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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicae, DISPOSICION Ne
Regulacion e Tnotitatos 6 1 7 9
AU AT

suenos ares, 1 9 SEP 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017203-09-4 del Registro de esta

Administracion Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MR PHARMA S.A, solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina,

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.0O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion
de Medicamentos, en |la que informa que la indicacion, posologia, via de administracion,
condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N°

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DOXORUBICINA
MR PHARMA y nombre/s genérico/s DOXORUBICINA CLORHIDRATO, la que sera
elaborada en la Repiblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite NO
1.2.1 , por MR PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO

No , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en {a norma legal vigente.
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ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de |a elaboracion o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 32 serd por cinco
(5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017203-09-4 ‘J“. l\._,
U’ ]
DISPOSICION No: 1
. OTTO A. ORBINGHER
6 1 7 9 Dsrua-lNTERvENroﬂ

ANMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 1 7 g

Nombre comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA
Nombre/s genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A., VILLEGAS
1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.
~ Nombre Comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA,
Clasificacion ATC: LO1DBO1.
Indicacién/es autorizada/s: LA DOXORUBICINA SE HA UTILIZADO CON EXITO EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, TALES COMO LA
LEUCEMIA AGUDA, LOS SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS Y OSTEOGENICO, EL

CARCINOMA DE MAMA, LINFOMAS, CARCINOMA BRONCOGENICO (PULMON).

S
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TAMBIEN SE HA UTILIZADO EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES MALIGNOS
PEDIATRICOS. LA DOXORUBICINA SE UTILIZA FRECUENTEMENTE EN REGIMEN
DE QUIMIOTERAPIA EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS CITOTOXICOS.
LA DOXORUBICINA PUEDE SER UTILIZADA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA NO METASTASICO DE CELULAS TRANSICIONALES, EL CARCINOMA
IN SITU Y LOS TUMORES PAPILARES DE LA VEJIGA, MEDIANTE
ADMINISTRACION INTRAVESICAL.

Concentracion/es: 10 mg de DOXORUBICINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 30 mg, MANITOL 20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSO INTRAVESICAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.

TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA,

Clasificacién ATC: LO1DBO1.

Indicacidn/es autorizada/s: LA DOXORUBICINA SE HA UTILIZADO CON EXITO EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, TALES COMO LA
LEUCEMIA AGUDA, LOS SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS Y OSTEOGENICO, EL
CARCINOMA DE MAMA, LINFOMAS, CARCINOMA BRONCOGENICO (PULMON).
TAMBIEN SE HA UTILIZADO EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES MALIGNOS
PEDIATRICOS. LA DOXORUBICINA SE UTILIZA FRECUENTEMENTE EN REGIMEN
DE QUIMIOTERAPIA EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS CITOTOXICOS.
LA DOXORUBICINA PUEDE SER UTILIZADA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA NO METASTASICO DE CELULAS TRANSICIONALES, EL CARCINOMA
IN SITU Y LOS TUMORES PAPILARES DE LA VEJGA, MEDIANTE
ADMINISTRACION INTRAVESICAL,

Concentracidn/es: 50 mg de DOXORUBICINA CLORHIDRATO,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 150 mg, MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracion: INTRAVENOSO INTRAVESICAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.
TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

DISPOSICION No; 6] 7 g ﬂm,;.il_,

Dr. OTAO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

Iy
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 6 1 7 g

1&%&1%

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017203-09-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO
6 1 7 9 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1. , por
MR PHARMA S.A,, se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA
Nombre/s genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A., VILLEGAS
1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO,

Nombre Comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA,
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Clasificacion ATC: LO1DBO1,

Indicacién/es autorizada/s: LA DOXORUBICINA SE HA UTILIZADO CON EXITO EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, TALES COMO LA
LEUCEMIA AGUDA, LOS SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS Y OSTEOGENICO, EL
CARCINOMA DE MAMA, LINFOMAS, CARCINOMA BRONCOGENICO (PULMON).
TAMBIEN SE HA UTILIZADO EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES MALIGNOS
PEDIATRICOS. LA DOXORUBICINA SE UTILIZA FRECUENTEMENTE EN REGIMEN
DE QUIMIOTERAPIA EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS CITOTOXICOS.
LA DOXORUBICINA PUEDE SER UTILIZADA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA NO METASTASICO DE CELULAS TRANSICIONALES, EL CARCINOMA
IN SITU Y LOS TUMORES PAPILARES DE LA VEIIGA, MEDIANTE
ADMINISTRACION INTRAVESICAL.

Concentracién/es: 10 mg de DOXORUBICINA CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 30 mg, MANITOL 20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSO INTRAVESICAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLA.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.
TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: DOXORUBICINA MR PHARMA.

Clasificacién ATC: LO1DBO1.

Indicacién/es autorizada/s: LA DOXORUBICINA SE HA UTILIZADO CON EXITO EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, TALES COMO LA
LEUCEMIA AGUDA, LOS SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS Y OSTEOGENICO, EL
CARCINOMA DE MAMA, LINFOMAS, CARCINOMA BRONCOGENICO (PULMON).
TAMBIEN SE HA UTILIZADO EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES MALIGNOS
PEDIATRICOS. LA DOXORUBICINA SE UTILIZA FRECUENTEMENTE EN REGIMEN
DE QUIMIOTERAPIA EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS CITOTOXICOS.
LA DOXORUBICINA PUEDE SER UTILIZADA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA NO METASTASICO DE CELULAS TRANSICIONALES, EL CARCINOMA
IN SITU Y LOS TUMORES PAPILARES DE LA VEIGA, MEDIANTE

ADMINISTRACION INTRAVESICAL.
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Concentracion/es: 50 mg de DOXORUBICINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50 mg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 150 mg, MANITOL 100 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSO INTRAVESICAL

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL.

TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA*# sy

Lof 9
Se extiende a MR PHARMA S.A, el Certificado N© , en la Ciudad
de Buenos Aires, a los dias del mes de1 3 SEP 20" de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
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PROYECT R Y ROTUL

DOXORUBICINA MR PHARMA
DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 MG Y 50 MG
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Doxorubicina MR Pharma 10 mg:

Cada frasco-ampolla contiene :
Clorhidrato de Doxorubicina 10 mg
Lactosa monohidrato 30mg
Manitol 20mg

Doxorubicina MR Pharma 50 mg:
Cada frasco-ampolla contiene :

Clorhidrato de Doxorubicina 50 mg
Lactosa monohidrato 150 mg
Manitol 100 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico.
Cédigo ATC: LO1DBO1

INDICACIONES Y USOS:
La doxorubicina se ha utilizado con éxito en el tratamiento de enfermedades neoplésicas, tales

como la leucemia aguda, los sarcomas de tejidos blandos y osteogénico, el carcinoma de

puede ser utilizada en el tratamiento del carcinoma no metastasico de célujs tranficignales, el

carcinoma in situ y los twribres papilares de la vejiga, mediante administre ntragyesical.

I S
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodindmicas:

Clorhidrato de doxorubicina es un antibidtico citotéxico antraciclinico.

Aungque no estd completamente aclarado, el mecanismo de accién de la doxorubicina se
relaciona con su capacidad de unirse al ADN e inhibir la sintesis de 4cidos nucléicos. Estudios
con cultivos celulares han demostrado una rapida penetracién celular y unién a la cromatina
perinucleolar, con rapida inhibicién de la actividad mit6tica y la sintesis de dcidos nucléicos,

mutagénesis y aberraciones cromosomicas.

La especificidad de la toxicidad de doxorubicina parece estar relacionada principalmente con
la actividad proliferativa del tejido normal. Asi, la médula 6sea, tracto gastrointestinal y las
gonadas son los principales tejidos normales dafiados.

La doxorubi¢ina no es adecuada para la administracién oral ya que menos del 5% de la droga

es absorbida.

Propiedades farmacocinéticas;

Los estudios farmacocinéticos muestran que la administracion intravenosa de doxorubicina
normal o radiomarcada para inyeccién es seguida por un aclaramiento plasmaético rdpido y
significativa unién a los tejidos. No hay informacion sobre 1a unién a proteinas del plasma de

la doxorubicina estd disponible.

El metabolismo y eliminacién de la doxorubicina esta ain por definir. La droga se metaboliza
principalmente por el higado a doxorubicinol y varios metabolitos aglicona. Cabe seffalar que
varios de los metabolitos son citotéxicos. Sin embargo, no esté claro si alguno de ellos son
mas citotoxicos que €l compuesto original. Altos niveles de metabolitos aparecen rapidamente
en el plasma y se someten a una fase de distribucion con una corta vida media inicial

mensurable. El metabolismo puede verse afectado en pacientes con funci6én hepética anormal.

La desaparicion de la doxorubicina y sus metabolitos en el plasma sigue un mo
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Doxorubicina clorhidrato e

La excrecién urinaria de clorhidrato de doxorubicina y sus metabolitos es prolongada y
representa solo el 5% de la excresion del firmaco durante los primeros 5 dias.

Aproximadamente el 50% de la dosis administrada se excreta en la bilis.

El deterioro de la funcion hepitica resulta en una mas lenta excrecion, y, en consecuencia,
aumento ¢n la retencidn del farmaco y su acumulacidn en plasma y tejidos. La doxorubicina

no atraviesa la barrera hematoencefalica. Sin embargo se sabe que atraviesa la placenta.

DOSIS Y ADMINISTRACION:
La_administracién intravenosa

- Cuando se utiliza como agente unico, la dosis recomendada es de 60-75 mg / m® de
superficie corporal, como una inyeccidn intravenosa unica administrada a intervalos de 21
dfas. Si se utiliza en combinacién con otros agentes antitumorales, debido a la superposicién
de toxicidad, puede ser necasario reducir la dosis de doxorubicina a 30-40 mg / m? cada tres
semanas. Si se utiliza el peso corporal para calcular la dosis, se recomienda la dosis de 1,2 a

2,4 mg/ kg en una sola dosis cada tres semanas.

- Se ha demostrado que la doxorubicina administrada en una sola dosis cada tres semanas,
reduce considerablemente el efecto toxico mas angustiante para el paciente, la mucositis. Sin
embargo, hay algunos regimenes que dividen la dosis durante tres dfas consecutivos (20-25
mg / m? 0 0.4-0.8 mg / kg). Se cree que este régimen tiene una mayor eficacia, aunque a un

costo de mas alta toxicidad.

- La administraciéon de doxorubicina en un régimen semanal ha demostrado ser tan eficaz
como su administracion en una dosis cada tres semanas. La dosis recomendada es de 20 mg /

m’ una vez a la semana, aunque se han observado respuestas objetivas con dosis de 6-12 mg /

m?. Este régimen de dosificacién semanal también reduce la incidencia de cardiotoxicidad.
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Se recomienda que la doxorubicina sea administrada lentamente en el tubo de una infusion
intravenosa de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5%. Ei tubo debe ser unido
a una aguja mariposa inserta preferentemente en una vena grande. La velocidad de
administracién depende del tamafio de la vena y la dosis. Sin embargo, la dosis debe
administrarse en no menos de 3 a 5 minutos. Esta técnica reduce al minimo el riesgo de
trombosis o extravasacién perivenosa que puede conducir a ia celulitis severa y vesicacion
(formacion de llagas).

La perfusién intravenosa no se recomienda debido a los dafios en los tejidos que pueden
ocurrir si la infusion se infiltra en los tejidos. Si se utiliza un catéter venoso central, se
aconseja entonces la infusién de doxorubicina en inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.
Rayas eritematosa locales a lo largo de la vena, asf como enrojecimiento de la cara pueden ser
indicadores de una administracién demasiado répida. Una sensacion de quemazén o ardor
puede ser un indicio de infiltraciébn perivenosa y la infusién debe interrumpirse

inmediatamente y reiniciarse en otra vena.

Adminijstracién Intravesical
Esta técnica puede ser utilizada para el tratamiento del carcinoma de células transicionales,

los tumores de vejiga y carcinoma papilar in situ. No debe ser usado para los tumores
invasivos de la vejiga que han penetrado en la pared de la misma.
Muchos regimenes estdn en uso, lo que hace dificil la interpretacién, pero el siguiente

procedimiento puede ser una guia util:

1. El paciente debe recibir instrucciones de no tomar liquidos durante 12 horas antes del
examen.

2. Disolver 50 mg de doxorubicina clorhidrato en 50 ml de solucién salina normal (Cloruro de
sodio al 0,9%) e inculcar & través del catéter en la vejiga.

3. El catéter debe ser retirado y el paciente instruido para permanecer apoyado de un .En
intervalos de 15 minutos, el paciente debe hacer un cuarto de vuelta en un perio/ de de A hora.

Al final de este periodo, el paciente puede vaciar el contenido de la vejig
o
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Administracién Intraarterial

Clorhidrato de doxorubicina se ha administrado como una perfusién intra-arterial en un

intente de producir una intensa actividad local y reducir la toxicidad sistémica. Sin embargo,
hay que reconocer que esta via de administracién es potencialmente muy peligrosa y puede
conducir a la necrosis extensa de tejidos perfundidos a menos que se tomen precauciones de
seguridad necesarias. La administracion intraarterial sélo debe realizarse por profesionales

experimentados.

inistraci edi
Los regimenes de dosificacién de adultos pueden ser adecuados para los tratamientos

pediétricos, pero puede ser necesario reducirlos.

Administracién Geridtrica

Se recomienda que la dosis total acumulada de doxorubicina para adultos mayores de 70 afios
0 mas se limite a 450 mg / m? de superficie corporal. Las dosis de adultos puede ser adecuado

para pacientes geridtricos, pero puede ser necesario reducirlos.

Insuficiencia hepdtica
La doxorubicina se metaboliza en €l higado y se excreta en la bilis. El deterioro de la funcion

hepética resulta en una menor excrecién de la droga y, por consiguiente, aumento de la

retencién y la acumulacién en el plasma y tejidos, dando lugar a una mayor toxicidad clinica.

La dosis de Doxorubicina debe ser reducida si Ia funcién hepética esta alterada de acuerdo a
la siguiente tabla:

Niveles séricos de bilirrubina . BSP de retencién | Désis recomendada

20-50 micromol / L 9als% 50% de la dosis normal
b s e . S
' Mis de 50 micromoles / L 7 | Ms del 15%

25%de ié%qsis no
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Insuficiencia renal
La doxorubicina y sus metabolitos se excretan en la orina en menor grado y no hay indicios

claros de que la farmacocinética o la toxicidad de la doxorubicina se alteran en pacientes con

funcién renal alterada.

Instrucciones para su reconstitucién:
El contenido de los viales debe ser reconstituido con Agua para inyectables, Cloruro de sodio
0,9%, o Dextrosa inyectable 5%, a una solucién de 2 mg/ml. Se utiliza para una unica dosis.

Descartar todo contenido remanente del frasco ampolla.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la doxorubicina o a cualquiera de sus excipientes.

La dosis no debe repetirse en los casos de depresion de la médula 6sea o uleeras bucales o

sensacion de ardor bucal, que puede preceder a la ulceracion.

ADVERTENCIAS:
Administracion por personal entrenado: la DoXorubicina sélo debe administrarse bajo la
supervision de un médico que tenga experiencia en ¢l uso de agentes quimioterapéuticos

cancerigenos.

Toxicidad cardiaca: Se debe prestar especial atencion a la toxicidad cardiaca mostrada por la
doxorubicina. Esta puede presentarse como taquicardia o cambios en el ECG, incluyendo
taquicardia supraventricular. La Insuficiencia cardiaca severa se puede presentar

repentinamente sin haberse observado cambios premonitorios en el ECG.

Se recomienda que la dosis acumulada total de por vida de doxorubicina (incluidos los

medicamentos relacionados, como daunorubicina) no debe exceder de 450 a 550 mg / m de

superficie corporal. Por encima de esta dosis, el riesgo irreversible de insufiefengia cardfaca

administracion de altas fdosis de ciclofosfamida en forma ntes, gle también pueden

presentar efectos cardi i@;{icos.
4
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La insuficiencia cardiaca congestiva y / o cardiomiopatia puede aparecer incluso afios después
de la interrupcién del tratamiento con doxorubicina. Por esta razén extrema se debe tener

cuidado extremo en pacientes con enfermedad cardiaca asociada pre-existentes.

La insuficiencia cardiaca a menudo no es favorablemente afectada por los actualmente
conocidos tratamientos de apoyo cardiaco (médicos o fisicos). El diagnéstico clinico precoz
de la insuficiencia cardiaca inducida por farmacos parece ser esencial para el éxito del
tratamiento con digitdlicos, diuréticos, dieta baja en sal y reposo en cama. La toxicidad
cardiaca severa puede ocurrir precipitadamente, sin cambios previos en el ECG. Se aconseja
realizar un ECG al comienzo del tratamiento y el seguimiento periédico del ECG durante e
inmediatamente después del tratamiento con la droga activa. Cambios transitorios del ECG
tales como aplanamiento de la onda T, depresion del segmento ST y arritmias no se
consideran indicadores para la suspensién del tratamiento con doxorubicina. La reduccion
persistente del voltage de 1a onda QRS se considera actualmente, un indicador més especifico
de toxicidad cardfaca. Si esto ocurre, el beneficio de continuar el tratamiento debe ser

cuidadosamente evaluado contra el riesgo de producir un dafio cardiaco irreversible.

El mejor predictor no invasivo de miocardiopatia es una reduccion en la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI), determinado por ultra-sonido o gammagrafia cardiaca. Las
investigaciones-FEVI son altamente recomendados antes del tratamiento y debe repetirse
después de una dosis acumulada de alrededor de 350-400 mg / m’ en pacientes con funcién
cardiaca normal al inicio. Repetir también, si hay signos clinicos de insuficiencia cardiaca en
cualquier dosis acumulativa. Como regla general, una disminucién absoluta de 210% o una
disminuci6n por debajo del 50% en pacientes con valores normales de la FEVI inicial, es un
signo de deterioro de la funcion cardiaca. El tratamiento continuado con doxorubicina debe

ser evaluada cuidadosamente en estos casos.

Depresién de la médula dsea: Hay una alta incidencia de la depresién de la médula 6sea,

principalmente de los leucocitos, lo
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tratamiento con dosis adecuadas de doxorubicina. Ademas deben ser monitoreados los nivW

de globulos rojos y plaquetas, ya que también pueden estar deprimidos.

La toxicidad hematolégica puede requerir una reduccioén de dosis, la suspension o ¢l retraso

del tratamiento con doxorubicina.

Inmunosupresién: La doxorubicina es un agente inmunosupresor potente pero de caricter

temporal. Deben tomarse medidas adecuadas para prevenir la infeccién secundaria.

Mielosupresién grave: La mielosupresion grave persistente puede producir superinfeccion o

hemorragia.

Toxicidad aumentada: Se ha informado que la doxorubicina puede aumentar la gravedad de
la toxicidad de los tratamientos contra el c4ncer, como la cistitis hemorrégica inducida por
ciclofosfamida, la mucositis inducida por la radioterapia y la hepatotoxicidad de la 6-

mercaptopurina.

Infertilidad: La doxorubicina puede causar infertilidad durante el tiempo que dure el
tratamiento con el del farmaco. Aunque la ovulacién y la menstruacién parecen volver
después de la finalizacién del tratamiento, no hay informacién sobre la restauracion de la

fertilidad masculina.

Insuficiencia hepatica: La toxicidad a dosis recomendada de doxorubicina se ve aumentada
por ia insuficiencia hepatica. Se recomienda que una evaluacién de la funcién hepatica sea
llevada a cabo antes de la dosis individuales, utilizando las pruebas clinicas de laboratorio
convencionales tales como AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina y la BSP. Si es

necesario, el régimen de dosificacion se debe reducir en consecuencia.

Extravasaciéon: En la administracién intravenosa de doxorubicina,
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En caso de extravasacion, detenga inmediatamente la infusién y aplicar compresas de hield &
el lugar de inyeccién. La inyeccion local de dexametasona o hidrocortisona pueden ser
utilizados para minimizar la necrosis tisular local. La crema de hidrocortisona al 1% también

puede aplicarse a nivel local.

PRECAUCIONES:

El traamiento inicial con doxorubicina requicre una minuciosa observacion del paciente y un
extenso monitoreo de laboratorio.

Es muy recomendable por lo tanto que los pacientes sean hospitalizados, al menos durante la
primera fase del tratamiento, Hemograma y pruebas de la funcion hepética deben llevarse a

cabo antes de cada tratamiento con doXorubicina.

Interacciones con drogas: En los pacientes que toman doxorubicina y ciclosporina

concurrentes deben ser cuidadosamente monitoreados los efectos neurolégicos secundarios.

Embarazo: ia doxorubicina es embriotdxica y teratogénica en ratas, y embriotdxica y
abortigena en concjos, y sc¢ han encontrado trazas de la droga en fetos de ratoén y en un feto
hurmano abortado. Aunque no hay pruebas concluyentes, hay datos que sugicren que la
doxorubicina puede dafiar al feto. Por ello se recomienda que la doxorubicina no sea

administrada a mujeres que estin embarazadas.

Lactancia: La doxorrubicina se distribuye en la leche. Los datos experimentales indican que
la doxorubicina puede dafiar al bebé y no debe ser administrado a las madres que estén
amamantando.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La doxorubicina puede causar somnolencia. Si se ve afectado, los pacientes no deben

conducir o realizar otras actividades que pueden poner a si mismos o
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REACCIONES ADVERSAS:
Reacciones mis comunes:

Cardiovasculares: Cardiotoxicidad, por ejemplo, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca

congestiva, taquicardia supraventricular y cambios en el ECG.

Dermatoldgicas: La extravasacién de doxorubicina, necrosis de la piel, celulitis, vesicacion,
flebitis, alopecia reversible, incluyendo la interrupcion del crecimiento de la barba, rayas
eritematosas a lo largo de la vena proximal al sitio de la inyeccidn, flebosclerosis. El

crecimiento del vello vuelve a la normalidad tras la interrupcién del tratamiento.

Gastrointestinales: NAuseas y vomitos, mueositis (estomatitis y esofagitis), diarrea. La
mucositis es una complicacion frecuente y dolorosa en el tratamiento con doxorubicina. La
mucositis generalmenté se desarrolla de 5 a 10 dias después del tratamiento, y normalmente
comienza como una sensacion de ardor en la boca y la faringe. Puede involucrar la vagina, el
recto v el esdfago, y progresar a la ulceracion, con riesgo de infeccion secundaria y por lo
general desaparece en 10 dias, Comparacién retrospectiva de la incidencia de la mucositis
sugiere que es menos frecuente a medida que se incrementa el intervalo entre dosis. La

mucositis puede ser severa en pacientes que han sufrido previa irradiacion a la mucosa.

Generales: La deshidratacién, rubor facial (si la inyeccién se ha dado con demasiada
rapidez). La administracién de doxorubicina puede causar coloracién roja de la orina, Los

pacientes deben ser advertidos de que esto no es motivo de alarma.

Hematologicos: La mielosupresion, leucopenia, trombocitopenia, anemia. La mielosupresién
es mas frecuente en pacientes que han tenido radioterapia extensa, infiltracion dsea por tumor,
la funcién hepatica dafiada (cuando la reduccidn apropiada de la dosis no se ha adoptado) y el
tratamiento simultdneo con otros agentes mielosupresores. El punto mas bajo (tiempo desde el
tratamiento a la evidencia en sangre de mAxima mielosupresion) de leucopenia y

trombocitopenia es de 10 a 15 dias después del tratamiento, y volviendo a la normalidad antes
del dia 21.




PHARMA

Reacciones menos comunes

Dermatolégicas: Urticaria, hiperpigmentacion en la matriz de las ufias y los pliegues
dérmicos (principalmente en los nifios en algunos casos), recidivas de la reaccion cuténea

debida a radioterapia previa.
General: Escaloftios y fiebre, anorexia, anafilaxia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: Leucemia secundaria se ha comunicado

raramente con el tratamiento concomitante de doxorubicina y agentes alquilantes.
Sistema nervioso: Somnolencia

Ocular: Conjuntivitis.

Renal: Daflo renal.

SOBREDOSIS:
Caracteristicas clinicas: Los sintomas de sobredosis es probable que scan una extensién de

la accion farmacoldgica de la doxorubicina. Dédsis tnicas de 250 mg y 500 mg de
doxorubicina han resultado mortales. Tales dosis pueden causar la degeneracién de miocardio
en 24 horas, y mielosupresion grave, los mayores efectos se ven entre 10 y 15 dias después de

la administracién,

Insuficiencta cardiaca tardia puede ocurrir hasta seis meses después de la sobredosis. Los
pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente y si aparecen los sintomas, iniciar el

tratamiento convencional.

Tratamiento: medidas de apoyo sintomdtico deben ser instituidas. Se debe prestar especial
atencion a la prevencion y el tratamiento de hemorragias graves o posibles infecciones
secundarias a severa, persistente depresién de la médula dsea. La transfusién de sangre y un

tratamiento de barrera i pueden considerarse.
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“Ante ta eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Te! (011)4941-6191/6012.

Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.

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

PRESENTACIONES:

Doxorubicina MR Pharma 10 mg: envases conteniendo 1, 5, 50 y 100 frascos-ampolla.

Deoxorubicina MR Pharma 50 mg: envases conteniendo 1, 5, 50 y 100 frascos-ampolla.

CONSERVACION: Conservar el frasco entre 15 y 30° C. Luego de agregar el compucsto
diluyente, debe agitarse el frasco, tratando de disolver bien ¢l contenido. La solucidén
reconstituida permanece estable (desde le punto de vista fisico quimico):

-Temperatura ambiente, durante 7 dias, protegida de la luz.

- Refrigerada (a una temperatura entre los 2 y 8° C), durante 15 dias, protegida de la luz.

Desde un punto de vista microbiolgico, sin embargo, el producto debe utilizarse

inmediatamente,

INCOMPATIBILIDADES: ia doxorubicina no debe mezclarse con heparina ya que se ha
reportado que estas drogas son incompatibles debido a que puede formarse un precipitado.
Hasta que los datos especificos de compatibilidad estén disponibles, no se recomienda que la

doxorubicina se mezcle con otras drogas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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PROYECTO DE ROTULQ

DOXORUBICINA MR PHARMA
DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg

Inyectable liofilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicion:
Cada frasco ampolla contiene:
Clorhidrato de Doxorubicina 10 mg
Lactosa monohidrato 30 mg
Manitol 20 mg

Posologia y forma de administracién: ver prospecto adjunto
Contenido: envases conteniendo 1, 5, 50 6 100 frascos-ampolla.
Uso: infusion [V

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Vencimiento: N° lote;
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Arie}/ Di Gregorio — Farmacéutico
M.R Pharma S.A Estado, idos 5105, localidad El Tridngul

Provincia de Buen
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DOXORUBICINA MR PHARMA
DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50 mg

Inyectable liofilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicién:
Cada frasco ampolla contiene:
Clorhtdrato de Doxorubicina 50 mg
Lactosa monohidrato 150 mg
Manitol 100 mg
Posologia y forma de administracién: ver prospecto adjunto
Contenido: envases conteniendo 1, 5, 50 8 100 frascos-ampolla,

Uso: infusién IV

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Vencimiento: N° lote:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Director Técnico: Maro(/).s/Arie Di Gregorio — Farmacéutico
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PROYECTO DE ETIQOUETA

DOXORUBICINA MR PHARMA
DOXORUBICINA CLORHIDRATO 10 mg

Inyectable liofilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicion:
Clorhidrato de Doxorubicina 10 mg
Lactosa monohidrato 30mg
Manitol 20mg

Posologia y forma de administracién: ver prospecto adjunto

Uso: infusién IV

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
VYencimiento: N° lote:
Certificado N*°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico
M.R Pharma S.A
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PROYECTO DE UETA

DOXORUBICINA MR PHARMA
DOXORUBICINA CLORHIDRATO 50 mg
Inyectable liofilizado
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicién:
Clorhidrato de Doxorubicina 50 mg
Lactosa monohidrato 150 mg
Manitol 100 mg

Posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto

Uso; infusién IV

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Vencimiento: N° iote:
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico
M.R Pharma S.A




