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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

NuUmero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada vial contiene:

Clorhidrato de doxorubicina
Lactosa monohidratada

agua para inyeccion c.sp.
Nitrogeno filtrado

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

DOXORUBICINA 10 mg

Polvo liofilizado para infusién IV e intracavitaria

10 mg

Estuche por 1 vial de vidrio ambar.

LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A,,
Montevideo, Uruguay.

Producto terminado.

LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A.,
Montevideo, Uruguay.

M-17-047-L01
23 de marzo de 2022.

10,0 mg
90,0 mg

36 meses

Almacenar de 30 °C. Protéjase de la luz.

Es utilizada, generalmente en asociacion con otros farmacos, en una amplia variedad
de tumores: sarcomas, neuroblastoma, tumor de Willms, retinoblastoma, carcinoma de
vejiga, mama, pulmén (células pequenas), ovario, tiroides, cuello uterino, endometrio,
estémago, linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), mieloma, leucemia aguda linfoblastica y

leucemia aguda mieloblastica.

Se utiliza como monodroga en el tratamiento intracavitario del cancer superficial de

vejiga.

Contraindicaciones:



Insuficiencia cardiaca severa, infarto de miocardio reciente, arritmias severas.
Tratamiento previo con dosis acumulativas completas de antraciclinas.

Depresion medular

Insuficiencia hepatica severa

Hipersensibilidad a cualquier componente de la formulacion.
Ulceracién bucal.

Precauciones:

Debe administrarse por via intravenosa lenta. La administracién excesivamente rapida
puede provocar arritmias.

Su extravasacion puede determinar necrosis local severa. No debe utilizarse por via
intramuscular, subcutanea o intratecal.

Si ocurre rubor facial, debera disminuirse la velocidad de administracion.

Debido al riesgo de cardiotoxocidad, debera controlarse la funcionalidad cardiaca
antes, durante y luego de finalizado el tratamiento con doxorubicina.

Deben realizarse recuentos sanguineos periddicamente durante el tratamiento con
Doxorubicina.

Debe controlarse la funcionalidad hepatica y administrarse con precaucion especial en
pacientes afosos o con insuficiencia hepatica.

Advertencias especiales precauciones de uso:

Debe advertirse al paciente que el farmaco provoca coloracion rojiza de la orina en las
horas siguientes a su administracion.

Debera evitarse la exposicion al sol durante el tratamiento debido al riesgo de
fotosensibilidad.

Las pacientes de sexo femenino deberan ser advertidas del riesgo de teratogenicidad
y embriotoxicidad y deberan tomarse medidas contraceptivas adecuadas durante el
uso de doxorubicina. Los pacientes de sexo masculino deberan ser advertidos del
riesgo de induccion de dafio cromosdémico a nivel del esperma y deberan tomarse las
medidas contraceptivas adecuadas durante el tratamiento

Se ha demostrado que la administracion de doxorubicina en régimen semanal es tan
eficaz como la pauta trisemanal y al mismo tiempo, reduce la toxicidad cardiaca.

Existe riesgo de hiperuricemia debido a la lisis tumoral, por lo que hay que vigilar los
niveles de acido Urico en sangre y asegurar una ingestion suficiente de liquidos.

Efectos indeseables:
Las toxicidades limitantes de la dosis son la mielosupresion y la cardiotoxicidad.

Ocurre depresion medular con leucopenia que es maxima a los 10 a 15 dias luego de
la administracion. La recuperacion suele ocurrir alrededor de los 21 dias luego de la
dosis.

Los derivados antraciclinicos pueden producir toxicidad cardiaca que puede ocurrir de
forma aguda o retardada. La cardiotoxicidad aguda se manifiesta por alteraciones
generalmente transitorias del ECG (especialmente del segmento ST y la onda T) y
ocasionalmente arritmias. La cardiotoxicidad retardada se manifiesta como
insuficiencia cardiaca congestiva crénica. Aparece entre 0.4% y 9% de los pacientes
que reciben la droga. Puede ocurrir meses o incluso afios luego de su administracion.



Los pacientes que presentan mayor riesgo de presentar esta complicacion son los
nifos, ancianos, pacientes portadores de cardiopatia, asi como aquellos que han
recibido irradiacion toracica o tratamiento concomitante con otras drogas cardiotdxicas.
La probabilidad de cardiotoxicidad en adultos se incrementa rapidamente con dosis
total acumulada mayor de 400 mg/m? y es inaceptablemente alta luego de 550 mg/m?
de superficie corporal. Los pacientes pediatricos se encuentran con riesgo
incrementado para desarrollar cardiotoxicidad retardada.

A nivel gastrointestinal es frecuente la ocurrencia de nauseas y vomitos por lo cual
debera realizarse el tratamiento antiemético adecuado. Puede presentarse mucositis y
diarrea.

A nivel del sistema nervioso puede ocurrir malestar general y debilidad,
excepcionalmente convulsiones y coma.

De forma retardada puede presentarse estomatitis y anorexia.

Ocurre alopecia transitoria en la mayoria de los pacientes. Otras reacciones a nivel
cutaneo que pueden ocurrir son prurito, fotosensibilidad, hiperpigmentacion, reiteracion
de reacciones toxicas a radiacion. En algunas ocasiones puede presentarse rubor
facial, conjuntivitis y lagrimeo.

Otros efectos adversos que han sido observados son: amenorrea, infertilidad,
sindrome mielodispasico o leucemia aguda secundaria, hepatotoxicidad (hepatitis,
incremento de transaminasas o bilirrubina), reacciones de hipersensibilidad.

A nivel local puede provocar tromboflebitis. Su extravasacion puede provocar necrosis
local severa. El uso a nivel vesical puede provocar cistitis, hematuria.

Los pacientes pediatricos pueden tener mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
neoplasica tardia, particularmente leucemia mieloide aguda.

Posologia y modo de administracion:

Para la reconstitucion de la Doxorubicina de 10 mg o de 50 mg se debe agregar al
frasco - ampolla 5 mL o 25 mL respectivamente de solucién de cloruro de sodio al 0.9
% (suero fisiologico) para obtener una concentracion final de 2 mg/mL.

La solucién debe estar protegida de la luz hasta que se complete la administracion.

El paciente debe tener un acceso venoso con perfusion de suero fisiolégico o
glucosado al 5 %; utilizando la misma tubuladura de esta perfusion, se realiza la
inyeccion de Doxorubicina en un tiempo no menor de 3 a 5 minutos. Posteriormente a
la administracion se lava la vena profusamente con la solucidn que se esta
infundiendo.

En algunos esquemas de poliquimioterapia Doxorubicina se utiliza en infusiéon
continua. En ese caso se recomienda administrar mediante via venosa central.

Doxorubicina se utiliza generalmente integrando esquemas de poliquimioterapia. La
dosis dependera del protocolo utilizado y suele ser de entre 25 y 60 mg/m? de
superficie corporal cada 3 - 4 semanas.

La dosis acumulada total no deberia exceder 550 mg/m? de superficie corporal. En
pacientes previamente tratados con radioterapia en mediastino o con otros farmacos
cardiotoxicos, es aconsejable limitar la dosis acumulada total a 400 mg/m? de
superficie corporal.

En el tratamiento de tumores no invasivos de vejiga, se utiliza una solucion de
doxorubicina mediante instilacion intracavitaria.



Debera reducirse la dosis en caso de insuficiencia hepatica. Si la bilirrubina sérica se
encuentra entre 1.2 y 3 mg/dL debera administrarse 50% de la dosis calculada. Si la
bilirrubina sérica es mayor de 3 mg/dL debera administrarse 25% de la dosis
calculada. Se contraindica el uso en caso de insuficiencia hepatica severa. También
debera reducirse la dosis en caso de elevacién de transaminasas.

Uso de Doxorubicina intravesical:

Dosis de inducciéon de 50 mg en 50-100 mL suero fisiolégico, administrado
semanalmente durante 4 semanas, seguida de 1 afio de administraciéon mensual.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El uso concomitante de drogas hepatotéxicas como metotrexate puede determinar un
aumento de la toxicidad por doxorubicina, probablemente debido a una disminucion
del clearance hepatico de la misma.

El uso previo de radioterapia en mediastino o de farmacos cardiotoxicos tales como
ciclofosfamida, mitomicina, dacarbazina u otros antraciclicos incrementa el riesgo de
cardiotoxicidad.

El uso de farmacos mielodepresores incrementara el riesgo de toxicidad hematoldgica.

Doxorubicina se metaboliza a nivel hepatico por lo que aquellos farmacos que afectan
la funcionalidad hepatica pueden alterar la metabolizaciéon. El uso de farmacos
inductores de P-450 tales como rifampicina, barbituricos, pueden incrementar el
metabolismo de doxorubicina. El uso de farmacos inhibidores de P-450 tales como
cimetidina pueden reducir el metabolismo de doxorubicina.

El uso concomitante con ciclosporina incrementa la toxicidad. El uso de doxorubicina
puede disminuir las concentraciones de fenitoina.

En general, la eficacia de la vacunacion estara disminuida durante el su uso y no
deberan administarse vacunas a virus vivos atenuados.

Presenta incompatibilidad fisica con dexametasona, hidrocortisona, cefalotina,
diazepam, furosemide, heparina sddica, aminofilina y fluorouracilo por lo que deben
administrarse en soluciones diferentes.

Verapamilo. Metotrexato. Ranitidina. Rifampicina. Trastuzumab. Clozapina. Digoxina.
Clozapina. Digoxina. Potencia los efectos de la radioterapia.

Uso en embarazo y lactancia:

Existe evidencia de embriotoxicidad y teratogenicidad con el uso de doxorubicina
durante el embarazo. Doxorubicina se excreta en la leche materna. Por lo tanto no se
recomienda su uso durante el embarazo ni la lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinaria:

Debido a la frecuente aparicion de nauseas y vomitos, no es aconsejable conducir ni
hacer funcionar maquinaria.

Sobredosis:

No hay un antidoto conocido para la doxorubicina. En caso de sobredosificacion el
tratamiento sera de sostén y sintomatico.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO1DBA



Grupo Farmacoterapéutico:Agentes antineoplasicos e inmunomduladores. Agentes
antineoplasicos: gentes citotoxicos y sustancias relacionadas. Antraciclina y sustancias
relacionadas.

Doxorubicina es un agente con capacidad de intercalarse entre los pares de bases del
ADN provocando la inhibicion de la sintesis y de la funcion del ADN. Inhibe la
reparacion del ADN mediante inhibicién de la accion de la topoisomerasa Il. Genera
radicales libres de oxigeno con efecto toxico a nivel del ADN. Su accion es
principalmente durante la fase S del ciclo celular.

Propiedades farmacocinéticas:

Se debe administrar por via IV, la cual va seguida de un rapido aclaramiento
plasmatico y de significativa unién a los tejidos cardiaco, renal, pulmonar y hepatico.
No atraviesa la barrera hematoencefalica. La doxorrubicina plasmatica esta unida a
proteinas en 75 %. No se ha observado acumulacién en el plasma tras las inyecciones
repetidas. Sufre un rapido metabolismo hepatico con reduccién de la cadena lateral del
azucar y formacion de metabolitos como el doxorrubicinol. Se elimina en su mayoria
por la bilis (mayor que 80 %) y menos de 10 % por la orina. Tiene un perfil de
eliminacion trifasico. La vida media de eliminacion terminal es 30 h

Distribucion y metabolismo

Se distribuye ampliamente en el organismo, aunque no atraviesa significativamente la
barrera hematoencefalica. Atraviesa la placenta. Circula unida a proteinas plasmaticas
en alta proporcién (aproximadamente 80 %).

Es metabolizada a nivel hepatico, inicialmente al metabolito activo doxorubicinol y
posteriormente a metabolitos inactivos.

Eliminacién
La eliminacion es principalmente hepatobiliar en heces (aproximadamente 40 % como
metabolito activo) y en menor proporcioén renal.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Para la eliminaciéon y la informacién sobre seguridad, hay que seguir las directrices
sobre la manipulacién segura de los farmacos antineoplasicos. Evitar el contacto
innecesario con el liquido. En caso de contacto de la solucién con la piel, las mucosas
o los ojos, lavar inmediatamente a fondo con agua. Para limpiar la piel se puede usar
jabon.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 28 de febrero de 2022.



