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BUENOS AIRES, 0 7 ENE 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012505-14-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
ADRIBLASTINA DR / DOXORUBICINA, forma farmacéutica v
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, DOXORUBICINA 10 mg;
DOXORUBICINA 50 mg; ADRIBLASTINA / DOXORUBICINA, forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, DOXORUBICINA
10 mg/5 ml; DOXORUBICINA 50 mg/25 ml, autorizado por el Certificado
N® 34.449,

Que los proyectos presentados se adecuan a la nc%rmativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 181 obra el informe técnico favorable de la Direccién

!
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

—
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1886/14.

|
, |
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

Por ello:
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 72 a 83,
84 a 95 y 96 a 107, desglosando de fojas 72 a 83, para la Especialidad
Medicinal denominada ADRIBLASTINA DR / DOXORUBICINA, forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, DOXORUBICINA
10 mg; DOXORUBICINA 50 mg; ADRIBLASTINA / DOXORUBICINA, forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, DOXORUBICINA
10 mg/5 mi; DOXOCRUBICINA 50 mg/25 mli, propiedad de la firma PFIZER
S.R.L., anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Ce;rtificaclo

Ne 34.449 cuando el mismo se presente acompahado de I'Ia copia .
1

autenticada de la presente Disposicion, '

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidn de

) [

2



) |

DISPOBICION N° @ 0 & @

Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-012505-14-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

Proyecto de Prospecto
ADRIBLASTINA, Inyectable

ADRIBLASTINA
DOXORUBICINA
Inyectable liofilizado
Solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Italiana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion meédica y no puede repetirse sin
nueva receta meédica.”

COMPOSICION
Adriblastina DR 10 mg, inyectable liofilizado
Cada frasco ampolla, contiene;

Clorhidrato de doxorubicina 10,00 mg
Excipientes:

Metilparabeno 1,00 mg

Lactosa 50,00 mg
Cada ampolla de disolvente, contiene:

Agua para inyectable c.5.p. 5,00 ml

Adriblastina DR 50 mg, inyectable liofilizado
Cada frasco ampolla, contiene;

Clorhidrato de doxorubicina 50,00 mg
Excipientes:

Metilparabeno 5,00 mg

Lactosa 250,00 mg
Adriblastina 10 mg, solucion inyectable r
Cada frasce ampotla, contiene:

Clorhidrato de doxorubicina 10,00 mg
Excipientes:

Acido clorhidrico ¢.s.p. pH 3,0

Cloruro de sodia 45,00 mg
Agua para inyectable c.s.p. 5,00 ml

Adriblastina 50 mg, solucion inyectable
Cada frasco ampolla, contiene:

Clorhidrato de doxorubicina 50,00 mg
Excipientes:

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

Cloruro de sodio 225,00 mg

Agua para inyectable c.s.p. 25,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico citotoxico,

INDICACIONES

Adribtastina estd indicado en el tratamiento de:

s Leucemia linfoblastica aguda PGy 8.8 L.
s Leucemia mieloide aguda . CEQAA LEZCAND
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« Tumor de Wilms TNTRE
» Neuroblastoma
e Sarcoma de tejidos blandos y oseo
e Cancer de mama (incluso como componente de una terapia adyuvante en mujeres con evidencia de

compromiso de ganglios linfaticos axilares luego de la reseccion de un cancer de mama primario)
Cancer de ovario

Cancer de células transicionales de vejiga

Cancer gastrico

Enfermedad de Hodgkin

Linforna maligno

Cancer broncogénico entre los cuales el tipo histologico de células pequenas es el que mejor ha
respondido en comparacion con otros tipos celulares.

e Cancer de tiroides

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA

La doxorubicina es un antibiético citotdxico derivado de antraciclina, aislado de cultivos del
Streptomyces peucetius var. caesius.

Se cree que el efecto citotéxico de la doxorubicina en células malignas y sus efectos toxicos en varios
érganos estdn relacionados con la intercalacion de las bases nucleotidicas y las actividades de unién a
las membranas lipidicas celulares de la doxorubicina. La intercalacion inhibe la replicacion de
nucledtidos y la accidn de las ADN y ARN polimerasas. La intercalacién de la doxorubicina con la
topoisomerasa |l para formar complejos de ADN escindibles parece ser un mecanismo importante de la
actividad citocida de la doxorubicina.

FARMACOCINETICA

Absorcién: La doxorubicina no es absorbida por el tracto gastrointestinal. Dado que la droga es
extremadamente irritante para los tejidos, deberia ser administrada por via intravenosa. La
administracién intravesical ha demostrado ser eficaz; siguiendo esta via de administracion, el pasaje a
la circulacion sistémica carece de significancia.

Distribucién: La vida media de distribucion inicial, es de aproximadamente 5 minutos, lo que sugiere
una captacion tisular rapida de la doxorubicina, siendo su eliminacién desde los tejidos lenta, como to
refleja su vida media terminal de 20 a 48 horas. El volumen de distribucidn en el estado estacionario
varia desde 809 hasta 1214 L/m?, indicando una extensa captacién de la droga por los tejidos. La union
a las proteinas plasmaticas de la doxorubicina y su metabolito principal, el doxorubicinol, es de
aproximadamente 74 a 76% y es independiente de la concentracion plasmatica de doxorubicina hasta
1,1 pg/mL.

La doxorubicina fue excretada en la leche de una paciente amamantando, con una concentracion pico
alcanzada en la leche 24 horas después del tratamiento, siendo aproximadamente 4,4 veces mayor que
la concentracion plasmatica correspondiente. La doxorubicina fue detectable en la leche hasta 72 horas
después de la terapia con 70 mg/m?* de doxorubicina, administrada comeo una infusion intravenosa de 15
minutos y 100 mg/m? de cisplatino como una infusién intravenosa de 26 horas. La concentracion pico de
doxorubicinol en la leche a las 24 horas, fue 0,11 pg/mL y el area bajo la curva (ABC) hasta las 24
horas, fue de 9,0 pg.h/mL, siendo et ABC de la doxorubicina 5,4 pg.h/mL. La doxorubicina es rapida y
ampliamente distribuida en los compartimientos extravasculares, sin embargo, no atraviesa la barrera
hematoencefalica en cantidades detectables.

Metabolismo: La reduccion enzimatica en la posicion 7 y la escision del azucar daunosamina produce
agliconas que se acompanan de la formacion de radicales libres, cuya produccidn local puede contribuir
a la actividad cardiotéxica de la doxorubicina. La disposicion del doxorubicinol (DOX-OL) en los
pacientes, esta limitada por la velocidad de formacion, siendo la vida media terminal del DOX-OL
similar a fa de la doxorubicina. La exposicion relativa al DOX-OL, o sea, la relacion gntre el ABC del
DOX-OL y el ABC de la doxorubicina, comparada con los valores del rango de la dgxorubicina, varia
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entre 0,4y 0,6.
Excrecion: La depuracion plasmatica esta en el rango de 324 a 809 mL/min/m? y ocurre principalmente
por metabolismo y excrecion biliar. Aproximadamente el 40% de la dosis aparece en la bilis en 5 dias,
mientras que solamente del 5 al 12% de la droga y sus metabolitos, aparecen en la orina durante el
mismo periodo de tiempo. En la orina, <3% de la dosis se recuperd como DOX-OL durante 7 dias.

La depuracion sistémica de la doxorubicina estd disminuida significativamente en las mujeres obesas, o
sea, con un peso mayor que el 130% de su peso ideal. En los pacientes obesos, hubo una disminucidn
significativa en la depuracién, sin ningin cambio en el volumen de distribucién, en comparacion con los
pacientes normales cuyo peso era menor que el 115% de su peso ideal.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Pedidtrica. Después de la administracién de dosis de 10 a 75mg/m’ de doxorubicina a 60 nifios y
adolescentes, cuyas edades variaban desde 2 meses hasta 20 afios, ta depuracion de la doxorubicina
promedié 1443 + 114 mL/min/m? Un anélisis adicional demostré que la depuracion en 52 nifios mayores
de 2 anos (1540 mL/min/m?), estaba aumentada en comparacion con la de los adultos. Sin embargo, la
depuracion en los lactantes menores de 2 afos (813 mL/min/m?), estaba disminuida en comparacion
con la de los otros nifios mayores y se aproximé al rango de los valores de depuracién determinados en
los adultos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Geridgtrica. Por lo que se ha evaluado de la farmacocinética en la edad avanzada (> 65 afios de edad),
no se requeririan ajustes de dosis basados en la edad.

Sexo. Un estudio clinico publicado, involucrando 6 hombres y 21 mujeres sin tratamiento previo con
antraciclinas, reportd una mediana de depuracion de doxorubicina significativamente mas alta en los
hombres, en comparacion con las mujeres (1088 mL/min/m? versus 433 mL/min/m?). Sin embargo, la
vida media de eliminacion terminal, era mas prolongada en los hombres, que en las mujeres (34 versus
35 horas).

Raza. La influencia de la raza sobre la farmacocinética de la doxorubicina, no ha sido evaluada.
Deterioro Hepdtico. La depuracion de la doxorubicina y el doxorubicinol, se vio disminuida en pacientes
con deterioro de la funcion hepatica (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, Disfuncién
Hepdtica).

Deterioro Renal. La influencia de la funcidn renal sobre la farmacocinética de la doxorubicina, no ha
sido evaluada.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de los regimenes que contienen doxorubicina en la terapia adyuvante del cancer de mama
precoz, se establecidé principalmente en base a la informacién recolectada en un meta-analisis
publicado en 1998, por el Grupo Cotaborativo de Pruebas en Cancer Temprano de Mama (EBCTCG, por
sus siglas en inglés). EL EBCTCG obtuvo sus datos primarios de todos los estudios relevantes realizados,
publicados y no publicados, de cancer de mama en estadios tempranos y las actualizaciones
regulatorias de esos analisis. Los puntos finales principales de los estudios de quimioterapia adyuvante,
fueron supervivencia libre de enfermedad (LSE) y supervivencia total {ST). El meta-analisis permitio
realizar comparaciones de la quimioterapia con ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo (CMF) y
sin quimioterapia (19 estudios incluyendo 7523 pacientes) y comparaciones de regimenes conteniendo
doxorubicina con CMF como un control activo (6 estudios incluyendo 3510 pacientes). Los estimados
agrupados de SLE y ST de esos estudios, se usaron para calcular la eficacia del CMF con relacion a no
instaurar ning(n tratamiento. El indice de riesgo de SLE para el CMF, comparado con no administrar
quimioterapia, fue 0,76 (IC 95% 0,71-0,82} y para ST fue 0,86 (IC 95% 0,80-0,93). En base a un estimado
conservador del efecto de CMF (- 2 desvios estandar, IC 95% del indice de riesgo) y 75% de retencién del
efecto del CMF sobre el SLE, se determiné que los regimenes que contienen doxorubicina se podrian
considerar como no inferiores al CMF, si + 2 desvios estandar, IC 95% del indice de riesgo, era menor
que 1,06, es decir, no mas que 6% peor que el CMF. Un calculo similar para la ST, requeriFia un margen
de no-inferioridad de 1,02.

Seis estudios aleatorizados del meta-analisis EBCTCG, compararon los regimenes fqye contienen
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doxorubicina con el CMF. Se evalud un total de 3510 mujeres con cancer de mama precoz y compromist;ifjj_ﬂ""
de ganglios linfaticos axilares; aproximadamente el 70% de ellas eran premenopausicas y el 30% eran
postmenopausicas. Para el momento del meta-analisis habian ocurrido 1745 primeras recurrencias y
1348 muertes. Los analisis demostraron que los regimenes que contienen doxorubicina, retuvieron por
lo menos un 75% del efecto adyuvante histérico sobre la SLE y eran eficaces. El indice de riesgo para la
SLE {dox: CMF) fue 0,91 (IC 95% 0,82-1,01) y para la ST fue 0,91 (IC 95% 0,81-1,03).
El mas grande de los 6 estudios del meta-analisis EBCTCG, un estudio multicéntrico, aleatorizado,
abierto (NSABP B-15), se efectudé en aproximadamente 2300 mujeres (80% premenopausicas; 20%
postmenopéusicas) con cancer de mama precoz y compromiso de ganglios linfaticos axilares. En este
estudio, se compard 6 ciclos del CMF convencional, con 4 ciclos de doxorubicina y ciclofosfamida (AC) y
4 ciclos de AC seguidos por 3 ciclos de CMF. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, en términos de SLE o ST.

POSOLOGIA Y MODQ DE ADMINISTRACION

La doxorubicina debe ser administrada a través de una tubuladura de infusion intravenosa de flujo libre
(solucién de cloruro de sodio 0,9% o de glucosa 5%), durante no menos de 3 minutos y no mas de 10
minutos, para minimizar et riesgo de trombosis 0 de extravasacion perivenosa. No se recomienda una
inyeccion directa, debido al riesgo de extravasacion, la cual podria ocurrir ain en presencia de un
retorno de sangre adecuado al aspirar con la aguja.

La doxorubicina se administra cominmente por via intravenosa.

Administracién intravenosa: La dosis total de doxorubicina por ciclo puede variar de acuerdo a su
empleo en regimenes especificos (como agente Gnico o en combinacidn con otras drogas citotoxicas) y
de acuerdo a la indicacion

- Dosis de inicio en regimenes estdndar: Como agente Unico, la dosis inicial recomendada en adultos
es de 60-90 mg/m?’ por ciclo. La dosis inicial total puede ser administrada en una dosis Unica, o dividida
en tres dias consecutivos, o fraccionada en dias 1 y 8. Si la recuperacion de la toxicidad inducida por’
doxorubicina es normal (particularmente la mielosupresion y la estomatitis), cada ciclo puede repetirse
cada 3 6 4 semanas. La administracion de doxorubicina en régimen semanal de 10-20 mg/ m? también ha
demostrado ser eficaz. Si la doxorubicina se emplea en combinacion con otras drogas citotéxicas cuyas
toxicidades pudieran potencialmente superponerse, la dosis recomendada es de 30-60 mg/m? por ciclo.

Terapia Adyuvante

En un estudio aleatorizado de gran dimensién, conducido por el Proyecto Nacional de Adyuvantes
Quirdrgicos para Mama e Intestino (NSABP B-15, por sus siglas en inglés) de pacientes con cancer de
mama precoz con compromiso de ganglios linfaticos axilares, (ver REACCIONES ADVERSAS vy
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, ESTUDIOS CLINICOS), el régimen de dosificacion de combinaciéon AC
(doxorubicina 60 mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m?) fue administrado intravenosamente el dia 1 de
cada ciclo de tratamiento de 21 dias. Se administraron cuatro ciclos de tratamiento.

Disfuncién hepdtica: Se recomienda reduccién de dosis en pacientes con los siguientes parametros
de laboratorio
Bilirrubina 1,2 a 3 mg/dl: % de la dosis de inicio recomendada
Bilirrubina mayor a 3 mg/dl: % de la dosis de inicio recomendada
La doxorubicina no debe ser administrada en pacientes con severo dafio hepatico
Otras poblaciones especiales: Dosis iniciales menores o intervalos interciclos mayores deben ser
considerados en pacientes muy pretratados, nifios, ancianos, obesos o pacientes con infiltracidon
tumoral de la médula dsea.

Administracién intravesical: La doxorubicina intravesical puede emplearse en el tratamiento del
cancer superficial de vejiga o en la profilaxis para reducir la recidiva luego de reseccion transuretral. La
administracion intravesical no es adecuada para el tratamiento de tumores invasivos que h penetrado
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administracion intravesical no es adecuada para el tratamiento de tumores invasivos que han penetrado - F 7"
la capa muscular de la pared de la vejiga. Instilaciones de 30-50 mg en 25-50 ml de solucidn fisioldgica
son recomendados. En el caso de toxicidad local (cistitis quimica}, la dosis debe ser instilada en 50-100
ml de solucion fisiologica. Los pacientes pueden continuar recibiendo instilaciones a intervalos
semanales o mensuales.

La doxorubicina debe ser instilada usando un catéter y retenida intravesicalmente durante 1 a 2 horas.
Durante la instilacidén, el paciente debe ser rotado, para asegurar que la mucosa vesical de la pelvis
tenga un contacto mas extenso con la solucidn. Para evitar una dilucion indebida por la orina, el
paciente debe recibir instrucciones de no tomar ningln liquido durante las 12 horas previas a la
instilacion. Asimismo, debe recibir instrucciones de evacuar la vejiga al finalizar la instilacién.

INCOMPATIBILIDADES

La doxorubicina no debe mezctarse con heparina o fluorouracilo debido a que se ha reportado
incompatibilidad quimica que puede llevar a precipitacién de la droga. Debe evitarse el contacto de la
droga con soluciones alcalinas ya que esto puede causar la hidrolisis de la misma. Hasta que se obtenga
datos de compatibilidad especificos, no se recomienda la mezcla de doxorubicina con otras drogas.

MODO DE PREPARACION

E! contenido de los frascos ampolla se halla bajo presién negativa para minimizar la formacion del

aerosol durante la reconstitucion: se debe tener precaucion al insertar la aguja.

Debe evitarse la inhalacién de cualquier aerosol producido durante la reconstitucion. Se recomiendan

las siguientes normas de proteccion validas para todos los citotoxicos:

- Personal entrenado (las embarazadas deberan abstenerse de manipular el medicamento)

Uso de material de proteccién (mascaras, gafas de proteccion, guantes descartables y
guardapolvos).

- Deberd trabajarse en un area especifica para reconstitucion {(preferiblemente en un sistema de
flujo laminar), protegida por papel absorbente y descartable de base plastica.

-  Todos los insumos utilizados para la reconstitucion, administracion o limpieza, incluidos los
guantes, deberan colocarse en bolsas de residuos descartables especiales, para su incineracion
posterior por alta temperatura.

- Las fugas o derrames deberian tratarse preferentemente por inmersién en una solucion de
hipoclorito de sodio diluido (1% cloro), y luego con agua.

- Todos los materiales de limpieza deberian deben ser descartados como se indico anteriormente.

- En caso de contacto con la piel, lavar bien el drea afectada con agua y jabon o con una solucion de
bicarbonato de sodio. Sin embargo tener precaucion en no desgastar la piel mediante el uso de un
cepillo.

- En caso de contacto con los ojos, retraer el parpado y enjuagar el ojo afectado con abundante
cantidad de agua, durante al menos 15 minutos. Luego solicitar evaluacion médica.

- El contacto accidental con la piel o los ojos deberd tratarse inmediatamente mediante lavado
abundante con agua y atencidn médica.

- Siempre lavarse las manos luego de quitarse los guantes.

La solucidn del liofilizado es conveniente reconstituirla con:

5 ml de agua para inyeccion en la Adriblastina DR 10 mg

25 ml de agua para inyeccion en la Adriblastina DR 50 mg

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la doxorubicina y otros componentes del producto o a otras antr
antracenedionas.

Los casos en los cuales los pacientes no deberian ser tratados con doxorubicina intravenpsa son:
- Mielosupresion persistente

PRIZER/G.R.L.
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- Marcada disfuncion hepatica -

- Tratamiento previo con dosis acumulativas maximas de doxorubicina, daunorubicina, epirubicina o
idarubicina y/u otra antraciclina/antracenediona

- Insufictencia miocardica severa

- Infarto miocardico previo

- Arritmias severas

- Embarazo vy lactancia

Los casos en los cuales los pacientes no deberian ser tratados con doxorubicina intravesical son:
- Infecciones del tracto urinario

- Inflamacién vesical

- Hematuria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

GENERALES: El tratamiento con doxorubicina debe ser realizado por médicos experimentados en el uso
de terapias citotdxicas.

Los pacientes deben haberse recuperado de las toxicidades agudas del tratamiento citotoxico anterior
(tales como estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generatizadas), antes de comenzar
el tratamiento con doxorubicina.

El clearance sistemico de doxorubicina estd reducido en pacientes obesos (> 130 % del peso corporal
ideal).

FUNCION CARDIACA: La cardiotoxicidad es un riesgo conocido del tratamiento con antraciclinas. Puede
manifestarse como eventos tempranos (agudos) o tardios (retardados).

Eventos tempranos (agudos): La cardiotoxicidad temprana de doxorubicina consiste fundamentalmente
en taquicardia sinusal y/o anomalias del ECG como cambios inespecificos en el segmento ST y onda T.
Taquiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares prematuras, taquicardia ventricular,
bradicardia, asi como bloqueo auriculoventricular y blogueo de rama han sido informados. Estos efectos
no predicen usualmente el desarrollo subsecuente de cardiotoxicidad tardia, raramente presentan
relevancia clinica y generalmente no requieren suspender el tratamiento con doxorubicina.

Eventos tardios {retardados}): La cardiotoxicidad retardada, usualmente se desarrolla en etapas tardias
del tratamiento con doxorubicina o dentro de los 2 0 3 meses posteriores a la finalizacion del mismo,
pero también hay descripciones de estos eventos varios meses a aios luego de completado el
tratamiento.

La cardiomiopatia tardia, se manifiesta por reduccién de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda
y/o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como: disnea, edema pulmonar, edema
por declive, cardiomegalia, hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de galope
cardiaco. La falla cardiaca que amenaza la vida es la forma mas severa de cardiomiopatia inducida por
antraciclinas y representa una toxicidad acumulativa dosis limitante de la droga.

La funcidn cardiaca debe evaluarse antes de comenzar un tratamiento con doxorubicina y monitorearse
durante el mismo, para minimizar el riesgo de un deterioro cardiaco severo intercurrente. El riesgo
puede reducirse mediante monitoreos constantes de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
durante el curso del tratamiento, con una descontinuacion rapida de la doxorubicina ante el primer
signo de deterioro funcional. El método de cuantificacidn mas apropiado para evaluaciones repetidas de
la funcion cardiaca incluye la angiografia con radionucleidos (MUGA) o el ecocardiograma. Una
evaluacion basal cardiaca con ECG y MUGA o ecocardiograma se recomiendan, especialmente en
pacientes con factores de riesgo para cardiotoxicidad. Estas determinaciones deben ser repetidas,
particularmente si se alcanzan altas dosis acumulativas de doxorubicina. El método de evaluacion
seleccionado debe ser siempre el mismo, durante el seguimiento. Como regla general, en pacientes con
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo basal normal, una disminucién absoluta de mas de} 10% o
una declinacion por debajo del nivel limite inferior normal, son indicadores de un deteriors de la
funcién cardiaca y la continuacion del tratamiento debe ser cuidadosamente evaluada.
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La probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva es estimada en 1-2% a una dosis
acumulativa de 300 mg/m’; esta probabilidad se incrementa lentamente hasta la dosis maxima
acumulativa de 450-550 mg/m?. Luego, el riesgo de desarrollar ICC se incrementa rapidamente por lo
que se recomienda no exceder la dosis acumulativa maxima de 550 mg/m’.
Los factores de riesgo para el desarrolio de cardiotoxicidad incluyen enfermedad cardiovascular activa
o latente, radioterapia previa o concomitante en el area mediastino/pericardio, terapia previa con
antraciclinas/antracenedionas o uso concomitante de cualquier otra droga que altere la contractilidad
del miocardio, o drogas cardiotxicas (por ejemplo, trastuzumab), Las antraciclinas, incluyendo
doxorubicina, no deben ser administradas en combinacién con otros agentes cardiotoxicos, a menos que
la funcion cardiaca del paciente sea cuidadosamente monitoreada (Ver Interacciones con
medicamentos) Los pacientes que reciben antraciclinas luego de suspender el tratamiento con otros
agentes cardiotoxicos, especialmente aquellos con vidas medias prolongadas como el trastuzumab,
pueden presentar un aumento del riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. La vida media reportada del
trastuzumab es de aproximadamente 28-38 dias y puede persistir en la circulacién hasta por 27
semanas. Por lo tanto, los médicos deben evitar el uso de una terapia basada en antraciclinas por 27
semanas después de suspender un tratamiento con trastuzumab, siempre que sea posibte. Si las
antraciclinas son utilizadas antes de este periodo de tiempo, se recomienda un monitoreo cuidadoso de
la funcién cardiaca.
El monitorec de {a funcion cardiaca debe ser particularmente estricto en pacientes que reciben altas
dosis acumulativas y en aquellos con factores de riesgo. Sin embargo, la toxicidad cardiaca por
doxorubicina podria ocurrir a dosis acumulativas menores con o sin factores de riesgo presentes.
Los nifios y adolescentes tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad retardada, después de la
administracion de la doxorubicina. Las mujeres podrian estar en mayor riesgo, que los hombres. Para
monitorear estos efectos, se recomienda realizar evaluaciones cardiclogicas periddicas de seguimiento.
Es probable que la toxicidad de la doxorubicina y otras antraciclinas o antracenedionas, sea aditiva.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA: Al igual que con otros agentes citotdxicos, doxorubicina puede producir
mielosupresion. El perfil hematoldgico debe ser evaluado antes y durante cada ciclo de terapia, y debe
incluir recuento diferencial de leucocitos. Una leucopenia y/o granulocitopenia dosis dependiente y
reversible es la manifestacién mas importante de la toxicidad hematolégica y es el efecto agudo dosis-
limitante mas comun. La leucopenia y neutropenia generalmente alcanzan su nadir entre los dias 10 y
14 luego de administrar doxorubicina y el recuente de leucocitos/neutrofilos retorna a valores normales
en ta mayoria de los casos alrededor del dia 21. Las plaquetas y los glébulos rojos también deben
monitorearse. Pueden ocurrir también trombocitopenia y anemia.

Las consecuencias clinicas de la severa mielosupresion incluyen fiebre, infecciones, sepsis/septicemia,
shock séptico, hemorragia, anemia sintomatica, hipoxia tisular y muerte.

RIESGO DE LEUCEMIA SECUNDARIA: Leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, ha sido reportada en
pacientes tratados con antraciclinas (incluyendo doxorubicina). La leucemia secundaria es mas comin
cuando hay asociacién con drogas que dafian el ADN, en combinacion con radioterapia, en sujetos
intensamente pretratados con drogas citotoxicas o cuando se han escalado dosis de antraciclinas. El
periodo de latencia hasta el desarrollo de estas leucemias puede ser de entre 1 y 3 afos.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS ¥ DETERIORO DE LA FERTILIDAD; La doxorubicina fue genotdxica en una bateria
de tests in vitro e in vivo. Un incremento de la incidencia de tumores mamarios fue informado en ratas
y una tendencia a demora o bloqueo de la maduracion del foliculo ovarico ha sido descripto en perras.
En mujeres, puede causar infertilidad durante ta administracién. Puede ocasionar amenorrea, La
ovulacién y la menstruacion reaparecen al finalizar la terapia, aunque puede ocurrir menopausia
prematura.
En estudios con animales la doxorubicina demostrd toxicidad en los organos reproductores mastulin
produciendo atrofia testicular, degeneracion difusa de los tibulos seminiferos e hipospermia.
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La doxorubicina es mutagénica y puede inducir dafo cromosémico en espermatozoides humanos. La
oligospermia o azoospermia pueden ser permanentes, aunque en ocasiones los recuentos de
espermatozoides retornan a valores normales en algunas circunstancias. Esto puede ocurrir hasta varios
anos después de finalizado el tratamiento. Los hombres en terapia con doxorubicina deben emplear
métodos efectivos de contracepcion.

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

FUNCION HEpATICA: La principal via de eliminacion de la doxorubicina es el sistema hepatobiliar. La
bilirrubina sérica total debe ser evaluada antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo. Los
pacientes con elevacion de los valores de bilirrubina pueden presentar una eliminacion mas lenta de ta
droga con un incremento de la toxicidad general. Se recomienda reducir la dosis en este tipo de
pacientes. Los pacientes con severo dafio hepatico no debenian ser tratados con doxorubicina.

EFECTOS EN EL SITIO DE INYECCION: Puede producirse una flebosclerosis como resultado de fa inyeccién en
un vaso sanguineo pequefio 0 de repetidas inyecciones en la misma vena. El cumplimiento de los
procedimientos de administracion recomendados pueden minimizar el riesgo de flebitis/tromboflebitis
en el sitio de inyeccion.

1
EXTRAVASACION: La extravasacién de doxorubicina durante la administracién intravenosa puede producir
dolor local, severas lesiones tisulares (vésiculacion, celulitis) y necrosis. Si se producen signos o
sintomas de extravasacion durante la administracién, debe interrumpirse inmediatamente la infusion de
la droga.

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

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

OTRAS: La doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos antitumcrales. Se ha
reportado exacerbacién de cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida e incremento de la
toxicidad hepética por 6-mercaptopurina. También se ha descripto potenciacion de toxicidad por
radiaciones (miocardio, mucosas, piel e higado),

Al igual que con otros agentes citotoxicos, tromboflebitis y fenémenos tromboembélicos, incluyendo
embolia pulmonar (a veces fatal) han sido informados en forma casual con el uso de doxorubicina,

PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS ADICIONALES CON OTRAS ViAS DE ADMINISTRACION
Via intravesical: La administracion de doxorubicina por esta via puede producir sintomas de cistjtis
quimica (disuria, poliuria, nocturia, estranguria, hematuria, molestia vesical, necrosis de la pafred
vesical} vy constriccion vesical.
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INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS: La doxorubicina puede ser usada en combinacidn con otros agentes ~-.=H.

citotoxicos, en estos casos se debe considerar la posibilidad de toxicidad aditiva por ejemplo cuando se

use con otras drogas mielotdxicas. El uso concomitante de drogas citotoxicas con otros agentes de este

tipo que hayan sido reportados como potencialmente cardiotoxicos (ej.: 5-fluorouracilo y/o

ciclofosfamida) asi como también, el uso concomitante de otros compuestos cardioactivos {ej.: drogas

bloqueantes de los canales de calcio) requiere un monitoreo cercano de la funcion cardiaca durante el
tratamiento.

El paclitaxel puede ocasionar elevacion de las concentraciones plasmaticas de la doxorubicina y/o sus

metabolitos cuando se administra antes de la doxorubicina. Ciertos datos indican que este efecto es

menor cuando la antraciclina es administrada antes del paclitaxel.

Se observaron incrementos (21% - 47%) y ningln cambio en el &rea bajo la curva de doxorubicina

durante el tratamiento concomitante de doxorubicina con sorafenib 400 mg dos veces por dia. La

impartancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

La doxorubicina es extensamente metabolizada en el higado. Cambios en la funcién hepatica inducidos

por terapias concomitantes pueden afectar el metabolismo, farmacocinética, eficacia terapéutica y/o

toxicidad de la doxorubicina. Toxicidades asociadas con doxorubicina, especialmente hematolégicas y

gastrointestinales, pueden verse aumentadas cuando se utiliza doxorubicina en combinacioén con otras

drogas citotéxicas.

La doxorubicina es un importante sustrato del citocromo P450 CYP3A4 y CYP2Dé, y de la glicoproteina P

{P-gp). Han sido reportadas interacciones clinicamente significativas con inhibidores de CYP3Ad,

CYP2D6 y/o P-gp (ej: Verapamilo) que resultan en un aumento de la concentracion y del efecto clinico

de ta doxorubicina. Los inductores del CYP3A4 (ej: fenobarbital, fenitoina, hierba de San Juan) y de la i

P-gp pueden disminuir la concentracion de doxorubicina.

» Paclitaxel: hay un nimero de reportes en la literatura que describen el incremento en la ‘
cardiotoxicidad cuando se co-administra doxorubicina con paclitaxel. Dos estudios publicados
muestran que la administracién inicial de paclitaxel por infusion durantes 24 hs seguida de la
administracién de doxorubicina administrada por 48 hs, resulta en una disminucion significativa
en el clearance de doxorubicina con episodios mas profundos de neutropenia y estomatitis que
la secuencia de administracién inversa.

Progesterona: en un estudio publicado, se administré progesterona intravenosa a pacientes con
enfermedades malignas avanzadas (ECOG PS<2) a dosis altas (hasta 10 g en 24 horas)
concomitantemente con una dosis fija de doxorubicina (60 mg/m?) mediante inyeccién en bolo.
Se observd aumento de neutropenia inducida por doxerubicina y de trombocitopenia. t

Verapamilo: un estudio de los efectos del verapamilo en la toxicidad aguda de doxorubicina en
ratones mostré un pico inicial mayor en la concentracion de doxorubicina en el corazon con una
incidencia y severidad mayores en los cambios degenerativos en el tejido cardiaco, resultando
en un menor tiempo de supervivencia.

Ciclosporina: la adicion de ciclosporina a la doxorubicina puede resultar en incremento de la AUC
tanto para doxorubicina como para doxorubicinol, dado posiblemente por un descenso del
clearance de la droga y una disminucion del metabolismo de doxorubicinol. Los reportes
sugieren que el agregado de ciclosporina a la doxorubicina resultan en toxicidad hematoldgica
mas profunda y prolongada comparado con doxorubicina sola. También se describieron coma y
convulsiones.

Dexrazoxano: En un estudio clinico de mujeres con cancer de mama metastasico, el uso
concurrente del cardioprotector dexrazoxano, con la iniciacidn de un régimen con fluorouracilo,
doxorubicina y ciclofosfamida fue asociado con una menor tasa de respuesta tumoral. La
iniciacion tardia de dexrazoxano (después de la administracion de una dosis de doxorubicina
acumulativa de 300 mg/m? como componente del régimen junto con fluorouracjlo y
ciclofosfamida) no fue asociado con una reduccion de ta actividad quimioterapica. Dexrazoxane
solamente esta indicado en mujeres con cancer de mama metastasico que han recibido una
dosis acumulativa de doxorubicina de 300 mg/m? y continlan con terapia con doxorubi
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» Citarabina: Se asocid colitis necrosante manifestada por inflamacion cecal (tiflitis), deposiciones
sanguinolentas e infecciones serias y a veces fatales, con el uso combinado de doxorubicina
administrado por bolo intravenoso diariamente por 3 dias con citarabina administrada en
infusion continua diaria por 7 0 mas dias.

« Sorafenib: En estudios clinicos, se observaron aumentos del 21% y 47% sin cambio en el AUC de
doxorubicina en el tratamiento concomitante con sorafenib 400 mg dos veces por dia. Se
desconoce el significado clinico de estos hallazgos.

» Ciclofosfamida: La adicion de ciclofosfamida al tratamiento con doxorubicina no afecta la
exposicion a la doxorubicina, pero puede dar un aumento a la exposicion al doxorubicinol, un
metabolito. El doxorubicinol tiene solamente un 5% de la actividad citotoxica de la
doxorubicina. Se ha reportado que el tratamiento concurrente con doxorubicina puede
exacerbar la cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida. Se ha reportado también
leucemia mieloide aguda como afeccidn maligna secundaria después del tratamiento con
doxorubicina y ciclofosfamida.

* También se han reportado las siguientes interacciones: el fenobarbital aumenta la eliminacién de
doxorubicina; los niveles de fenitoina pueden disminuir con doxorubicina; el estreptozocin
puede inhibir el metabolismo hepatico de la doxorubicina; el saquinavir en combinacion con
ciclofosfamida, doxorubicina y etopdsido aumentaron la toxicidad de mucosas en pacientes con
linfoma no Hodgkin asociado con HIV; la administracion de vacunas vivas a pacientes
inmunosuprimidos, incluyendo aquellos bajo quimioterapia citotdxica, puede ser riesgosa.

EmBARAZO: La doxorubicina es embriotoxica y teratogénica en ratas y es embriotdxica y abortiva en
conejos. No hay adecuada informacion proveniente de estudios bien controlados sobre su uso en
mujeres durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas sobre el potencial riesgo
al feto y recomendarles evitar quedar embarazadas durante el tratamiento. Si su uso fuera necesario
durante el embarazo deberan evaluarse cuidadosamente los beneficios potenciales versus tos posibles
riesgos al feto.

LacTaNCiA: La doxorubicina es excretada en la leche materna. Deberia evitarse la lactancia durante el
tratamiento con doxorubicina.

Los hombres en tratamiento con doxorubicina también deben ser advertidos sobre los posibles efectos
en la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINAS
El efecto de la doxorubicina sobre la capacidad para manejar y utilizar magquinas, no ha sido evaluado
sistemnaticamente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas informadas en relacion con el tratamiento con doxorubicina se enumeran
debajo segln la clasificacidn de drganos del sistema MedRA y segun la frecuencia. La frecuencia se
define como: Muy comun {=10%), Comdn (21%, <10%), Poco comln {20,1%, <1%), Rara {20,01%, <0,1%),
Muy rara (<0,01%), y Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

infecciones e infestaciones: Muy comun; infeccion; Comin: sepsis
Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluidos quistes y pdlipos): Desconocida: leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieldgena aguda

Trastornos de la sangre y el sistema linfdtico: Muy comun: leucopenia, neutropenia, anemia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico: Desconocida: reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y la nutricién: Muy comin: disminucion del apetito; Descopocida:
deshidratacion, hiperuricemia

Trastornos ocutares: Coman: conjuntivitis; Desconocida: queratitis, lagrimeo
Trastornos cardiacos: Comunes: insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia sinusal; Desconocidp:
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Trastornos vasculares: Poco comunes: embolia; Desconocida: shock, hemorragia, tromboflebitis,
flebitis, sofocos.

Trastornos gastrointestinales: Muy comunes: mucositis/estomatitis, diarrea, vomitos/nauseas;
Comunes: esofagitis, dolor abdominal; Desconocida: hemorragia gastrointestinal, gastritis erosiva,
colitis, decoloracion de mucosas

Trastornos de {a piet y el tejido subcutdneo: Muy comunes: eritrodisestesia palmo-plantar,

alopecia; Comunes: urticaria, rashhiperpigmentacién de la piel y ufas; Desconocida: reaccion de
fotosensibilidad, fendmeno de recuerdo, prurito, trastorno cutaneo.

Trastornos renales y urinarios: Desconocida: cromaturia®

Trastornos del sistema reproductivo y {as mamas: Desconocida: amenorrea, azoospermia, oligospermia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion; Muy comunes: pirexia, astenia,
escalofrios: Comunes: reacciones en el sitio de la infusion; Desconocida: malestar

Investigaciones: Muy comunes: disminucion de la fraccién de eyeccion, electrocardiograma anormal,
transaminasas ancrmales, aumento de pesob

2Durante uno o dos dias luego de la administracion

PInformado en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos que recibian un tratamiento
adyuvante que contenia doxorubicina (ensayo NSABP B-15)

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis aguda con doxorubicina puede resultar en severa mielosupresion, mucositis y alteraciones
cardiacas agudas. El tratamiento de la sobredosis aguda consiste en la hospitalizacién, el uso de
antibiéticos intravenosos, transfusiones sanguineas de plaquetas, tratamiento y control adecuados de
las toxicidades gastrointestinales y cardiacas. La sobredosificacion crénica, cuando se exceden los 550
mg/m?, incrementa el riesgo de cardiomiopatia y podria resultar en ICC; el tratamiento de la ICC no
difiere del habitual.

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

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

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

PRESENTACIONES

Adriblastina DR 10 mg, inyectable liofilizado: 1 frasco ampolla y 1 ampolla de disolvente de 5 ml
Adriblastina DR 50 mg, inyectable liofilizado: 1 frasco ampolla

Adriblastina 10 mg, solucion inyectable: 1 frasco ampolla de 5 ml

Adriblastina 50 mg, solucién inyectable: 1 frasco ampolla de 25 ml

CONSERVACION:

Adriblastina DR, Inyectable liofilizado: Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger de
la luz.

Estabilidad de la solucion reconstituida:

Una vez agregado el diluyente, la solucion reconstituida es estable 24 horas a temperatura ambiente o
48 horas si se mantiene en heladera (2°C a 8°C). Proteger de la luz.

Adribtastina, Solucién Inyectable: Conservar a 2°C a 8°C. Proteger de la luz.
La conservacidn bajo refrigeracion de la solucién para inyeccién, podria resultar en ta formacién de un
producto gelificado. Este producto gelificado, se tornara de nuevo en una sclucion ligeramente
a movil, después de permanecer de dos a un maximo de cuatro horas equilibrandose con la temgeratura
ambiental controlada {15°C - 25°C).
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No utilizar después de la fecha de vencimiento.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° 34.449
Elaborado por Actavis Italia S.p.A. - Milan - Italia

Importado por Pfizer 5.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad de Buengs Aires
Direccion Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.,

Fecha dltima revision:
LPD: 6-Mar-2014

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

PYNS L . Brie.
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CO-DIRECTGYA TECNICA
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