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BUENOS AIRES,() 3 MAY 20",

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005032-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada COLHIDROL / DOXORUBICINA, Forma
farmaceéutica y concentraciéon: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 10mg
- 50mg, aprobada por Certificado N© 46.702.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
ia Disposicién N°: 5904/96.

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 ia Disposicion ANMAT N¢ 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 91 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada COLHIDROL / DOXORUBICINA,
aprobada por Certificado N° 46.702 y Disposicion N° 7068/97, propiedad de
la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., cuyos textos constan de fojas 27 a 28, 41 a
42 y 55 a 56, para los rotulos y de fojas 15 a 26, 29 a 40 y 43 a 54, para
los prospectos.

ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidbn autorizante
ANMAT No 7068/97 los rétulos autorizados por las fojas 27 a 28 y los
prospectos autorizados por las fojas 15 a 26, de las aprobadas en el articulo

190, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N° 46.702 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005032-11-7 MJ NI
g,
o
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ANEXC DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO. ..ot 322 ).... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.702 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: COLHIDROL / DOXORUBICINA, Forma
farmacéutica y concentraciéon: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 10mg
- 50mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7068/97 .-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010010-97-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACICN
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicién|Rotulos de fs. 27 a 28, 41
N°¢ 7068/97.- a 42 vy 55 a 56,

corresponde desglosar de
fs. 27 a 28. Prospectos de
fs. 15a 26, 29 a40 y 43
a 54, corresponde
desglosar de fs. 15 a 26.-
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de! REM a la
firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©
46.702 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dl’as.Q.ﬁ..MA.\f..Zuﬂ.,del mes

Ao de 2011

Expediente NO 1-0047-0000-005032-11-7 o
PR w&i -1
DISPOSICION N© } -

Dr. OTTO A. ORSINGHER
Js 2 2 SUB- INTERVENTOR
ANM, AT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

COLHIDROL
DOXORUBICINA

Polvo Liofilizado para Inyeccion

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de: 10 myg 50 mg
contiene:

Doxorubicina clorhidrato 10 mg 50 mg
Lactosa (como monohidrato) 50 mg 250 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico de la familia de las antraciclinas.
Clasificaciéon ATC: LO1DB01.

INDICACIONES

Doxorubicina esta indicada en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda, leucemia
mieloblastica aguda, tumor de Wilms, neuroblastoma, sarcoma de partes blandas y éseo,
carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma de células transicionales de vejiga,
carcinoma de tiroides, linfomas Hodgkin y no Hodgkin, carcinoma broncogénico de células
pequenas , y carcinoma gastrico diseminados. También ha sido utilizado en el tratamiento de
neoplasias malignas pediatricas.

Doxorubicina por via intravesical estd indicada en el tratamiento del cancer superficial de
vejiga, incluyendo carcinoma de células transicionales no metastasico, carcinoma in sifu y
tumores papilares de vejiga, o como terapia adyuvante de canceres de vejiga de bajo grado,
luego de reseccioén transuretral.

ACCION FARMACOLOGICA

Doxorubicina es un antibidtico antraciclinico glicosilado citotéxico producido por una variedad
de Strepfomyces peucetius variedad caesius. Aunque Doxorubicina tiene propiedades anti-
infecciosas, su citotoxicidad hace imposible su uso como antiinfeccioso.

Aunque el mecanismo exacto de accién aun no ha sido claramente dilucidado, se cree que
Doxorubicina ejerce su efecto antitumoral probablemente a través de las alteraciones inducidas
sobre la sintesis de &cidos nucleicos. Los mecanismos de accién propuestos incluyen:
intercalacién en el ADN (que conduce a una inhibicion de la sintesis de ADN, ARN y proteinas),
inhibicién de la topoisomerasa I, formacion de radicales libres y superéxidos altamente
reactivos, quelacién de catio;!s divalentes, inhibicion de la Na-K ATPasa, y unién de
/
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Doxorubicina a ciertos componentes de las membranas celulares (especialmente a los lip!
de membrana, espectrina y cardiolipina).

Se ha reportado regularmente resistencia a la droga debido a la sobreexpresion del gen MDR-
1, el cual codifica para una bomba de eflujo de multiples farmacos.

FARMACOCINETICA

La administracion intravenosa de Doxorubicina es seguida por un rapido clearance plasmatico
(T12, aproximado de 10 minutos) y por una unidén significativa a tejidos. La curva de
desaparicion plasmatica de Doxorubicina es trifasica con vidas medias de 12 minutos, 3,3
horas y 30 horas. La vida media de eliminacion terminal relativamente larga refleja la
distribucion de Doxorubicina en un compartimento tisular profundo.

Doxorubicina es parcialmente metabolizada, principalmente a doxorubicinol, y en menor grado,
al producto no glicosilado, y es conjugada a glucoronido y sulfato. La excrecion biliar y fecal es
la principal via de eliminacion. Aproximadamente el 10% de la dosis es eliminada por excrecion
renal,

La unidn a proteinas plasmaticas varia del 50 al 85%. El volumen de distribucion es de 800 a
3500 I/m?,

Doxorubicina no se absorbe luego de la administracion oral; no atraviesa la barrera
hematoencefalica. La insuficiencia hepatica puede reducir el clearance de Doxorubicina y sus
metabolitos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Administracién Intravenosa

Cuando se utiliza como monoterapia, la dosis recomendada es de 60 a 75 mg/m® de superficie
corporal, como inyeccion intravenosa Unica administrada a intervalos de 21 dias. Si se usa en
combinacion con otros agentes antitumorales con toxicidad superpuesta, la dosis de
Doxorubicina debe reducirse a 30-40 mg/m” cada tres semanas.

Se ha demostrado que la administracion de Doxorubicina en una dosis Unica cada tres
semanas reduce enormemente la aparicion de mucositis como efecto toxico. Sin embargo, hay
algunos regimenes que dividen la dosis durante tres dias sucesivos (20 — 25 mg/m?). Se cree
que este régimen tiene una mayor eficacia aunque a un costo de mayor toxicidad.

La administracion de Doxorubicina en un régimen semanal ha demostrado ser tan eficaz como
el régimen de tres semanas. La dosis recomendada es 20 mg/m? una vez por semana, a pesar
de que se han visto respuestas objetivas a 6-12 mg!mz. Este régimen de dosificacidn semanal
también reduce la incidencia de cardiotoxicidad.

Es particularmente importante reducir la dosis de Doxorubicina, si se utiliza en combinacion
con otros farmacos con un perfil de toxicidad similar. El limite recomendado de dosis
acumulativa es de 450 — 550 mg de Doxorubicina clorhidrato/m? de superficie corporal.

Se recomienda que Doxorubicina sea administrada lentamente en la viade una infusion

infravenosa de cloruro de sodio 0,9% o dextrosa 5%, preferiblemente con una aguja butterfly

insertada en una vena larga. uando sea posible, deben evitarse venas sobre articulaciones o

extremidades con compromigo venoso o del drenaje linfatico. La velocidad de inyeccion

depende del tamafio de la véina y de la dosis a inyectar; la inyeccion no deberia durar menos
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No se aconseja la infusion intravenosa debido a los dafios que pueden producirse si la infusion
infiltra los tejidos. Si se utiliza un catéter venoso central, entonces sf se recomienda la infusion
de Doxorubicina en cloruro de sodio 0,9%.

La aparicion de marcas eritematosas locales a lo largo de la vena, asi como rubor facial, puede
ser indicativo de una administracién demasiado rapida. Una sensacion de ardor o picazén
puede ser indicativa de infiltracién perivenosa. Sin embargo, la extravasacion puede ocurrir con
o sin la presencia de picazén o sensacién de ardor, y aun si la sangre regresa al aspirar la
aguja de infusién. Si algun sintoma o signo de extravasacion ocurre, la administracién de
Doxorubicina debe detenerse inmediatamente y reiniciarse en otro sitio. Seguidamente debe
instituirse el tratamiento adecuado. Se recomiendan los siguientes pasos:

» Debe hacerse el intento de aspirar lo infiltrado.

* Inyeccién local de corticosteroide parenteral (dexametasona o hidrocortisona) e irrigacion
del sitio afectado con una cantidad copiosa de cloruro de sodio inyectable. También pueden
aplicarse localmente una crema de hidrocortisona 1%.

= Aplicacidn local intermitente de compresas de hielo por hasta 3 dias.

» Examen frecuente del drea afectada y se recomienda la consulta con un especialista en
cirugia plastica debido a la naturaleza progresiva de la extravasacion.

* Si comienza la ulceracion, debe considerarse la temprana escisién del area afectada.
Reconstitucion de Doxorubicina Polvo Liofilizado para Inyeccion

El contenido del frasco ampolla debe ser reconstituido bajo condiciones asépticas con la
cantidad adecuada de agua para inyeccion estéril o cloruro de sodio inyectable 0,9%. Cada ml
de la solucion resultante debe contener 2 mg de Doxorubicina clorhidrato.

La solucion reconstituida en agua estéril o en cloruro de sodio 0,9% es estable durante 24
horas a temperatura ambiente (15° — 25° C) protegida de la luz, o durante 48 horas en
heladera (2° — 8° C).

Los farmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente en buUsqueda de material
particulado y decoloracién, previo a su administracion, cuando la solucion y el envase lo
permitan.

Administracion Intravesical

Doxorubicina puede utilizarse por administracién intravesical en el tratamiento del carcinoma
de células transicionales, tumores papilares de vejiga y carcinoma in situ. No debe emplearse
esta técnica para el tratamiento de tumores invasivos que han penetrado en la pared de la
vejiga. También ha resultado util la instilacién de Doxorubicina en la vejiga, en intervalos, luego
de la reseccién transuretral de un tumor, a fin de reducir la probabilidad de recurrencia. Se
recomiendan las instilaciones de 30-50 mg en 25-50 ml de solucién salina. En el caso de
toxicidad local (cistitis quimica), la dosis debe ser instilada en 50-100 m! de solucién salina. Los
pacientes pueden seguir recibiendo instilaciones en intervalos semanales o mensuales.

Muchos regimenes estan en uso en la actualidad. Las siguientes recomendaciones pueden
resultar una guia util:
= |aconcentracion de Doxorubifina en la vejiga debe ser de 50 mg/ 50 ml.

./
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* Para evitar la dilucién excesiva con la orina, el paciente debe ser instruido de no b\b@r "
liquidos en las 12 horas anteriores a la instilacién, Esto deberia limitar la produccién de ci&hqfi
a aproximadamente 50 ml por hora. -

= E| paciente debe rotar un cuarto de vuelta cada 15 minutos, mientras que la droga se
encuentra en la vejiga.

* Generalmente resulta adecuada la exposicion a la solucién de Doxorubicina durante una
hora.

» Se le debe indicar al paciente que orine una vez transcurrido este tiempo.

Administracién Intraarterial

La inyeccion intraarterial ha sido utilizada como un intento para producir intensa actividad local,
manteniendo una dosis total baja, y por lo tanto, reduciendo la toxicidad general. Sin embargo,
esta técnica es potencialmente muy peligrosa y puede conducir a necrosis generalizada del
tejido perfundido, a menos gque se tomen las debidas precauciones. Las dosis administradas y
los intervalos de dosificacion utilizados para perfusion intraarterial varian. La inyeccion
intraarterial sélo debe realizarse por profesionales plenamente familiarizados con esta técnica.

Dosis en Pediatria

Los regimenes de dosificacion de adultos suelen ser adecuados para pacientes pediatricos.
Sin embargo pueden requerirse reducciones de dosis en nifios, debido a que presentan mayor
riesgo de desarrollar cardiotoxicidad tardia.

Dosis en Geriatria

Se recomienda que la dosis total acumulativa de Doxorubicina para los adultos mayores de 70
afios se limite a 450 mg/m® de superficie corporal. Las dosis para adultos suelen ser
adecuadas para los pacientes geriatricos, pero pueden requerirse reducciones de dosis.

Dosis en Insuficiencia Hepatica

Doxorubicina es metabolizada por el higado y se excreta en la bilis. El deterioro de la funcion
hepatica resulta en una excrecion mas lenta de la droga y, por consiguiente, mayor retencion y
acumulacion en el plasma y los tejidos, resultando en mayor toxicidad clinica. Las dosis de
Doxorubicina deben reducirse si la funcién hepética se encuentra disminuida, de acuerdo con
la siguiente tabla:

Niveles de Bilirrubina Sérica Dosis Recomendada

1,2 - 3,0 mg/dl 50% de la dosis normal

3,1-5,0 mg/di 25% de la dosis normal

Dosis en Insuficiencia Renal

Doxorubicina y sus metabolitos se excretan en la orina en un bajo grado y no hay claros
indicios de que la farmacocinética o toxicidad de Doxorubicinas e vean alteradas en los
pacientes con deterioro de funcién renal. Por lo tanto, no se recomiendan ajustes de dosis en
esta poblacién.
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Doxorubicina se encuentra contraindicada en los pacientes que presenten alguna de

siguientes condiciones:

* Hipersensibilidad a Doxorubicina, a otra antraciclina o antraceno, o a alguno de los
excipientes.

= Mielosupresion persistente.

* |nsuficiencia hepatica severa.

*» Enfermedad cardiaca preexistente, tal como: infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca severa, arritmias severas.

* Tratamientos previos con dosis acumulativas completas de Doxorubicina, daunorubicina,
epirubicina, idarubicina y/u otras antraciclinas y antracenos.

Doxorubicina no debera utilizarse por via intravesical para el tratamiento del carcinoma de
vejiga en pacientes con estenosis uretral que no pueden ser cateterizados.

ADVERTENCIAS
Toxicidad Cardiaca:

La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiento con antraciclina que puede manifestarse por
eventos agudos o tardios.

Eventos agudos: La cardiotoxicidad temprana de Doxorubicina consiste principalmente en
taquicardia sinusal o anomalias en el ECG tales como cambios no especificos en la onda ST-
T. También se han reportado taquiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares prematuras
y taquicardia ventricular, bradicardia, y bloqueo auriculoventricular y blogueo de rama Estos
efectos generalmente no predicen el desarrollo ulterior cardiotoxicidad tardia, y no suelen ser
una consideracién para la interrupcion del tratamiento con Doxorubicina. La toxicidad cardiaca
severa puede ocurrir precipitadamente sin antecedentes de cambios en el ECG. Una reduccién
persistente en el voltaje de la onda QRS se considera en la actualidad el cambio mas
especificamente predictivo de toxicidad cardiaca. Si esto ocurre, el beneficio de continuar la
terapia debe evaluarse cuidadosamente contra el riesgo de producir un dafo cardiaco
irreversible.

Eventos tardios: La cardiotoxicidad demorada generalmente se desarrolla tardiamente en el
curso de la terapia con Doxorubicina 0 dentro de los 2 a 3 meses luego de la terminacién de
tratamiento, pero acontecimientos posteriores, varios meses 0 afnos después de la finalizacion
del tratamiento, también se han notificado. La miocardiopatia tardia se manifiesta por la
reduccién en la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) y/o por signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), tales como disnea, edema pulmonar, edema
dependiente, cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de
galope. También se han reportado efectos subagudos, tales como pericarditis/miocarditis. La
ICC mortal es |la forma mas severa de miocardiopatia inducida por antraciclina y representa la
toxicidad limitante de la dosis acumulativa de la droga.

Debe evaluarse la funcién cardiaca previamente a | tratamiento con Doxorubicina, y debe
controlarse a lo largo de terapia, a fin de minimizar el riesgo de incurrir en grave deterioro
cardiaco. El riesgo puede disminuirse mediante el monitoreo regular de LVEF durante el curso
del tratamiento, discontinuando inmediatamente el tratamiento con Doxorubicina ante la
primera sefial de deterioro funcional. El método cuantitativo adecuado para evaluacion repetida
de la funcion cardiaca (evalu ibn de FEVI) incluye gammagrafia o ecocardiografia. Se
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recomienda una evaluacién cardiaca inicial con un ECG y un andlisis por gammagraff é},
ecocardiografia, especialmente en pacientes con factores de riesgo de cardictoxicida
aumentada. Deben realizarse determinaciones repetidas de FEVI por gammagrafia o
ecocardiografia, particularmente con altas dosis acumulativas de antraciclina. La técnica
utilizada para la evaluacidén deberia ser consistente a lo largo de seguimiento.

La probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva, estimada alrededor de 1% a
2% a una dosis acumulativa de 300 mg/mz, aumenta lentamente hasta la dosis total
acumulativa de 450-550 mg/m°. A partir de entonces, el riesgo de desarrollar ICC aumenta
drasticamente y se recomienda no exceder una dosis acumulativa maxima de 550 mg/m®. Para
el calculo de esta dosis debe tenerse en cuenta cualquier radioterapia anterior o concomitante,
otra quimioterapia con antraciclina, © una dosis alta concurrente de ciclofosfamida.

Los factores de riesgo de toxicidad cardiaca incluyen enfermedades cardiovasculares activas o
inactivas, radioterapia previa o concomitante en la zona mediastinica o pericardica, terapia
anterior con otras antraciclinas o antracenos, y el uso concomitante de drogas supresoras de la
contractilidad cardiaca o drogas cardiotoxicas. Las antraciclinas, incluyendo Doxorubicina, no
deben administrarse en combinacion con otros agentes cardiotéxicos, a menos que la funcion
cardiaca del paciente esté estrechamente supervisada.

La funcién cardiaca debe vigilarse cuidadosamente en pacientes que recibieron altas dosis
acumulativas y en aquellos con factores de riesgo. Sin embargo, la cardiotoxicidad con
Doxorubicina puede ocurrir a menores dosis acumulativas, o sin factores de riesgo cardiacos
presentes.

La insuficiencia cardiaca a menudo no se ve afectada favorablemente por las terapias de
soporte cardiaco médicas y fisicas actualmente conocidas. Parece ser fundamental el
temprano diagnéstico clinico de la insuficiencia cardiaca inducida por drogas para un
tratamiento exitoso con digitalicos, diuréticos, dieta baja en sal ¥ reposo.

Los nifios y adolescentes presentan un riesgo incrementado de desarrollar cardiotoxicidad
retardada, en la cual la miocardiopatia inducida por Doxorubicina deteriora el desarrollo
miocardico durante la edad de crecimiento. Posteriormente conduce al posible desarrollo de
insuficiencia cardiaca congestiva durante la adultez temprana. Se recomienda un seguimiento
cardiaco con evaluaciones periédicas para supervisar este efecto, e instaurar a tiempo una
terapia de soporte.

Toxicidad Hematolégica:

Doxorubicina puede producir mielosupresion, lo cual requiere un cuidadoso monitoreo
hematologico. Debe evaluarse el perfil hematolégico antes y durante cada ciclo de la terapia
con Doxorubicina, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos. Una leucopenia o
granulocitopenia (neutropenia), reversible y dependiente de la dosis, es la manifestacion
predominante de toxicidad hematoldgica a Doxorubicina, y es la toxicidad aguda limitante de la
dosis mds comuln de esta droga. La leucopenia y neutropenia generalmente alcanzan el nadir
entre los dias 10 y 14 después de la administracién de la droga; los recuentos regresan a los
valores normales hacia el dia 21, en la mayoria de los casos. También pueden ocurrir
trombocitopenia y anemia. Las consecuencias clinicas de la mielosupresion grave incluyen
fiebre, infecciones, sepsis y septicemia, shock séptico, hemorragia, hipoxia tisular 0 muerte.

Leucemia Secundaria:

En pacientes tratados con antraciclinas, se ha reportado leucemia secundaria, con o sin una
fase preleucemlca La Ieuce a secundaria es mas comun cuando estos farmacos se
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pacientes han sido fuertemente pretratados con farmacos citotdxicos, o cuando se h O pt®
escalado las dosis de antraciclinas. Estas leucemias pueden tener un periodo de latenciade 1
a 3 afos.
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Toxicidad Exacerbada:

Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otras terapias contra el cancer. Se han reportado
casos de exacerbacién de cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida, y de
hepatotoxicidad exacerbada por 6-mercaptopurina. También se ha reportado toxicidad inducida
por radiacion (miocardio, mucosas, higado y piel}. Al igual que con otros agentes citotoxicos,
tromboflebitis y fendmenos tromboembolicos, incluyendo embolismo pulmonar (en algunos
casos fatales), han sido reportados coincidentemente con el uso de Doxorubicina.

Insuficiencia Hepatica:

Dado que Doxorubicina se excreta primariamente por la bilis, la toxicidad de Doxorubicina a las
dosis recomendadas se ve aumentada por la insuficiencia hepatica. Se recomienda llevar a
cabo una evaluacidén de la funcién hepatica antes y durante el tratamiento, mediante pruebas
de laboratorio clinico convencionales tales como SGOT (AST), SGPT (ALT), fosfatasa alcalina
y bilirrubina. Los pacientes que presenten bilirrubina elevada pueden experimentar un
clearance de la droga mas lento, con un aumento en la toxicidad global. Se recomiendan dosis
inferiores en estos pacientes (ver POSOLOGI/A Y MODO DE ADMINISTRACION). Los
pacientes con insuficiencia hepatica severa no deben recibir Doxorubicina (ver
CONTRAINDICACIONES).

Extravasacion:

En caso de extravasacion durante la administracion, puede producirse una necrosis local
severa. Doxorubicina no se debe administrar por via intramuscular o subcutanea. En la
administracion intravenosa de Doxorubicina, puede ocurrir extravasacion con o sin presencia
de picaz6n o sensacion de ardor, aun si la sangre regresa al aspirar la aguja de perfusion. Si
ocurren sintomas o signos de extravasacion, la administracion debe detenerse de inmediato y
reiniciarse en otro sitio. Debe instituirse inmediatamente el tratamiento adecuado. (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINIS TRACION).

Sindrome de Lisis Tumoral:

Doxorubicina puede inducir la aparicion de hiperuricemia como consecuencia del catabolismo
extenso de purinas que acompafa la rapida lisis de células neoplasicas inducida por la droga
(sindrome de lisis tumoral). Los niveles plasmaticos de acido Urico, potasio, fosfato de calcio y
creatinina deben evaluarse después del tratamiento inicial. La hidratacién, la alcalinizacién de
la orina y la profilaxis con alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las
potenciales complicaciones de sindrome de lisis tumoral.

Vacunacion:

La administracion de vacunas de microorganismos vivos 0 vivos atenuados en pacientes
inmunodeprimidos por agentes quimioterapéuticos, incluida la Doxorubicina, puede causar
infecciones graves o mortales. La vacunacion con una vacuna de microorganismos vivos debe
evitarse en pacientes que reciben Doxorubicina. Las vacunas de microorganismos muertos o
inactivados pueden administrarse; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede estar
disminuida.

e
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Vias de Administracion No Intravenosa: L\

La administracién de Doxorubicina por via intravesical puede producir sintomas de cist?tisfgi:
quimica (tales como disuria, poliuria, nicturia, estranguria, hematuria, incomodidad de la vejiga, o
necrosis de la pared de la vejiga) y constricciones de la vejiga. Se requiere especial atencion
en casos de problemas de cateterizacion, ya que podria deberse, por ejemplo, a obstruccion
ureteral debida a tumores intravesicales masivos (ver CONTRAINDICACIONES).

La administraciéon intraarterial de Doxorubicina (embolizacién arterial transcateter) puede ser
empleada para la terapia localizada o regional del carcinoma hepatocelular primario o de
metastasis hepaticas. La administracién intraarterial puede producir (ademas de toxicidad
sistémica cualitativamente similar a la observada tras la administracién intravenosa de
Doxorubicina) ulceras gastroduodenales (probablemente debidas a reflujo de la droga dentro
de la arteria gastrica) y el estrechamiento de los conductos biliares debido a colangitis
esclerosante inducida por la droga. Esta via de administracion puede conducir a la necrosis
generalizada del tejido perfundido.

PRECAUCIONES
Generales

Doxorubicina es un farmaco potente y sélo debe ser administrado bajo la supervisién de un
médico experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos para el cancer.

Se requiere observacién atenta del paciente y monitoreo de laboratorio exhaustivo cuando se
inicia la terapia con Doxorubicina. Por lo tanto, se recomienda que el paciente sea
hospitalizado al menos durante una semana durante la primera fase del tratamiento. Deben
realizarse recuentos hematoldgicos y pruebas de funcionalidad hepatica antes de cada ciclo de
tratamiento.

Los pacientes deben recuperarse de cualquier toxicidad aguda causada por tratamientos
citotoxicos previos (como estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones
generalizadas) antes de comenzar el tratamiento con Doxorubicina.

El clearance sistémico de Doxorubicina puede estar reducido en pacientes obesos (con mas
del 130% del peso corporal ideal).

La administracién de Doxorubicina puede causar coloracién roja de la orina. Se les debe
indicar a los pacientes que este sigho no es motivo de alarma.

Interacciones con otras Drogas y otras Formas de Interaccion

El uso concomitante de ciclosporina en dosis altas aumenta los niveles plasmaticos y la
mielotoxicidad de Doxorubicina.

Doxorubicina es utilizada principalmente en combinacion con atros farmacos citotoxicos. Puede
ocurrir toxicidad aditiva, especialmente respecto a los efectos hematolégicos, sobre médula
osea y gastrointestinales (ver ADVERTENCIAS). El uso de Doxorubicina en la quimioterapia
de combinacion con otras drogas potencialmente cardiotdxicas, asi como el uso concomitante
de otros compuestos cardioactivos (por ejemplo, antagonistas del calcio), requiere un
seguimiento de la funcién cardiaca a lo largo del tratamiento. Los cambios en la funcion
hepatica inducidos por terapias concomitantes pueden afectar el metabolismo, Ia
farmacocinética, la eficacia terapéutica y la toxicidad de Doxorubicina.

.
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Paclitaxel puede causar un aumento de la concentracion plasmatica de Doxorubicina y su?% = 5({?
metabolitos cuando se administra previamente a Doxorubicina. Ciertos datos indican que uri™
aumento menor se observa cuando se administra Doxorubicina previamente a paclitaxel. En un
estudio clinico, se observé un aumento del 21% en el AUC de Doxorubicina cuando se
administra con Sorafenib 400 mg dos veces al dia. Se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad
Doxorubicina resulté genotdxica y mutagénica en ensayos in vivo o in vitro.
Doxorubicina ha demostrado ser teratogénica en ratas, y embriotoxica y abortiva en conejos.

En las mujeres, Doxorubicina puede causar infertilidad durante el tiempo que se administre el
farmaco. Doxorubicina puede causar amenorrea. La ovulacion y menstruacién parecen volver
luego de la terminacion de la terapia, aunque puede ocurrir menopausia prematura.
Doxorubicina es mutagénica y puede inducir lesiones cromosémicas en espermatozoides
humanos. La oligospermia o azoospermia puede ser permanente; sin embargo, en algunos
casos los recuentos espermaticos regresaron a los niveles de normales. Esto puede ocurrir
varios aflos después de finalizada la terapia. Los hombres sometidos a tratamiento con
Doxorubicina deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Uso en Embarazo

Doxorubicina tiene efectos farmacolégicos nocivos sobre el embarazo y/o el feto o nifio recién
nacido. Debido al potencial embriotéxico de Doxorubicina, este medicamento no debe utilizarse
durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si una mujer recibe Doxorubicina
durante el embarazo o queda embarazada mientras recibe este medicamento, se le debe
advertir del peligro potencial para el feto. Las mujeres en edad de procreacion deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Uso en lactancia

Doxorubicina se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de efectos adversos
serios en bebés durante la lactancia, debera evaluarse la discontinuacion de la lactancia o de
la droga, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Las toxicidades limitantes de la dosis en la terapia con Doxorubicina son la mielosupresion y la
cardiotoxicidad. (Ver ADVERTENCIAS). Los siguientes eventos adversos han sido reportados
en asociacién con la terapia de Doxorubicina:

Cardiovasculares: Cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia
supraventricular, cambios en el ECG. La cardiotoxicidad puede manifestarse como arritmia
directamente tras la administracion de la droga; los cambios en el ECG, incluyendo el
aplanamiento de la onda T y la depresion de la onda S-T, pueden durar hasta 2 semanas
después de la administracion. El riesgo de miocardiopatia aumenta a mayores dosis. La
cardiotoxicidad severa es mas probable luego de altas dosis acumulativas de Doxorubicina y
puede ocurrir meses ¢ afios después de la administracion.

Hematolégicas: Mielosupresion, leucopenia, trombocitopenia, anemia. La mielosupresion

incluye muy comunmente una leucopenia transitoria. La ocurrencia de anemia y

trombocitopenia son menos corhunes. La mielosupresidon es mas comun en los pacientes que

han recibido radioterapia extehsa, que presentan infiltracion tumoral osea, deterioro de la
bl
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funcién hepatica o tratamiento simultdneo con otros agentes mielosupresores. ‘La;, L
mielosupresion alcanza su nadir a 10 a 14 dias después del tratamiento. Los recuento Ezy
plasmaticos, por lo general, regresan a la normalidad dentro de los 21 dias posteriores ala
administracion. Las consecuencias clinicas de la toxicidad hematolégica por Doxorubicina

pueden ser fiebre, infecciones, sepsis/septicemia, shock séptico, hemorragias, hipoxia tisular o

la muerte.

Dermatolégicas: Extravasacion, necrosis de la piel, celulitis, vesicacion, flebitis, alopecia
reversible, incluyendo la interrupcién del crecimiento de la barba, marcas eritematosas a lo
largo de la vena proximal al sitio de la inyeccién, fleboesclerosis. Un sensacién punzante o de
ardor en el sitio de inyecciéon implica una extravasacion de bajo grado, ante lo cual debe
detenerse la infusion y reiniciarse en otra vena. El crecimiento del vello retorna a la normalidad
después de la interrupcion del tratamiento. Menos frecuentemente se observd erupcion,
urticaria, hiperpigmentacion de las ufias y pliegues cutaneos (principalmente en nifios en unos
pocos casos), ¥ recaidas en reacciones de |a piel debidas a radioterapia previa.

Gastrointestinales: Nauseas y vomitos, mucositis (estomatitis y esofagitis), diarrea. La
mucositis es una complicacién frecuente y dolorosa del tratamiento con Doxorubicina. Se
desarrolla mas cominmente 5 a 10 dias después del tratamiento y por lo general comienza
como una sensacioén de ardor en la boca y la faringe. Puede implicar la vagina, el recto y el
esOfago. La mucositis progresa a ulceracién, con riesgo de infeccion secundaria, vy
generalmente remite en 10 dias. La comparacion retrospectiva de la incidencia de mucositis
sugiere que es menos frecuente a medida que aumentan los intervalos entre las dosis. La
mucositis puede ser grave en pacientes que han recibido irradiacion anterior en la mucosa.

Generales: Deshidratacion, rubor facial (signo de inyeccién demasiado rapida). Menos
frecuentemente se observaron escalofrios, fiebre, anorexia y anafilaxia.

Neoplasias B enignas, Malignas y no especificadas: Se han reportado casos raros de
sindrome mielodispléasico y leucemia mieloide aguda secundaria, después del tratamiento con
terapia de combinacion incluyendo Doxorubicina y agentes alquilantes. Estas formas de
leucemia pueden tener un breve periodo de latencia (1 a 3 afios), pero se han reportado
periodos muche mas largos.

Trastornos Hepato-biliares: Se han reportado leves aumentos transitorios en las enzimas
hepaticas. La radiacion concomitante del higado puede causar hepatotoxicidad grave, la cual
puede avanzar a Cirrosis.

Otras Reacciones Adversas: Somnolencia, conjuntivitis, dafio renal, hiperuricemia.

Administracién Intravesical: La administracion intravesical puede causar las siguientes
reacciones adversas: hematuria, irritacion vesical y uretral, disuria, estranguria y poliaquiuria.
Estas reacciones suelen ser de gravedad moderada y de corta duracion. La administracion

intravesical de Doxorubicina ocasionalmente puede causar cistitis hemorragica; esto puede
causar una disminucion en la capacidad de la vejiga.

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones de citotoxicos, deben tomarse las siguientes precauciones
especiales para un seguro manejo y deshecho de la droga.

= Solo personal entrenado debe reconstituir y manipular la droga.

* No debe haber mujeres embarfzadas involucradas en su manejo.

\ .
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seguridad, guantes descartables y mascara.

* La reconstitucién de la droga debe realizarse en un area designada, idealmente con u
flujo laminar vertical (gabinete de seguridad biolégica clase |l) con la superficie de trabajo
recubierta de papel absorbente desechable de reverso plastico.

* Debe reducirse la posible formacién de aerosoles mediante el uso de agujas adecuadas, y
teniendo especial precauciéon al momento de insertar la aguja. Debe evitarse la inhalacion
de aerosoles.

= Todo material utilizado para la reconstitucion, administracion o limpieza, incluyendo los
guantes, deben colocarse en bolsas para desechos de alto riesgo, para posterior
incineracioéon a alta temperatura.

= Siempre lavarse las manos luego de quitarse los guantes.

* En caso de contacto con la piel, lavar el area afectada copiosamente con jabon y agua tibia
o con solucion de bicarbonato sddico; no frotar la piel con cepillo.

= En caso de contacto con los ojos, sostener el parpado hacia atras e irrigar con cantidades
copiosas de agua por al menos 15 minutos. Realizar luego una consulta médica.

= En caso de pérdida o derrame de liquidos sobre una superficie, ésta debe tratarse con
solucién diluida de hipoclorito de sodio, preferiblemente dejandola embebida toda la noche,
y luego con agua. Todos los elementos de limpieza deben descartarse como se indicé
anteriormente.

SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosis aguda pueden presentarse como exacerbacion de los efectos
téxicos de Doxorubicina, especialmente mucositis, leucopenia y trombocitopenia. Dosis Unicas
de 250 mg y 500 mg de Doxorubicina han resultado fatales. Estas dosis pueden causar
degeneracién aguda de miocardio dentro de las 24 horas y mielosupresion severa
(principalmente leucopenia y trombocitopenia), cuyos efectos son mayores entre 10 y 15 dias
después de la administracién. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Debe prestarse
especial atencién a la prevenciéon y tratamiento de posibles hemorragias o infecciones graves
secundarias a la mielosupresién severa y persistente. Pueden considerarse la transfusion de
sangre y el aislamiento protector.

La sobredosis aguda con Doxorubicina puede ocasionar efectos toxicos gastrointestinales
(principalmente mucositis). Estos en general aparecen tempranamente después de la
administracion de la droga, pero la mayorfa de los pacientes se recuperan dentro de las tres
semanas.

Una sobredosis por via intravesical puede ocasionar una cistitis mas severa.

La sobredosificacién cronica con dosis acumulativas superiores a 450 mg/m?* aumenta el riesgo
de cardiomiopatia y de insuficiencia cardiaca congestiva resultante. El tratamiento consiste en
un manejo vigoroso de la insuficiencia cardiaca congestiva con preparados digitalicos y
diuréticos. La insuficiencia cardiaca tardia puede ocurrir hasta seis meses después de la
sobredosis. Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente y si los sintomas
aparecen, se debe comenzar un tratamiento convencional.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con el hospital mas ceTCan rg 2 ,,,,, 5’?
consultar a los siguientes Centros de Toxicologia: \705 I g/
=

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666 e
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

PRESENTACION

COLHIDROL / DOXORUBICINA: Envases con 1 frasco ampolla conteniendo 10 mg y 50 mg
de polvo liofilizado.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Polvo Liofilizado: Debe conservarse a temperatura ambiente (15-25°C) protegido de la luz.

Soluciéon Reconstituida: Es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C)
protegida de la luz, o durante 48 horas en heladera (2-8° C), protegida de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALLCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPC[ON Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46,702

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccidon Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.Al.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
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PROYECTO DE ROTULOS

COLHIDROL
DOXORUBICINA 10 mg

Polvo Liofilizado para Inyeccién
Venta bajo receta archivada
Industria argentina
Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de: 10 mg
contiene:

Doxorubicina clorhidrato 10 mg
Lactosa (como monohidrato) 50 mg

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

La solucién reconstituida es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C)
o durante 48 horas en heladera (2-8° C). Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI'C')N Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.702

Lote N¢; Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.LLA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.|.C., Palpa 2870, Ciudad Autdénoma de Buenos Aires,
Argentina.
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COLHIDROL
DOXORUBICINA 50 mg

Polvo Liofilizado para Inyeccién

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de: 50 mg
contiene:

Doxorubicina clorhidrato 50 mg
Lactosa (como monohidrato) 250 mg

Conservar a temperatura ambiente (15-25°C). Proteger de la luz.

La solucion reconstituida es estable durante 24 horas a temperatura ambiente (15-25°C)
o durante 48 horas en heladera (2-8° C). Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°© 46.702

Lote N©: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.ILF.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdénoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorios IMA S.A.l.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.
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