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COMPOSICION

(Cada frasco ampolla de doxorubicina 10 mg contiene:
Doxorubicina clorhidrato 10 mg

Excipientes: Lactosa

Cada frasco ampolla de doxorubicina 50 mg contiene:
Doxorubicina clorhidrato 50 mg
Excipientes: Lactosa

INDICACIONES

Procesos neoplésicos tales como:

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

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

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

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

- Linfomas malignos, tipo enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkin en fases avan-
zadas (como agente Unico o en terapia combinada).

- Céncer de tiroides en fases avanzadas.

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

- Tumores solidos en pediatria, como rabdomiosarcoma, hepatoma, neuroblastoma o
tumor de Wilms (en estos dos (ltimos casos como agente (nico o en terapia combinada).
- Leucemias (leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, leucemias crénicas)
como agente Uinico o en terapia combinada.

- Tratamiento de induccion del mieloma mltiple en combinaci6n con otros quimiote-
rapicos.

Doxorubicina se usa frecuentemente en regimenes poliquimioterdpicos con otros cito-
toxicos.

DOSIS Y ADMINISTRACION
La doxorubicina se administra generalmente mediante inyeccidn intravenosa. La via de
administracion intravesical puede utilizarse segtn se indica posteriormente.

Administraci6n por via intravenosa

La dosis total de doxorubicina por ciclo puede variar de acuerdo con su uso dentro de
un régimen especifico de tratamiento (por ej. administrada como farmaco dnico o en
combinacion con otros farmacos citot6xicos) y de acuerdo con la indicacion.

La dosis aconsejada en los adultos es de 60-75 mg/m? de superficie corporal, adminis-
trados por inyeccién intravenosa, a intervalos de 21 dfas, siempre que sea compatible
con las condiciones hematomedulares. La dosis de 60-75 mg/m? puede administrar-
seen una inyeccion dnica, o subdivididaen 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 estd en el rango de 30-60 mg/m?2.
La dosis acumulativa de doxorubicina, independientemente del esquema de administra-
¢ion 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 posolégico incluye una perfusion continua de 4 dias de duracién de
0,4 mg/dia de vincristina junto con una dosis de 9mg/m?/dia de doxorubicinay 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 solo dias 1-4).

Doxorubicina 10 mg y 50 mg deben reconstituirse con 5 ml y con 25 ml, respectiva-
mente, de solucidn fisioldgica salina estéril o agua destilada. No deben diluirse con
soluciones bacteriostaticas. Doxorubicina no es activa por via oral y no debe
ser administrada por via intramuscular, subcuténea o intratecal. La administracion se
realiza por inyeccidn intravenosa. Se recomienda inyectar doxorubicina en un sistema
de perfusidn intravenosa de cloruro de sodio al 0,9% o de solucion 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 duracion de la administracién no sera inferior a 3 minutos ni superior a 10 minutos,
para reducir al minimo el riesgo de trombosis 0 de extravasacion perivenosa. No se
recomienda la inyeccién en bolo, debido al riesgo de extravasacion que puede ocurrir,
incluso en presencia de un retorno venoso adecuado

Informacion adicional para poblaciones especiales:

Insuficiencia hepdtica. La dosificacion de doxorubicina 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 funcién de los niveles séricos de bilirrubina:

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

- pacientes con niveles de bilirrubina > 3 mg/dI: la cuarta parte de la dosis recomendada
de inicio.

Doxorubicina no debe ser administrada a pacientes con alteracion hepatica grave.

Insuficiencia renal. Una alteracion moderada de la funcion renal no parece ser motivo
para modificar la dosis recomendada, dada la baja excrecion de doxorubicina a través del
rifion. En el caso de pacientes con una alteracion grave de la funcion renal se recomienda
administrar un 75% de la dosis habitual.

Poblacion pediatrica. 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.

Otras poblaciones especiales

Dosis mas bajas o intervalos de administracion entre ciclos més prolongados pueden
tener que considerarse en pacientes pretratados intensamente, nifios, pacientes
ancianos, pacientes obesos 0 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 infiltracién neo-
plasica medular.

Administraci6n por via intravesical

La doxorubicina administrada por via intravesical puede utilizarse para el tratamiento de
tumores de vejiga superficiales o como profilaxis para disminuir la recurrencia después
de una reseccion transuretral. La administracion intravesical no es conveniente para el
tratamiento de tumores invasivos que han penetrado en la capa muscular de la pared de la
vejiga. Se recomienda realizar instilaciones de 30-50 mg en 25-50 ml de solucién salina.
En el caso de toxicidad local (cistitis quimica), la dosis deberfa instilarse en 50-100 ml
de solucién salina. Los pacientes pueden continuar recibiendo instilaciones a intervalos
semanales a mensuales.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a doxorubicina o a cualquier otro componente del medicamento, a
otras antraciclinas o antracenodionas.

Uso por via intravenosa:

- mielosupresion persistente

- alteracion hepética grave

- insuficiencia miocardica grave

- infarto miocérdico reciente

- arritmias graves

- tratamientos anteriores con dosis acumulativas méximas de doxorubicina, dauno-
rubicina, epirubicina, idarubicina y/o otras antraciclinas y antracenodionas.

Uso por via intravesical:

- infecciones en el tracto urinario
- inflamacion de la vejiga

- hematuria.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Generales. La administracién de doxorubicina deberd ser realizada bajo la supervision de
médicos con experiencia en la utilizacion 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 téxicos agudos causados por un tratamiento citotéxico anterior (tal como
estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas).

En pacientes obesos (esto es, > 130% del peso corporal ideal), el aclaramiento sistémico
de doxorubicina esté reducido.

Funcion cardiaca. La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiento con antraciclinas que
puede manifestarse por acontecimientos precoces (es decir, agudos) o tardios (es decir,
retardados).

Acontecimientos precoces (es decir, agudos). Los efectos cardiotoxicos precoces de la
doxorubicina consisten principalmente en taquicardia sinusal y/o anormalidades
electrocardiograficas tales como alteraciones en la onda ST-T inespecificas. Ademas se
han notificado taguiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares precoces, y taqui-
cardia ventricular, bradicardia, asi como también bloqueo auriculoventricular y de rama.
Estos efectos no anticipan generalmente el desarrollo posterior de un acontecimiento
cardiotoxico retardado, rara vez tienen importancia clinica y generalmente no son
tomados en consideracion para interrumpir el tratamiento con doxorubicina.
Acontecimientos tardios (es decir, retardados). Aunque la cardiotoxidad retardada se de-
sarrolla, generalmente, de forma tardia en el transcurso del tratamiento con doxorubicina
0 entre los 2 a 3 meses después de finalizar el tratamiento, también se han notificado
acontecimientos posteriormente (varios meses a afios después de completar el trata-
miento). La aparicion de una miocardiopatia retardada se manifiesta por una disminucién
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y/o signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva tales como disnea, edema pulmonar, edema periférico, cardiome-
galia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de galope. También se
han notificado efectos subagudos tales como pericarditis/miocarditis. La insuficiencia
cardiaca congestiva que pone en peligro la vida es la forma més grave de miocardiopatia
inducida por antraciclinas y representa el efecto toxico limitante de la dosis acumulativa
del férmaco.

Deberd evaluarse la funcién cardiaca antes de que los pacientes se sometan al tratamiento
con doxorubicina y debera vigilarse a lo largo del tratamiento para reducir al minimo el
riesgo de que se produzca una alteracion cardiaca grave. El riesgo puede reducirse me-
diante un seguimiento regular de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo durante
el tratamiento, interrumpiendo en seguida la administracion de doxorubicina al primer
signo de funcidn alterada. EI método cuantitativo apropiado para evaluar repetidamente la
funcién cardfaca (evaluacion de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo) incluye
una gammagrafia con adquisicion sincronizada multiple (MUGA) o ecocardiografia. Se
recomienda realizar una evaluacion de la funcion cardiaca previo al tratamiento, mediante
un electrocardiograma y o bien una MUGA o bien una ecocardiograffa, especialmente
en pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad. Deberén realizarse determinaciones
repetidas, por MUGA o por ecocardiograffa, de la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo, particularmente cuando se administren elevadas dosis acumulativas
de antraciclinas. La técnica usada para la evaluacién debera concordar a lo largo del
seguimiento.

La probabilidad de que se desarrolle una insuficiencia cardiaca congestiva, estimada en
alrededor de 1% a 2% con una dosis acumulativa de 300 mg/m?, aumenta lentamente
hasta la dosis acumulativa total de 450-550 mg/m?. Posteriormente, el riesgo de que se
desarrolle una insuficiencia cardiaca congestiva aumenta de forma pronunciada, reco-
mendéandose no exceder una dosis acumulativa maxima de 550 mg/m?2.

Los factores de riesgo de toxicidad cardiaca incluyen enfermedad cardiovascular activa o
latente, radioterapia previa o concomitante del drea pericardica/mediastinica, tratamiento
anterior con otras antraciclinas o antracenodionas y uso concomitante de férmacos con
capacidad para suprimir la contractilidad cardiaca. Se realizard un seguimiento cuida-
doso de la funcién cardiaca en pacientes que reciban altas dosis acumulativas y en los
que tienen factores de riesgo. No obstante, puede aparecer cardiotoxicidad causada por
doxorubicina con dosis acumulativas mas bajas, haya o no factores de riesgo cardiaco.
En nifios y adolescentes es mayor el riesgo de desarrollo de una cardiotoxicidad re-
tardada tras la administracidn de doxorubicina. En mujeres el riesgo puede ser mayor que
en varones. Se recomienda realizar evaluaciones de seguimiento de la funcion cardiaca
periddicamente para controlar este efecto.

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

Toxicidad hematoldgica. Al igual que otros agentes citotdxicos, doxorubicina puede
producir mielosupresion. Deberdn determinarse los perfiles hematoldgicos antes y
durante cada ciclo de terapia con doxorubicina, incluyendo un recuento diferencial de
células blancas en sangre. La manifestacion predominante de la toxicidad hematoldgica
de doxorubicina es la leucopenia y/o granulocitopenia (neutropenia) reversible y dosis-

dependiente, siendo éste el efecto toxico agudo limitante de dosis mas frecuente del
farmaco. El nivel méas bajo en leucopenia y neutropenia generalmente se alcanza entre los
10y 14 dias siguientes a la administracién del farmaco; el recuento de células blancas/
neutrofilos regresa a los valores normales hacia el dia 21 en la mayoria de los casos.
También pueden aparecer trombocitopenia y anemia. Las consecuencias clinicas de una
mielosupresion grave incluyen fiebre, infecciones, sepsis/septicemia, shock séptico, he-
morragia, hipoxia tisular o muerte.

Leucemia secundaria. Se ha notificado la aparicion de leucemia secundaria, con o sin
una fase preleucémica, en pacientes tratados con antraciclinas (incluyendo doxorubi-
cina). La leucemia secundaria es més frecuente cuando tales farmacos se administran
en combinacion con agentes antineoplasicos que dafian el ADN o en combinacién con
radioterapia, cuando los pacientes anteriormente han sido tratados intensamente con
farmacos citot6xicos o cuando las dosis de las antraciclinas se han escalado. El periodo
de latencia de estas leucemias puede ser de 1a 3 afios.

Gastrointestinales. Doxorubicina es emetogénica. Aparece mucositis/estomatitis gene-
ralmente 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 ulceracién y necrosis del colon, especialmente del ciego, conducente a
hemorragia o infecciones graves que pueden ser fatales. Se ha notificado la aparicion de
esta reaccion en pacientes con leucemia no linfocitica aguda tratados con un ciclo de 3
dias con doxorubicina en combinacion con citarabina.

Funcion hepdtica. La principal via de eliminacion de doxorubicina es el sistema hepa-
tobiliar. Deberd evaluarse la bilirrubina total en suero, antes y durante el tratamiento
con doxorubicina. Los pacientes con bilirrubina elevada pueden tener un aclaramiento
mas lento del férmaco, con un aumento de la toxicidad general. En estos pacientes, se
recomienda administrar dosis méds bajas Los pacientes con alteracién hepatica grave no
deberfan recibir doxorubicina.

Efectos en el lugar de la inyeccion. Una inyeccion en un vaso pequefio 0 inyecciones
repetidas en la misma vena pueden causar flebosclerosis. EI seguimiento de los
procedimientos de administracion recomendados puede reducir al minimo el rigsgo de
aparicién de flebitis/tromboflebitis en el lugar de la inyeccion.

Extravasacion. Una extravasacion de doxorubicina durante la inyeccion intravenosa pue-
de producir dolor local, lesiones tisulares importantes (formacién de vesiculas, celulitis
intensa) y necrosis. En caso de aparicién de signos o sintomas de extravasacién durante
la administracion intravenosa de doxorubicina, la perfusién del férmaco deberd interrum-
pirse inmediatamente.

Sindrome de lisis tumoral. Doxorubicina puede inducir hiperuricemia, como consecuen-
cia de un extenso catabolismo purfnico que acompafia a una répida lisis de las células
neoplasicas producida por el fdrmaco (sindrome de lisis tumoral). Deberan evaluarse los
niveles de 4cido Urico en sangre asf como los de potasio, fosfato de calcio y creatinina,
después del tratamiento inicial. Hidratar, alcalinizar la orina y llevar a cabo una profilaxis
con alopurinol para prevenir la hiperuricemia puede reducir al minimo las potenciales
complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Qtros. Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otras terapias anticancerosas. Se ha
notificado exacerbacion de la cistitis hemorrégica inducida por ciclofosfamida y poten-
ciacion de la hepatotoxicidad causada por 6-mercaptopurina. También se han noti-
ficado efectos toxicos inducidos por radiacion (miocardio, mucosas, piel e higado).
Aligual que sucede con otros férmacos citot6xicos, con el uso de doxorubicina se ha no-
tificado la aparicion casual de tromboflebitis y fenémenas tromboembdlicos, incluyendo
embolia pulmonar (fatal en algunos casos).

Dado que paclitaxel puede aumentar las concentraciones de doxorubicina y/o sus meta-
bolitos en plasma, se recomienda tener precaucién cuando se administren estos medi-
camentos en combinacion.

Se ha observado que dosis altas de progesterona pueden aumentar la neutropenia y la
trombocitopenia inducidas por doxorubicina, por lo que su administracién concomi-
tante se realizard con la debida precaucion.

Algunos datos indican que la adicion de ciclosporinaa doxorubicina puede au-
mentar el AUC de doxorubicina y de su principal metabolito doxorubicinol. Asimismo,
se ha comunicado que la adicion de ciclosporina a doxorubicina causa un efecto toxico
hematol6gico mas profundo y prolongado que con doxorubicina sola, y también se han
descrito coma y/o convulsiones. En consecuencia, la administracién de ciclosporina y
doxorubicina a pacientes se realizard con la debida precaucion.

QOtras interacciones que se han descrito se refieren a los siguientes farmacos: fenobar-
bital, fenitoina y estreptozocina, asf como la administracion de vacunas de virus vivos
a pacientes inmunodeprimidos incluyendo los tratados con quimioterapia citotdxica.



Via intravesical. La administracion de doxorubicina por via intravesical puede producir
sintomas de cistitis quimica (tales como disuria, poliuria, nicturia, estranguria, hematu-
ria, molestia en la vejiga, necrosis de la pared de la vejiga) y constriccion de la vejiga.
Los problemas de la cateterizacion (por e]. obstruccién uretral debido a tumores intra-
vesicales masivos) requieren una especial atencion.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente,
broncoespasmo porque contiene parahidroxibenzoato de metilo.

INTERACCIONES

Dado que doxorubicina se utiliza principalmente en combinacion con otros farmacos
citotoxicos, podria producirse toxicidad aditiva. El uso de doxorubicina en quimiotera-
pia combinada con otros farmacos potencialmente cardiotéxicos, asi como también el
uso concomitante de otros compuestos con accién sobre el corazén (por ejemplo, los
blogueantes de los canales del calcio) requiere un seguimiento de la funcion cardfaca
a lo largo del tratamiento. Los cambios en la funcién hepética inducidos por terapias
concomitantes pueden afectar el metabolismo, la farmacocinética, la eficacia terapéutica
y/o la toxicidad de doxorubicina.

La cistitis hemorrégica 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, mu-
c0sas, piel e higado).

Paclitaxel puede aumentar las concentraciones plasmaticas de doxorubicina y/o sus me-
tabolitos, cuando se administra antes que la doxorubicina. Ciertos datos indican que este
efecto es menor cuando la antraciclina se administra antes que paclitaxel.

La administracion 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
aclaramiento del farmaco y a una disminucion del metabolismo de doxorubicinol. Algu-
nos datos indican que la adicién de ciclosporina a doxorubicina causa un efecto t6xico
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 la
doxorubicina, inhibicién del metabolismo hepético de la doxorubicina por la estreptozo-
cinay el posible peligro de la administracion de vacunas de virus vivos a pacientes inmu-
nodeprimidos incluyendo aquellos que reciben tratamiento con quimioterapia citotoxica.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Alteracion de Ia fertilidad

En mujeres, doxorubicina puede causar infertilidad durante el tiempo de administracién
del farmaco. Doxorubicina puede causar amenorrea. La ovulacion y la menstruacion pa-
recen regresar después de terminar la terapia, aunque puede aparecer una menopausia
prematura.

En hombres, doxorubicina es mutagénica y puede inducir dafio cromosomico en es-
permatozoides humanos. La oligospermia o la azoospermia pueden ser permanentes;
sin embargo, se ha notificado que el recuento de esperma regresa a los valores de nor-
mospermia en algunos casos. Esto puede suceder varios afios después de finalizar la
terapia. Los hombres que reciben tratamiento con doxorubicina deberfan usar métodos
contraceptivos efectivos.

Embarazo

El potencial embriotéxico de doxorubicina fue confirmado in vitro e in vivo. Administrada
a ratas hembras antes y durante el apareamiento, embarazo y lactancia, doxorubicina fue
tdxica tanto paras las madres como para los fetos.

Se ha notificado dafio fetal tras la administracion de doxorubicina en una mujer em-
barazada. Si una muijer recibe doxorubicina durante el embarazo o queda embarazada
mientras estd recibiendo el farmaco, se le advertira del potencial riesgo para el feto.

Madres en periodo de lactancia
Doxorubicina se excreta en leche humana. Las mujeres no deberdn dar de mamar mien-
tras estén recibiendo tratamiento con doxorubicina.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE 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, nduseas o vémitos) no debe conducir
vehiculos ni utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSASLas dos reacciones adversas mds importantes secundarias

al tratamiento con doxorubicina son la mielodepresion y la cardiotoxicidad.

La alopecia representa la reaccion adversa mas frecuente apareciendo en cerca del 85%
de los casos tratados. Viene acompafiada 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 trata-
miento que esté caracterizada por areas de erosiones dolorosas y localizadas particular-
mente 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 dosificacin que prevén la
administracion de DOXORUBICINA durante 3 dias consecutivos.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion, se han ordenado siguiendo
la convencion para su clasificacién por 6rganos 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 asintomética de la fraccion de eyeccién del ventri-
culo izquierdo, alteracion de los niveles de transaminasas, ganancia de peso

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva

Frecuencia no conocida: taquicardia sinusal, taquiarritmias, blogueo auriculoventricular
y de rama

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:
Muy frecuentes: leucopenia, anemia, trombocitopenia
Frecuencia no conocida: neutropenia

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

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: mucositis/estomatitis, diarrea, nduseas/vomitos

Frecuentes: esofagitis

Frecuencia no conocida: hiperpigmentacion de la mucosa oral, dolor abdominal, erosio-
nes gastricas, hemorragia en el tracto gastrointestinal, colitis

Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: coloracion rojiza de la orina durante 1 0 2 dias después de la
administracién

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes: alopecia

Frecuentes: rash, hiperpigmentacion de piel y ufias, urticaria

Frecuencia no conocida: toxicidad local, prurito, cambios en la piel, fotosensibilidad,
hipersensibilidad de la piel irradiada (‘reacci6n a la radiacién’), eritema acral, eritrodi-
sestesia plantar palmar

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion:
Frecuencia no conocida: anorexia, deshidratacién, hiperuricemia

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: infeccion
Frecuencia no conocida: sepsis/septicemia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos):
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 administracién:
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.

SOBREDOSIS

Una sobredosis con doxorubicina agrava los efectos adversos conocidos del medica-
mento, incluyendo mucositis, leucopenia y trombocitopenia.

En caso de una sobredosis aguda con doxorubicina se deberd hospitalizar a aquellos
pacientes que presenten mielosupresion grave, administrdndoles un tratamiento an-
tiinfeccioso, transfusiones de plaquetas y granulocitos asi como un tratamiento sinto-
mético de la mucositis. En algunos pacientes se habra de considerar la administracion
del factor de crecimiento hematopoyético (factor estimulante de colonias granulociticas o
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos) para reducir la gravedad de
la mielosupresi6n ocasionada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comu-
nicarse con los centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Antibicticos citotoxicos y sustancias relacionadas. Antracicli-
nas y sustancias relacionadas. Cédigo ATC: LO1DBO1.

Doxorubicina es un antibidtico antraciclinico citotoxico aislado de cultivos de Streptomy-
ces peucetius variedad caesius.

Se considera que el efecto citotoxico de doxorubicina en células malignas y sus efectos
t6xicos en varios 6rganos esta relacionado con las acciones de intercalacién en las bases
de los nuclectidos y de unién a los lipidos de la membrana celular de doxorubicina.
Con la intercalacién se inhibe la replicacién del nucledtido y la accién de las ADN
y ARN polimerasas. Parece que la interaccién de doxorubicina con la topoisomerasa Il
para formar complejos de ADN que se rompen constituye un importante mecanismo de la
actividad citocida de doxorubicina.

La unién de doxorubicina a la membrana celular puede afectar a una variedad de fun-
ciones celulares. Ademas, Ia reduccién electronica enzimatica de doxorubicina por una
serie de enzimas oxidasas, reductasas y deshidrogenasas da lugar a especies altamente
reactivas. La formacidn de radicales libres ha estado implicada en la cardiotoxicidad
de doxorubicina. Se ha observado que células tratadas con doxorubicina manifiestan
los cambios morfoldgicos caracteristicos asociados a apoptosis o muerte celular pro-
gramada. La apoptosis inducida por doxorubicina puede ser un componente integral
del mecanismo de accion celular relacionado con sus efectos terapéuticos, toxicos o
ambos. La accion citotéxica de doxorubicina en las células es inespecifica; no obstan-
te, resulta mayor en la fase S. También se ha referido que doxorubicina tiene propiedades
antibacterianas e inmunosupresoras.

FARMACOCINETICA

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

Distribucién. La vida media de distribucién inicial de aproximadamente 5 minutos indica
una rapida captacion tisular de doxorubicina, mientras que su lenta eliminacion de los
tejidos se refleja por una vida media terminal de 20 a 48 horas. EI volumen de distribu-
cién en estado de equilibrio oscila de 809 a 1214 L/m2 y es indicativo de una captacion
amplia del fdrmaco en los tejidos. La unién de doxorubicina y de su principal metabolito,
doxorubicinol, a las proteinas plasméticas es de 74 a 76% y es independiente de la
concentracion plasmatica de doxorubicina hasta 1,1 pg/mL.

Se excretd doxorubicina en la leche de una paciente en periodo de lactancia,
alcanzandose la concentracion méxima en la leche a las 24 horas del tratamiento, siendo
aproximadamente 4,4 veces mayor que la correspondiente concentracion plasmatica. Se
detectd doxorubicina en la leche hasta 72 horas después de la terapia con 70 mg/m2 de
doxorubicina administrada en perfusion intravenosa de 15 minutos y 100 mg/m2 de cis-
platino en perfusion intravenosa de 26 horas. La concentracion maxima de doxorubicinol
en la leche a las 24 horas fue 0,11 pg/mL y el AUC hasta 24 horas fue 9,0 pg.h/mL en
tanto que el AUC para doxorubicina fue 5,4 pg.h/mL.

Doxorubicina no atraviesa la barrera hematoencefélica.

Metabolismo. La reduccion enzimética en la posicién 7y rotura del az(icar daunosamina
da lugar a agluconas acompafiadas por la formacidn de radicales libres, la produccion
local de los cuales puede contribuir a la actividad cardiotoxica de la doxorubicina. La
disposicién del doxorubicinol (DOX-OL) en pacientes tiene una velocidad de formacion
limitada, siendo Ia 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 aclaramiento plasmético esta en el rango de 324 a 809 mL/min/m2 y tiene
lugar predominantemente por metabolismo y excrecion biliar. Aproximadamente un 40%
de la dosis aparece en la bilis en 5 dias, mientras que s6lo 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 recuperd en forma de DOX-OL a lo largo de 7 dias.

El aclaramiento sistémico de doxorubicina se reduce significativamente en mujeres
obesas con més de un 130% del peso corporal ideal. Hubo una reduccion significativa
del aclaramiento sin cambios en el volumen de distribucion en pacientes con obesidad
cuando se compararon con pacientes normales con menos de un 115% del peso corporal
ideal.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica. Tras la administracion de dosis de 10 a 75 mg/m2 de doxorubicina
a 60 nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 2 meses y 20 afios, el
valor promedio del aclaramiento de doxorubicina fue 1443+ 114 mL/min/m2. Un anélisis
adicional demostré que el aclaramiento en 52 nifios de mas de 2 afios de edad (1540 mL/
min/m2) estaba aumentado, comparado con el de adultos. Sin embargo, el aclaramiento
en nifios menores de 2 afios (813 mL/min/m2) estaba disminuido, comparado con el de
los nifios mayores y se aproximaba al intervalo de valores de aclaramiento determinado
en adultos.

Poblacién geriatrica. En tanto que la farmacocinética en pacientes ancianos (= 65 afios
de edad) 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 ha-
bian recibido tratamiento antraciclinico anteriormente, se notificé un aclaramiento medio
de doxorubicina significativamente mds alto en los hombres que en las mujeres
(1088 mL/min/m2 respecto a 433 mL/min/m2). Sin embargo, la vida media terminal
de doxorubicina fue méds prolongada en hombres respecto a las mujeres (54 respecto a
35 horas).

Raza. No se ha evaluado la influgncia de la raza sobre la farmacocinética de doxorubicina.

Insuficiencia hepética. El aclaramiento de doxorubicina y doxorubicinol se redujo en pa-
cientes con la funcion hepéatica alterada.

Insuficiencia renal. No se ha evaluado la influencia de la funcién renal en la far-
macocinética de doxorubicina.

INCOMPATIBILIDADES

No deberd mezclarse doxorubicina con otros farmacos. Deberd evitarse el contacto con
soluciones alcalinas, ya que esto puede conducir a la hidrolisis de la doxorubicina.
No deberd mezclarse doxorubicina con heparina o con 5-fluorouracilo, debido a una
incompatibilidad quimica que puede conducir a la formacion de un precipitado.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente entre 0°C y 35 °C, protegido de la luz.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 frasco ampolla de Doxorubicina 10 mg.
Estuche conteniendo 1 frasco ampolla de Doxorubicina 50 mg

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 46.986
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