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COMPOSICION

Cada frasco ampolla de COLHIDROL 10 mg contiene: 10 mg de Doxorubicina clorhidrato
Excipientes: Lactosa (como monohidrato)

Cada frasco ampolla de COLHIDROL 50 mg contiene: 50 mg de Doxorubicina clorhidrato
Excipientes: Lactosa (como monohidrato)

ACCION TERAPEUTICA
Antibioticos citotoxicos y sustancias relacionadas. Antraciclinas y sustancias relacionadas.
Clasificacion ATC: LO1DBO1.

INDICACIONES

Doxorubicina esta indicada en el tratamiento de:

- Leucemias (leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda, leucemias crénicas) como
agente Unico o en terapia combinada.

- Tumores sélidos en pediatria, como rabdomiosarcoma, hepatoma, neuroblastoma o tumor de Wilms (en
estos dos Ultimos casos como agente Unico o en terapia combinada).

- Sarcomas 6seos y/o de partes blandas en fases avanzadas, tales como sarcoma osteogénico y
sarcoma de Ewing (como agente Unico o en terapia combinada).

- Cancer de mama en estadios iniciales (en combinacion con otros quimioterapicos y/o cirugia) y en fases
avanzadas (como agente Unico o en terapia combinada).

- Tumores ginecoldgicos y genitourinarios en fases avanzadas, como carcinoma de ovario, carcinoma de
vejiga, carcinoma de testiculo, carcinoma prostatico, cancer de endometrio, preferiblemente en terapia
combinada.

- Carcinoma de tiroides, en fases avanzadas.

- Linfomas Hodgkin y no Hodgkin, en fases avanzadas (como agente Unico o en terapia combinada).

- Carcinoma pulmonar avanzado de células microciticas y no microciticas (como agente Unico o en
terapia combinada).

- Carcinoma gastrico avanzado (como agente Unico o en terapia combinada).

- Tratamiento de induccion del mieloma mdltiple en combinacién con otros quimioterapicos.

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

Doxorubicina se usa frecuentemente en regimenes poliquimioterapicos con otros citotéxicos.

ACCION FARMACOLOGICA

Doxorubicina es un antibidtico antraciclinico glicosilado citotoxico producido por una variedad de
Streptomyces peucetius variedad caesius.

Aunque Doxorubicina tiene propiedades antiinfecciosas, su citotoxicidad hace imposible su uso como
antiinfeccioso.

El efecto citotoxico de Doxorubicina sobre células malignas se considera que esta relacionado a su
actividad para intercalar entre bases de nucleétidos y a su combinacion a los lipidos de la membrana. La
intercalacion inhibe la replicacion de los nucleétidos y la accion de las polimerasas ADN y ARN.

La interaccion de Doxorubicina con la topoisomerasa Il para formar complejos sesgados de ADN, parece
ser un importante mecanismo de su accion citotdxica. La uniéon de Doxorubicina a la membrana celular
puede afectar a una variedad de funciones celulares. Ademas, la reduccion electrénica enzimatica de
Doxorubicina por una serie de enzimas oxidasas, reductasas y deshidrogenasas da lugar a especies
altamente reactivas. La formaciéon de radicales libres ha sido implicada en la cardiotoxicidad por
Doxorubicina. Se ha observado que células tratadas con Doxorubicina manifiestan los cambios
morfolégicos caracteristicos asociados a apoptosis o muerte celular programada.

La apoptosis inducida por Doxorubicina puede ser un componente integral del mecanismo de accién
celular relacionado con sus efectos terapéuticos, toxicos o ambos. La accidn citotdxica de Doxorubicina en
las células es inespecifica; no obstante, resulta mayor en la fase S. También se ha referido que
Doxorubicina tiene propiedades antibacterianas e inmunosupresoras.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Administracion intr:

La dosis total de Doxorubicina por ciclo puede variar de acuerdo con su uso dentro de un régimen
especifico de tratamiento (p. ej., administrada como farmaco Unico o en combinacién con otros farmacos
citotoxicos) y de acuerdo con la indicacién. La dosis aconsejada en los adultos es de 60-75 mg/m? de
superficie corporal, administrados por inyeccién intravenosa, a intervalos de 21 dias, siempre que sea
compatible con las condiciones hematomedulares.

La dosis de 60-75 mg/m? puede administrarse en una inyeccién Unica, o subdividida en 2-3 dias
consecutivos. En caso de usar Doxorubicina en combinacién con otros farmacos citotéxicos con potencial
solapamiento de efectos toxicos, la dosis que se recomienda por ciclo esta en el rango de 30-60 mg/m?.
La dosis acumulativa de Doxorubicina, independientemente del esquema de administracién no debe
superar los 550 mg/m? de superficie corporal. Para el tratamiento de induccion del mieloma multiple, se
sigue el denominado esquema VAD. Este esquema posoldgico incluye una perfusion continua de 4 dias de
duracién de 0,4 mg/dia de vincristina junto con una dosis de 9 mg/m?/dia de Doxorubicina y 40 mg de
dexametasona por via oral o intravenosa. Existen variantes en la pauta con dexametasona (dias 1-4, 9-12 y
17-20 en todos los ciclos; dias 1-4, 9-12 y 17-20 en el primer ciclo y en sucesivos sélo dias 1-4).
COLHIDROL no es activo por via oral y no debe ser administrada por via intramuscular, subcutanea o
intratecal.

La administracion se realiza por inyeccién intravenosa.

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 inyeccién estéril o cloruro de sodio inyectable 0,9 %.

Reconstituir con agua para inyectables en las siguientes cantidades:

Frasco ampolla Volumen de diluyente

10 mg 5ml
50 mg 25 ml

No deben diluirse con soluciones bacteriostaticas.

Se recomienda inyectar Doxorubicina en un sistema de perfusion intravenosa de cloruro de sodio al 0,9 %
o solucién de glucosa al 5 %, después de haberse asegurado que la aguja esta perfectamente colocada en
la vena. Esta técnica reduce el peligro de extravasacion del farmaco y asegura el lavado de la vena al
término de la administracion. La solucién reconstituida es estable por 24 horas a temperatura ambiente
entre 15 °C y 25 °C, protegida de la luz, o durante 48 horas en heladera entre 4 °C y 8 °C.

Los farmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busqueda de material particulado y
decoloracion, previo a su administracién, cuando la solucién y el envase lo permitan. La duracién de la
administracion no sera inferior a 3 minutos ni superior a 10 minutos, para reducir al minimo el riesgo de
trombosis o de extravasacion perivenosa. No se recomienda la inyecciéon en bolo, debido al riesgo de
extravasacion que puede ocurrir, incluso en presencia de un retorno venoso adecuado.

Medidas de proteccion

Debido a la naturaleza téxica del compuesto, deberan seguirse las siguientes recomendaciones de

proteccion:

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

- Las personas embarazadas evitaran manipular este medicamento.

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

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

Administracior
Doxorubicina puede utilizarse por administracion 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 reseccion 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
solucion salina. En el caso de toxicidad local (cistitis quimica), la dosis debe ser instilada en 50-100 ml de

tr

solucion salina. Los pacientes pueden seguir recibiendo instilaciones en intervalos semanales o mensuales.

La instilacién de Doxorubicina debera efectuarse utilizando un catéter, reteniéndose intravesicalmente de 1
a 2 horas. Durante la instilacion se debera girar al paciente para asegurarse de que la mucosa vesical tenga
el mayor contacto con la solucién. Para evitar que se produzca una dilucion indebida con la orina, debera
indicarse al paciente que no beba liquidos en las 12 horas anteriores a la instilacién. Se debera indicar al
paciente que orine al final de la instilacién.

Dosis en pediatria
En el caso de pacientes pediatricos, se sugiere una posologia de 30 mg/m2/dia por via intravenosa durante
3 dias consecutivos; este ciclo debe repetirse cada 4 semanas.

Dosis en geriatria

Se recomienda que la dosis total acumulativa de Doxorubicina para los adultos mayores de 70 afos se
limite a 450 mg/m2 de superficie corporal. Las dosis para adultos suelen ser adecuadas para los pacientes
geriatricos, pero pueden requerirse reducciones de dosis.

Dosis en insuficiencia hepatica

La dosificacion de COLHIDROL debe ser reducida en aquellos pacientes que presentan alguna alteracion
de la funcionalidad hepatica, con el fin de evitar un aumento de la toxicidad global.

Se recomienda reducir la dosis en funcion de los niveles séricos de bilirrubina:

- pacientes con niveles de bilirrubina entre 1,2 y 3 mg/dl: la mitad de la dosis recomendada de inicio.

- pacientes con niveles de bilirrubina > 3 mg/dl: la cuarta parte de la dosis recomendada de inicio.
Doxorubicina no debe ser administrada a pacientes con alteracion hepética grave.

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 Doxorubicina se vean alteradas en los pacientes con deterioro de funcion
renal. Por lo tanto, no se recomiendan ajustes de dosis en esta poblacion. En el caso de pacientes con una
alteracion grave de la funcion renal se recomienda administrar un 75 % de la dosis habitual.

Otras poblaciones especiales

Dosis méas bajas o intervalos de administracion entre ciclos mas prolongados pueden tener que
considerarse en pacientes pretratados intensamente, nifios, pacientes ancianos, pacientes obesos o
pacientes con infiltracion neoplasica medular.

La dosis inferior (60 mg/m?) se recomienda a los pacientes con una reserva medular reducida debido a lo
avanzado de la edad, a terapias anteriores o por infiltracion neoplasica medular.

CONTRAINDICACIONES

Doxorubicina se encuentra contraindicada en los pacientes que presenten alguna de las siguientes
condiciones:

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

Uso por via intravenosa

- Mielosupresion persistente.

- Insuficiencia 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.

Uso por via intravesical

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

- infecciones en el tracto urinario

- inflamacién de la vejiga

- hematuria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

La administracién de Doxorubicina debera ser realizada bajo la supervision de médicos con experiencia en
la utilizacién de terapia citotoxica.

Durante el primer ciclo de tratamiento con Doxorubicina es importante mantener una atenta y frecuente
vigilancia del paciente.

Antes de comenzar el tratamiento con Doxorubicina, los pacientes deberan recuperarse de los efectos
tdxicos agudos causados por un tratamiento citotdxico anterior (tal como estomatitis, neutropenia,
trombocitopenia e infecciones generalizadas).

En pacientes obesos (esto es, > 130 % del peso corporal ideal), el clearance sistémico de Doxorubicina esta
reducido.

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 bloqueo de rama. Estos efectos generalmente no predicen el desarrollo posterior de
cardiotoxicidad tardia, y no suelen ser una consideracion para la interrupcién 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 dafio cardiaco irreversible.

Eventos tardios

La cardiotoxicidad demorada generalmente se desarrolla tardiamente en el curso de la terapia con
Doxorubicina o dentro de los 2 a 3 meses luego de la terminacion de tratamiento, pero acontecimientos
posteriores, varios meses o afios después de la finalizacién del tratamiento, también se han notificado. La
miocardiopatia tardia se manifiesta por la disminucion en la fraccion de eyeccion 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 del farmaco.

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

La probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva, estimada alrededor de 1 % a2 % a una
dosis acumulativa de 300 mg/m?2, aumenta lentamente hasta la dosis total acumulativa de 450-550 mg/m2.
A partir de entonces, el riesgo de desarrollar ICC aumenta drésticamente y se recomienda no exceder una
dosis acumulativa maxima de 550 mg/m2. Para el célculo de esta dosis debe tenerse en cuenta cualquier
radioterapia anterior o concomitante, otra quimioterapia con antraciclina, o 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 pericérdica, terapia anterior con otras
antraciclinas o antracenos, y el uso concomitante de drogas supresoras de la contractilidad cardiaca o
drogas cardiotdxicas y ser mayor de 70 afos. Las antraciclinas, incluyendo Doxorubicina, no deben
administrarse en combinacién con otros agentes cardiotéxicos especialmente aquellos con semivida
prolongada como trastuzumab, a menos que la funcién cardiaca del paciente esté estrechamente
supervisada. La vida media notificada de trastuzumab es variable. Trastuzumab puede persistir en la
circulacién hasta un periodo de 7 meses. Por lo tanto, los médicos deben evitar, cuando sea posible, el
tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses después de suspender trastuzumab. Si esto no es
posible, se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del paciente.

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 y reposo.

Los nifios y adolescentes presentan un riesgo incrementado de desarrollar cardiotoxicidad retardada, en la
cual la miocardiopatia inducida por Doxorubicina deteriora el desarrollo miocéardico durante la edad de
crecimiento. En mujeres el riesgo puede ser mayor que en varones. 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.

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

Toxicidad hematolégica

Doxorubicina puede producir mielosupresion, lo cual requiere un cuidadoso monitoreo hematolégico. 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 manifestacién predominante de toxicidad hematolégica a Doxorubicina, y es
la toxicidad aguda limitante de la dosis mas comun del farmaco. La leucopenia y neutropenia generalmente
alcanzan el nadir entre los dias 10 y 14 después de la administracion del farmaco; 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 o muerte.

Leucemia secundaria

En pacientes tratados con antraciclinas, se ha reportado leucemia secundaria, con o sin una fase
preleucémica. La leucemia secundaria es mas comuln cuando estos farmacos se administran en
combinacion con agentes antineoplasicos que dafan el ADN o en combinacién con radioterapia, cuando
los pacientes han sido fuertemente pretratados con farmacos citotdxicos, o cuando se han escalado las
dosis de antraciclinas. Estas leucemias pueden tener un periodo de latencia de 1 a 3 afios.

Gastrointestinales

Doxorubicina es emetogenica. Aparece mucositis/estomatitis generalmente poco después de la
administracion del farmaco y, si es grave, puede progresar en algunos dias a ulceraciones en la mucosa. La
mayoria de los pacientes se recupera de este acontecimiento adverso hacia la tercera semana de
tratamiento.

Puede aparecer ulceracion y necrosis del colon, especialmente del ciego, conducente a hemorragia o
infecciones graves que pueden ser fatales. Se ha notificado la apariciéon de esta reaccion en pacientes con
leucemia no linfocitica aguda tratados con un ciclo de 3 dias con Doxorubicina en combinacion con
citarabina.

Toxicidad exacerbada

Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otras terapias contra el cancer. Se han reportado casos de
exacerbacion de cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida, y de hepatotoxicidad exacerbada por
6-mercaptopurina. También se ha reportado toxicidad inducida por radiacién (miocardio, mucosas, higado
y piel). Aligual que con otros agentes citotéxicos, tromboflebitis y fendmenos tromboembdlicos, 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 evaluacion
de la funcién hepética 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 recomienda administrar dosis mas bajas en estos pacientes. Los pacientes con
insuficiencia hepatica severa no deben recibir Doxorubicina.

Efectos en el lugar de la inyeccion

Una inyeccion en un vaso pequeo o inyecciones repetidas en la misma vena pueden causar flebosclerosis.
El seguimiento de los procedimientos de administracion recomendados puede reducir al minimo el riesgo
de aparicion de flebitis/tromboflebitis en el lugar de la inyeccion.

Extravasacion

En caso de extravasacion durante la administracion, puede producirse dolor local, lesiones tisulares
importantes (formacién de vesiculas, celulitis intensa) y 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 picazén o sensacion de ardor, ain si la sangre regresa al
aspirar la aguja de perfusion. Si ocurren sintomas o signos de extravasacion, debera interrumpirse
inmediatamente.

Sindrome de lisis tumoral

Doxorubicina puede inducir la aparicién de hiperuricemia como consecuencia del catabolismo extenso de
purinas que acompana la rapida lisis de células neoplésicas 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 hidratacion, la alcalinizacion de la orina y la profilaxis con alopurinol para
prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las potenciales complicaciones de sindrome de lisis tumoral.

Otros

Dado que paclitaxel puede aumentar las concentraciones de Doxorubicina y/o sus metabolitos en plasma,
se recomienda tener precaucion cuando se administren estos medicamentos en combinacion.

Se ha observado que dosis altas de progesterona pueden aumentar la neutropenia y la trombocitopenia
inducidas por Doxorubicina, por lo que su administracion concomitante se realizara con la debida
precaucion.

Algunos datos indican que la adicién de ciclosporina a Doxorubicina puede aumentar el AUC de
Doxorubicina y de su principal metabolito doxorubicinol. Asimismo, se ha comunicado que la adicién de
ciclosporina a Doxorubicina causa un efecto téxico hematoldgico més profundo y prolongado que con
Doxorubicina sola, y también se han descrito coma y/o convulsiones. En consecuencia, la administracion
de ciclosporina y Doxorubicina a pacientes se realizara con la debida precaucion.

Otras interacciones que se han descrito se refieren a los siguientes farmacos: fenobarbital, fenitoina y
estreptozocina, asi como la administracion de vacunas de virus vivos a pacientes inmunodeprimidos
incluyendo los tratados con quimioterapia citotdxica.

Vacunacién

La administracién de vacunas de microorganismos vivos o vivos atenuados en pacientes
inmunodeprimidos por agentes quimioterapéuticos, incluida la Doxorubicina, puede causar infecciones
graves o mortales. La vacunacién 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.

Vias de administracion no intravenosa

La administracién de Doxorubicina por via intravesical puede producir sintomas de cistitis quimica (tales
como disuria, poliuria, nicturia, estranguria, hematuria, molestia en la vejiga, necrosis de la pared de la
vejiga) y constricciones de la vejiga. Se requiere especial atencién en casos de problemas de
cateterizacion, ya que podria deberse, p. ej., a obstruccion ureteral debida a tumores intravesicales
masivos. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente,
broncoespasmo porque contiene parahidroxibenzoato de metilo.

La administracién intraarterial de Doxorubicina (embolizacion arterial transcateter) puede ser empleada
para la terapia localizada o regional del carcinoma hepatocelular primario o de metastasis hepaticas. La
administracion intraarterial puede producir (ademas de toxicidad sistémica cualitativamente similar a la
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observada tras la administracion 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 administracién puede conducir a la
necrosis generalizada del tejido perfundido.

Interacciones con otros medicamentos

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

Doxorubicina es utilizada principalmente en combinacién con otros farmacos citotoxicos. Puede ocurrir
toxicidad aditiva, especialmente respecto a los efectos hematolégicos, sobre médula 6sea y
gastrointestinales. El uso de Doxorubicina en la quimioterapia de combinacién con otras drogas
potencialmente cardiotoxicas, asi como el uso concomitante de otros compuestos cardioactivos (p. €j.,
bloqueantes de los canales del calcio), requiere un seguimiento de la funcion cardiaca a lo largo del
tratamiento. Los cambios en la funcién hepatica inducidos por terapias concomitantes pueden afectar el
metabolismo, la farmacocinética, la eficacia terapéutica y la toxicidad de Doxorubicina.

El uso de trastuzumab en combinacién con antraciclinas (como hidrocloruro de Doxorubicina) se asocia a
un aumento del riesgo cardiotdxico. No se debe usar en combinacion trastuzumab y antraciclinas, excepto
en estudios clinicos bien controlados con monitorizacion de la funcién cardiaca.

La cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida y el efecto hepatotéxico causado por 6-mercaptopurina
pueden verse exacerbados por la administracion de Doxorubicina. Asimismo, se han notificado efectos
téxicos inducidos por radiacion (miocardio, mucosas, piel e higado).

Paclitaxel puede causar un aumento de la concentracion plasmatica de Doxorubicina y sus metabolitos
cuando se administra previamente a Doxorubicina. Ciertos datos indican que un aumento menor se
observa cuando se administra Doxorubicina previamente a paclitaxel.

La administraciéon de progesterona a dosis altas concomitantemente con Doxorubicina puede aumentar la
neutropenia y la trombocitopenia inducidas por Doxorubicina.

La adicién de ciclosporina a Doxorubicina puede aumentar el AUC de Doxorubicina y de su principal
metabolito doxorubicinol, debido posiblemente a una disminucion del clearance del farmaco y a una
disminucién del metabolismo de doxorubicinol. Algunos datos indican que la adicién de ciclosporina a
Doxorubicina causa un efecto toxico hematoldgico mas profundo y prolongado que con Doxorubicina sola.
También se han descrito coma y/o convulsiones.

Otras interacciones que se han descrito son las siguientes: aumento de la eliminacién de Doxorubicina por
accion del fenobarbital, disminucién de los niveles de fenitoina por Doxorubicina, inhibicion del
metabolismo hepatico de Doxorubicina por la estreptozocina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Alteracion de la fertilidad

Doxorubicina ha demostrado ser teratogénica en ratas, y embriotéxica 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 menstruacion parecen volver luego de la
terminacion de la terapia, aunque puede ocurrir menopausia prematura.

En hombres, 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 normales. Esto puede ocurrir varios afos después de
finalizada la terapia. Los hombres sometidos a tratamiento con Doxorubicina deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces.

Embarazo

Doxorubicina resulté genotdxica y mutagénica en ensayos in vivo o in vitro. Doxorubicina tiene efectos
farmacolégicos nocivos sobre el embarazo y/o el feto o nifio recién nacido. Debido al potencial
embriotoxico 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.

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.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha evaluado sistematicamente el efecto de Doxorubicina sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria. No obstante, todo paciente que experimente algin efecto que modifique la capacidad de
conducir (astenia, nauseas o vomitos) no debe conducir vehiculos ni utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las toxicidades limitantes de la dosis en la terapia con Doxorubicina son la mielosupresiéon y la
cardiotoxicidad.

La alopecia representa la reaccion adversa mas frecuente apareciendo en cerca del 85 % de los casos
tratados.

Viene acompanada de la detencion del crecimiento de la barba en el hombre, aunque este fenémeno es
reversible al terminar el tratamiento. Puede aparecer una estomatitis después de unos 5-10 dias desde el
comienzo del tratamiento que esta caracterizada por areas de erosiones dolorosas y localizadas
particularmente a lo largo de los margenes laterales de la lengua y en la mucosa sublingual. Su frecuencia
y gravedad resultan mayores con los esquemas de dosificacién que prevén la administracion de
Doxorubicina durante 3 dias consecutivos.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion, se han ordenado siguiendo la convencién para
su clasificacion por érganos y frecuencia. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras
(< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: anormalidades en el electrocardiograma.

Frecuencia no conocida: disminucién asintomatica de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
alteracion de los niveles de transaminasas, ganancia de peso.

Trastornos cardiovasculares

Frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva.

Frecuencia no conocida: taquicardia sinusal, cambios en el ECG, taquiarritmias, bloqueo auriculoventricular
y de rama.

Trastornos hematolégicos
Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, anemia.
Frecuencia no conocida: neutropenia.

Trastornos oculares
Frecuencia no conocida: conjuntivitis/queratitis, lagrimacion.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea, nauseas/vomitos, mucositis/estomatitis.

Frecuentes: esofagitis.

Frecuencia no conocida: hiperpigmentacién de la mucosa oral, dolor abdominal, erosiones gastricas,
hemorragia en el tracto gastrointestinal, colitis.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: coloracion rojiza de la orina durante 1 o 2 dias después de la administracion.

Trastornos dermatolégicos

Muy frecuentes: alopecia.

Frecuentes: rash, erupcion, hiperpigmentacion de las ufias y pliegues cutaneos (principalmente en nifios en
unos pocos casos), y recaidas en reacciones de la piel debidas a radioterapia previa.
Raras: queratosis liquenoide.

Frecuencia no conocida: toxicidad local, prurito, cambios en la piel, fotosensibilidad, hipersensibilidad de
la piel irradiada (‘reaccion a la radiacion’), eritema acral, eritrodisestesia plantar palmar.
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuencia no conocida: anorexia, deshidratacion, hiperuricemia.

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infeccion.

Frecuencia no conocida: sepsis/septicemia.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Frecuencia no conocida: leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda.
Trastornos vasculares

Muy frecuentes: tromboflebitis.

Frecuentes: flebitis.

Frecuencia no conocida: hemorragia, sofocos, tromboembolia, shock.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Muy frecuentes: fiebre.

Frecuencia no conocida: malestar/astenia, escalofrios.

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: anafilaxia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuencia no conocida: amenorrea, oligospermia, azoospermia.

En un andlisis conjunto de 4.231 pacientes que recibieron Doxorubicina para el cancer de mama, cancer de
ovario, mieloma multiple, o SK asociado con SIDA, se notificé de forma poco frecuente arritmia ventricular,
palpitaciones, insuficiencia cardiaca, parada cardiaca, bloqueo de rama derecha, y fraccién de eyeccion
disminuida, y se notificé de forma rara bloqueo auriculoventricular, cianosis, y trastorno de conduccion.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Doxorubicina no se absorbe por el tracto gastrointestinal. Como el farmaco es extremadamente irritante
para los tejidos, ha de administrarse por via intravenosa: en estas condiciones es de esperar que la
absorcion sea completa (esto es, si no se produce extravasacion).

Distribucion

La vida media inicial de distribucién de aproximadamente 5 minutos, sugiere una rapida captacion por los
tejidos de Doxorubicina, mientras que su lenta eliminacién de los tejidos se refleja en una vida media
terminal de 20 a 48 horas.

El volumen de distribucién en estado de equilibrio oscila de 809 a 1.214 I/m? y es indicativo de una
captacién amplia del farmaco en los tejidos. La unién de Doxorubicina y de su principal metabolito,
doxorubicinol, a las proteinas plasmaticas es de 74 % a 76 % y es independiente de la concentracion
plasmatica de Doxorubicina hasta 1,1 pg/I.

Se excretdé Doxorubicina en la leche de una paciente en periodo de lactancia, alcanzandose la
concentracion maxima en la leche a las 24 horas del tratamiento, siendo aproximadamente 4,4 veces mayor
que la correspondiente concentracion plasmatica. Se detecté Doxorubicina en la leche hasta 72 horas
después de la terapia con 70 mg/m?2 de Doxorubicina administrada en perfusion intravenosa de 15 minutos
y 100 mg/m2 de cisplatino en perfusion intravenosa de 26 horas. La concentracién maxima de doxorubicinol
en la leche a las 24 horas fue 0,11 pg/l y el AUC hasta 24 horas fue 9,0 pg.h/l en tanto que el AUC para
Doxorubicina fue 5,4 pg.h/l.

Doxorubicina no atraviesa la barrera hematoencefalica.

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

Metabolismo

La reduccién enzimatica en la posicién 7 y rotura del aziicar daunosamina da lugar a agluconas
acompanadas por la formacion de radicales libres, la produccién local de los cuales puede contribuir a la
actividad cardiotoxica de Doxorubicina. La disposicion del doxorubicinol (DOX-OL) en pacientes tiene una
velocidad de formacion limitada, siendo la vida media terminal del DOX-OL similar a la de Doxorubicina. La
exposicion relativa del DOX-OL, esto es, la relacion entre el AUC del DOX-OL y el AUC de Doxorubicina,
comparado con Doxorubicina oscila entre 0,4 y 0,6.

Excrecion

El clearance plasmatico esta en el rango de 324 a 809 I/min/m? y tiene lugar predominantemente por
metabolismo y excrecion biliar. Aproximadamente un 40 % de la dosis aparece en la bilis en 5 dias,
mientras que sélo de 5 a 12 % del farmaco y sus metabolitos aparecen en la orina durante el mismo periodo
de tiempo.

En orina, < 3 % de la dosis se recuperoé en forma de DOX-OL a lo largo de 7 dias.

El clearance sistémico de Doxorubicina se reduce significativamente en mujeres obesas con mas de un
130 % del peso corporal ideal. Hubo una reduccién significativa del clearance sin cambios en el volumen
de distribucién en pacientes con obesidad cuando se compararon con pacientes normales con menos de
un 115 % del peso corporal ideal.

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

Tras la administracion de dosis de 10 a 75 mg/m?2 de Doxorubicina a 60 nifios y adolescentes con edades
comprendidas entre los 2 meses y 20 afios, el valor promedio del clearance de Doxorubicina fue
1.443 + 114 I/min/m2. Un andlisis adicional demostré que el clearance en 52 niflos de mas de 2 afnos
(1.540 I/min/m?) estaba aumentado, comparado con el de adultos. Sin embargo, el ciearance en nifios
menores de 2 afos (813 I/min/m?) estaba disminuido, comparado con el de los nifios mayores y se
aproximaba al intervalo de valores de clearance determinado en adultos.

Poblacion geriatrica

En tanto que la farmacocinética en pacientes ancianos (> 65 afios) ha sido evaluada, no se recomienda
ajustar la posologia por razén de la edad.

Sexo

En un estudio clinico publicado realizado con 6 hombres y 21 mujeres que no habian recibido tratamiento
antraciclinico anteriormente, se notificé un clearance medio de Doxorubicina significativamente més alto en
los hombres que en las mujeres (1.088 ml/min/m?2 respecto a 433 ml/min/m?). Sin embargo, la vida media

terminal de Doxorubicina fue mas prolongada en hombres respecto a las mujeres (54 respecto a 35 horas).

Raza
No se ha evaluado la influencia de la raza sobre la farmacocinética de Doxorubicina.

Insuficiencia hepdatica
El clearance de Doxorubicina y doxorubicinol se redujo en pacientes con la funcién hepatica alterada.

Insuficiencia renal
No se ha evaluado la influencia de la funcion renal en la farmacocinética de Doxorubicina.

ELIMINACION

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

- Siempre lavarse las manos luego de quitarse los guantes.

- En caso de contacto con la piel, lavar el drea afectada copiosamente con jabén y agua tibia o con
solucién de bicarbonato sodico; 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 solucion diluida
de hipoclorito de sodio, preferiblemente dejandola embebida toda la noche, y luego con agua. Todos los
elementos de limpieza deben descartarse como se indico anteriormente.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis aguda con Doxorubicina puede ocasionar efectos téxicos gastrointestinales (principalmente
mucositis, leucopenia y trombocitopenia). En caso de una sobredosis aguda con Doxorubicina se debera
hospitalizar a aquellos pacientes que presenten mielosupresiéon grave, administrandoles un tratamiento
antiinfeccioso, transfusiones de plaquetas y granulocitos asi como un tratamiento sintomatico de la
mucositis. En algunos pacientes se habra de considerar la administracién del factor de crecimiento
hematopoyético (factor estimulante de colonias granulociticas o factor estimulante de colonias de
granulocitos-macroéfagos) para reducir la gravedad de la mielosupresién ocasionada.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon comunicarse con el hospital mas cercano, o consultar a los
siguientes Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

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

CONSERVACION

Conservarse a temperatura ambiente entre 15 °C y 25 °C, protegido de la luz.

Solucién Reconstituida: Es estable por 24 horas a temperatura ambiente entre 15 °C y 25 °C. Durante 48
horas en heladera entre 4 °C y 8 °C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 46.702

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA. Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Elaborado en: Laboratorios IMA S.A.I.C., Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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