

-Si tiene o ha tenido problemas.de rifodn.

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

-3i tiene que ser vacunado mientras esta en tratamiento con este medicamento, ya que no
se deben administrar vacunas-de virus viyos o atenuados y ademas la respuesta a las
vacunas muertas o inactivadas puede versg;disminuida.

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

-Si padece estomatitis 0 mucositis (labios dioridos o Glceras en la boca).

-Si estd embarazada o cree que pudnerf estarlo (ver seccion Embarazo, iactancia y
fertilidad}.

-Si esta amamantando a su hilc (ver seccior Embaraze. lactancia y fertilidad).

-Si es usted varon o mujer, debe utilizai’ métodos contraceptivos eficaces durante el
tratamiento con epirubicina, dado el pc»;encnal toxico del medicamento (ver seccion
Embarazo, lactancia vy fertilidad).

Nifios y adolescentes
No existen datos sobre la eficacia y segundad en nifos y adolescentes menores de 18
anos.

Uso de epirubicina con otros medicamentos

informe a su médice o farmaceutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medluamenf_o.

Es posible que puedan aumentar los efeec:tos adveraos o modificar la accion de otros
medicamentos como por gjemple los que Sir, utilizan para €l tratamiento de alteraciones del
_ corazon, para el tratamiento del cancer, pars el tratamiento de Ulceras y medlcamentos que
alteran el sistema inmunitario.

No se deben administrar determinados U[:’JS de vacunas (vivas y atenuadas) durante ei
tratamiento con epirubicina.

‘ pagina 2 de 5
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Embarazo, Iactanmayfertllldad / z/;:;D\

Si estd embarazada o en periodo de Iacte'nma cree gue podria estar embarazada o tﬁen

intencidn de quedarse embarazada, consu’te a su médico o farmacéutico antes de utlm&\m ‘ o) 0§
este medicamento. ‘\ S TS
' N2g gt

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

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

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

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios de los ei‘ectog de epirubicina sobre ia capacidad para conducir
y utilizar maquinas. ;

Se desconoce si epirubicina tiene algin efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o
manejar maquinas. No obstante, no deb€;conducir si experimenta algin acontecimiento
adverso (nauseas o vomitos), que modiﬁqlg_e la capacidad de conducir vehiculos o manejar
maquinas. : n

Epirubicina contiene parahidroxibenzoaio de metilo

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

COMO USAR EPIRUBICINA _‘

Epirubicina debe administrarse sélo bajo Ia! supervision de un médico con experiencia en Ia
utilizacion de este tipo de tratamientos. Consulte con su médico o farmacéutico si tiene
dudas.

Su médico establecera ia dosis y duracion del tratamiento asi como la via de administracion
mas adecuada para usted, de acuerdo a su estado y a la respuesta al tratamiento.

Su médico le indicara el nimero de ciclos d tratamiento que usted necesita.

Si usa mas epirubicina de la que debe

Este medicamento le sera administrado ‘@n el hospital, por ic que es poco probable
que reciba mas epirubicina de la que de“"uera sin embargo podrian aparecer algunos
de los efectos adversos graves conomdos ”*el 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 pcfspecto

Los efectos adversos muy frecuentes (afects 1 @ mas de*1 de cada 10 pacientes) incluyen:
- Disminucion de la produccion de células 5anguineas en la médula ésea (mielosupresion)

que incluye disminucion en el numerc de distintos tipos de glébulos blancos (leucopenia,
granulocitopenia, neutropenia y neutropenia febril), disminucién del numero de gldbulos rojos

a /’, i
RéW#ANMAT
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{anemia). A ( ( A \
- Caida del cabello (alopecia). ‘ ‘ f%\ ‘me/‘w
- Color rojizo en la orina durante 1 6 2 dxas fras la administracion del medicamento, esto es\"’;g*—"\:,g/‘%
normal y no debe preocuparse. ) \“\.,fw/

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

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

- Pérdida de apetito (anorexua) deshidratacion’

- Infeccion.
- Sofocos.
- Enrojecimiento de la piel (eritema) en el luge r-de la administracion del medicamento.

- Cistitis tras la administracion- dei medlcame atO directamente en la vejiga, en algunos casos
puede aparecer sangre en la orina.

-

o
5t

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

- Disminucion del numero de plaguetas (tromf»pcitopenia).
- Inflamacion de una vena (flebitis), inflamacitn de una vena por la presencia de un coagulo
de sangre (tromboflebitis). -

Los efectos adversos raros (afectan a entre 1y 16 de cada 10.000 pacientes} incluyen:

- Cambios en ios 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), acumulacion de liquidc {edema), aumento del tamafo del higado
(hepatomegalia), acumuiacién de liquido en ¢ abdomen (ascitis), acumulacién de liquido en
el pulmon (edema puimonar), acumuiacidon de liquido entre la membrana que recubre al
puimdn v la cavidad toracica (derrame pleural) alteracion en el ritmo del corazon (ritmo de
galope).

-Toxicidad cardiaca que puede provocar anorrsahas en el electrocardiograma, trastornos en el
ritmo cardiaco (arritmias), alteracion del musculo del corazén (miocardiopatia). Aumento de la
frecuencia cardiaca (taquicardia venmculm) disminucién de la frecuencia cardiaca
(bradicardia), trastornos en la conducmcn de los. impulsos del corazén (blogueo
auriculoventricular y bloqueo de rama). v

- Mareos.

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

- Aumento del &cido Urico en sangre (hiperuricemia).

- Tumor maligno del tejido formador de la sangre (distintos tipos de leucemias: leucemia
linfocitica aguda y leucemia mieidgena aguday.

- Malestar, sensacion de cansancio (astenia), fiebre, escalofrios.

- Reaccion alérgica grave (anafilaxia).

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

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

- Alteracion en las pruebas para determinar el funcionamiento del corazén (dlsmmucnon
-asintomatica de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo).
- Hemorragia y faita de oxigeno en los tejidas como consecuencia de la disminucién de la
funcién de ia médula Osea.

- Inflamacion de la conjuntiva del ojo (conjuntivitis), inflamacion de la cérnea (queratitis).
- Toxicidad en la piel proxima a la zona de wdministracién dei medicamento, erupcion en la
piel {rash), picor, cambios en la piel, enrojesimiento de la piel (eritema), aparicion de coior
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rojizo en la piel y en ias mucosas (rubefaccion; hiperpigmentacion de la piel y de las ufag,
sensibilidad a la luz (fotosensibitidad), hipersensibilidad de la piel irradiada (reaccion de

recuerdo a la radiacion). ‘ 3'»_
- Shock causado por una infeccién generalizada (shock séptico). infeccion generalizads; ~¢ N 5
(sepsis). neumonia. N entE

- Shock, obstruccion de una aderia (‘troné.boembolismo) incluyendo la arteria pulmonar
(tromboembolismo puimonar).

Cuando se administra el medicamento dlrectjmente en la vejiga para el tratamiento de
tumores superficiales de ésta, las reacciones alérgicas graves son raras, pero pueden
aparecer reacciones locales tales como sens amon de guemazdn en la vejiga y puede
aumentar el nimero de veces que orina. Tamt \en puede aparecer cistitis. Estas reacciones
adversas suelen ser reversnbles

Si experimenta efectos adversos.»consulte a su, médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adverscs gue no aparecen en este prosiecto. ‘

Ante cualquier inconveniente con el producto e«." sactente puede llenar ia ficha que estaen la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arifarmacovigilancia/Notiizar.asp o ltamar a ANMAT responde: 0800-
333-1234.

CONSERVACION DE EPIRUBICINA

Conservar a temperatura menor 2 25°C protegldo de fa uz.
Mantener este medicamento fuera de ia vista v del alcance de 10s nifos.

No utilice este medicamento después de ia fecha de caducidad que aparece en
envase. La fecha de caducidad es el Ultime dis del mes que se indica.

{ 0s medicamentos nc se deben tirar por los desagles ni a la basura. En caso de duda

pregunte a su farmacéutico como deshacerse e los envases y de los medicamentos que
no necesita. De esta forma, ayudard a proteges #f medio ambiente.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECEF. ALEJADC DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada nor el Ministzrio de Salud de ia Nacion.
Certificadc N°: 48.4G7

Fecha de la Ultima revisién Noviembre 2014
Laboratorics IMA S.ALLC.

Palpa 2862, C14260PB,

Ciudad Autonoma de Buenos Alres
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra | Fernandes, MN. 12.674
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