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CLORHIDRATO DE DAUNORUBICINA
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20,0 mg

10 mL

36 meses

Almacenar por debajo de 25 °C. Protéjase de la luz.

La daunorrubicina esta indicada para lo siguiente:

Inducir remisiones de leucemias mielégenas y linfociticas agudas.Para el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda y la leucemia miloide aguda en nifos, como parte de un régimen

combinado.

Contraindicaciones:



Hipersensibilidad al principio activo, a las antraciclinas o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

La daunorrubicina no debe utilizarse en pacientes:

Expuesto recientemente a, o con varicela o herpes zoster existentes.
Con mielosupresion persistente

Con infeccion grave

Con insuficiencia renal o hepatica grave

Con insuficiencia miocardica

Haber tenido un infarto de miocardio reciente

Con arritmias severas

No administrar por via intramuscular.

No se debe usar clorhidrato de daunorrubicina si la dosis mas alta acumulada de clorhidrato
de daunorrubicina (500-600 mg/m2 en adultos, 300 mg/m2 en nifios de 2 afios o mas, 10
mg/kg de peso corporal en nifios menores de 2 afios) u otro cardiotoxico ya se ha
administrado antraciclina previamente, ya que de lo contrario aumenta notablemente el
peligro de dafio cardiaco potencialmente mortal.

Las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento.
Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Advertencias especiales

Cuando se manipule clorhidrato de daunorrubicina, se debe evitar todo contacto con la
piel y las membranas mucosas. Deben observarse mayores precauciones de seguridad
para los médicos y el personal de enfermeria debido a la accién potencialmente
mutagénica y cancerigena del clorhidrato de daunorrubicina. También se recomienda
especial precaucion para el contacto con excrementos y vomitos de pacientes, ya que
pueden contener daunorrubicina o un metabolito activo. No se debe permitir que el
personal embarazada entre en contacto con citostaticos.

Precauciones de uso

La daunorrubicina debe usarse bajo la direccion de un médico versado en el manejo de la
leucemia aguda y la quimioterapia citotdxica. El estado hematoldgico de los pacientes debe
controlarse periddicamente.

Las contraindicaciones relativas son pancitopenia de alto grado o]
leucocitopenia/trombocitopenia aislada.

Otras contraindicaciones relativas son arritmias cardiacas graves, en particular taquicardias
ventriculares o arritmias con efectos hemodinamicos clinicamente relevantes e insuficiencia
cardiaca clinicamente manifiesta, incluso en la historia, infarto de miocardio, trastornos
graves de los rifiones y el higado, embarazo y mal estado general del paciente. El médico
tratante debe sopesar los beneficios vy riesgos y decidir, en cada caso individual, sobre el
tratamiento.

Las infecciones no controladas, especialmente las enfermedades virales (Herpes zoster)
pueden convertirse en exacerbaciones potencialmente mortales después de la
administracion de clorhidrato de daunorrubicina debido a su efecto inmunosupresor.



Se debe tener especial precaucion en pacientes con radioterapia previa, concurrente o
planificada. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de reacciones locales en el area de
radiacion (fenomenos de recuerdo) durante el tratamiento con clorhidrato de daunorrubicina.
Una radiacion precedente del mediastino aumenta la cardiotoxicidad del clorhidrato de
daunorrubicina.

Los pacientes deben recuperarse de las toxicidades agudas del tratamiento citotdxico
anterior (como estomatitis, neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas) antes
de comenzar el tratamiento con daunorrubicina.

Sistema hematopoyético

Después de la administracion de una dosis terapéutica, se producira mielosupresion en todos
los pacientes. La supresion reversible de la médula désea se desarrolla de forma
dependiente de la dosis y consiste principalmente en leucopenia, granulocitopenia
(neutropenia) y trombocitopenia. La anemia ocurre mas raramente. El punto mas bajo se
alcanza de 8 a 10 dias después de comenzar la terapia. La recuperacién generalmente
ocurre de 2 a 3 semanas después de la Ultima inyeccion. Para evitar complicaciones
mielotéxicas, es necesario un control cuidadoso del hemograma antes y durante el
tratamiento, con especial atencién a los leucocitos, granulocitos, plaquetas y eritrocitos.
Fiebre, infecciones, sepsis, shock seéptico, hemorragias e hipoxia tisular pueden ocurrir
como secuelas de la mielosupresion e incluso pueden conducir a la muerte. Se debe
garantizar que una infeccidon grave y/o un episodio hemorragico puedan ser tratados de
forma rapida y eficaz. La mielosupresion puede requerir un tratamiento intensivo de apoyo.

Leucemia secundaria Se ha notificado leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, en
pacientes tratados con antraciclinas, incluida la daunorrubicina. La leucemia secundaria es
mas comun cuando dichos farmacos se administran en combinacion con agentes
antineopldsicos que dafan el ADN, en combinacion con radioterapia, cuando los pacientes
han recibido un tratamiento previo intenso con farmacos citotoxicos o cuando se han
aumentado las dosis de antraciclinas. Estas leucemias pueden tener un periodo de latencia
de 1 a 3 afos.

Cardiotoxicidad

El dafio al miocardio es uno de los principales riesgos del tratamiento con clorhidrato
de daunorrubicina. El dafio miocardico toxico por clorhidrato de daunorrubicina puede
ocurrir de dos formas. El “tipo agudo” independiente de la dosis se manifiesta por
arritmias supraventriculares (taquicardia sinusal, contracciones ventriculares prematuras,
bloqueo AV) y/o anomalias ECG no especificas (cambios en la onda ST-T, complejo
QRS de bajo voltaje, ondas T). También se han notificado angina de pecho, infarto de
miocardio, fibrosis endomiocardica, pericarditis/miocarditis. En el “tipo tardio”, se puede
desarrollar una miocardiopatia congestiva, especialmente después de altas dosis
acumulativas de clorhidrato de daunorrubicina. A veces, esto ocurre durante la terapia, pero
con frecuencia también solo meses o afios después de completar el tratamiento y se
manifiesta clinicamente por insuficiencia cardiaca global, que ocasionalmente conduce a
la muerte por insuficiencia cardiaca aguda. La gravedad y la frecuencia de estos efectos
secundarios dependen de la dosis acumulada de clorhidrato de daunorrubicina. Por lo
tanto, se recomienda un control cuidadoso de la funcion cardiaca antes, durante y después
del tratamiento para identificar el riesgo de complicaciones cardiacas lo antes posible. Para
la monitorizacion rutinaria los medios mas adecuados son el ECG y la determinacién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (UCG, MUGA scan).

La dosis umbral para adultos es de unos 550 mg/m2, para nifilos mayores de dos afios
de unos 300 mg/m2 y para nifios menores de 2 afios de unos 10 mg/kg de peso corporal.

Los factores de riesgo de toxicidad cardiaca incluyen enfermedad cardiovascular activa
o latente, radioterapia previa o concomitante en el area mediastinica/pericardica, terapia
previa con otras antraciclinas o antracenedionas, y uso concomitante de farmacos con



la capacidad de suprimir la contractilidad cardiaca o farmacos cardiotoxicos (p. e€j.,
trastuzumab ). Las antraciclinas, incluida la daunorrubicina, no deben administrarse en
combinacién con otros agentes cardiotdxicos a menos que se controle de cerca la funcion
cardiaca del paciente. Los pacientes que reciben antraciclinas después de suspender el
tratamiento con otros agentes cardiotoxicos, especialmente aquellos con vidas medias
prolongadas como trastuzumab, también pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad. En estas condiciones, la dosis acumulada total de 400 mg/m2 en
adultos solo debe superarse con extrema precaucion.

Los pacientes de edad avanzada, los pacientes con antecedentes de cardiopatia o
hipertension arterial manifiesta y la irradiacion toracica corren un mayor riesgo, al igual que
los nifios.

En estas condiciones, no se debe exceder una dosis total acumulada de 400 mg/m2 en
adultos. Debido a un mayor riesgo de dafio miocardico en nifios y adolescentes, en
estos casos se recomienda la observacion de seguimiento cardioldgico a largo plazo.

Varios estudios a largo plazo en nifios también sugieren que después del tratamiento con
antraciclinas pueden ocurrir miocardiopatias congestivas con una latencia de muchos afios
y un curso gradual.

En comparacién con los adultos, las dosis totales acumulativas ya mas bajas probablemente
conduzcan a una disfuncion cardiaca clinicamente relevante. Una publicacion de
Steinherz et al. (JAMA, 25 de septiembre de 1991 — Vol 266, no. 12) describe los efectos
secundarios cardiotéxicos a largo plazo de la doxorrubicina y el clorhidrato de
daunorrubicina en 201 nifios tratados. Los pacientes recibieron una dosis total acumulada
de doxorrubicina y/o clorhidrato de daunorrubicina entre 200 y 1275 mg/m2 (mediana de
450 mg/m2), en parte también radiacion mediastinica. Los tratamientos tuvieron lugar
hace 4 a 20 afios (mediana de 7 afos). Se supuso que la cardiotoxicidad de la
doxorrubicina era comparable a la del clorhidrato de daunorrubicina. Se observé un
deterioro de la funcion de bombeo cardiaco si se determinaba que la fracciéon de
acortamiento en el ecocardiograma era <29 % o la fraccibn de eyeccion en el
ventriculograma con radionucleidos <50 % o se observaba una disminucidon con el ejercicio
fisico. La incidencia de deterioro de la funcidon cardiaca fue del 11 % cuando la dosis
acumulada de antraciclina fue inferior a 400 mg/m2, del 28 % con una dosis entre 400
mg y 599 mg/m2 y del 47 % con una dosis entre 600 y 799 mg/m2 y del 100 % en siete
pacientes que habian recibido mas de 800 mg/m2. La radiaciéon adicional aumento la
incidencia de disfuncién cardiaca en cada etapa de dosis. 9 de los 201 pacientes
examinados experimentaron ademas sintomas cardiacos en forma de insuficiencia
cardiaca, trastornos de la conduccion y arritmias. En 4 de los 9 pacientes afectados,
los sintomas aparecieron por primera vez entre 12 y 18 afios después de finalizar la
quimioterapia.

Funcién hepatica y renal

El clorhidrato de daunorrubicina se metaboliza predominantemente en el higado y se excreta
por la bilis. Para evitar complicaciones, se recomienda controlar la funcion hepatica antes de
iniciar el tratamiento con clorhidrato de daunorrubicina. El deterioro de la funcion hepatica
requiere una reduccion de la dosis, que se basa en el nivel de bilirrubina sérica.

La funcién renal alterada también puede inducir un aumento de la toxicidad. Por tanto, se
debe controlar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento.

La daunorrubicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo de hiperuricemia
(p. €j., en presencia de gota, urato y calculos renales), infiltracion de células tumorales en la
meédula 6sea y en pacientes con reservas inadecuadas de médula 6sea debido a farmacos
citotoxicos o radioterapia previos. La dosis acumulada de daunorrubicina debe limitarse a
400 mg/m2 cuando se haya administrado previamente radioterapia al mediastino. La dosis



de daunorrubicina no debe repetirse en presencia de depresion de la médula ésea o
ulceracién bucal.

La hiperuricemia y la nefropatia por &cido urico pueden ocurrir como consecuencia de
la muerte masiva de las células leucémicas con posible deterioro de la funcion renal,
especialmente en presencia de recuentos de glébulos blancos elevados antes del
tratamiento. La extension depende de la masa tumoral total. La administracion profilactica
de alopurinol es necesaria en el tratamiento de la leucemia aguda (primer ciclo) para evitar
el dafio de los tubulos con insuficiencia renal por las razones anteriores. Puede inducirse
el desarrollo de un sindrome nefrotico. Los niveles de acido urico en sangre, potasio,
fosfato de calcio y creatinina deben evaluarse después del tratamiento inicial. La
hidratacién, la alcalinizacién de la orina y la profilaxis con alopurinol para prevenir la
hiperuricemia pueden minimizar las posibles complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Efectos inmunosupresores/Mayor susceptibilidad a infecciones

La administracion de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunocomprometidos
por agentes quimioterapéuticos, incluida la daunorrubicina, puede provocar infecciones
graves o mortales. Se debe evitar la vacunacion con una vacuna viva en pacientes
que reciben daunorrubicina. Se pueden administrar vacunas muertas o inactivadas; sin
embargo, la respuesta a dichas vacunas puede verse disminuida.

Desordenes gastrointestinales

La daunorrubicina puede causar nauseas y vomitos. Las nauseas y los vomitos intensos
pueden producir deshidratacion. Las nauseas y los vomitos pueden prevenirse o aliviarse
mediante la administracion de una terapia antiemética adecuada.

La mucositis/estomatitis generalmente aparece temprano después de la administracion del
farmaco y, si es grave, puede progresar en unos pocos dias a ulceraciones de la
mucosa. La mayoria de los pacientes se recuperan de este evento adverso a la tercera
semana de tratamiento.

Se han observado casos de colitis, enterocolitis y enterocolitis neutropénica (tiflitis) en
pacientes tratados con daunorrubicina. Se recomienda la interrupcion del tratamiento y
el tratamiento médico adecuado de inmediato.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Después de la administracién de paravasal se producira irritacion local y, dependiendo de
la cantidad involucrada, celulitis severa, ulceracion dolorosa y necrosis tisular. En algunas
circunstancias pueden requerir intervencion quirurgica. El dafo tisular irreversible es
posible. También puede ocurrir flebitis local, tromboflebitis y/o esclerosis/fleboesclerosis
venosa, especialmente si se inyecta clorhidrato de daunorrubicina en vasos pequefios o
repetidamente en la misma vena. El riesgo de flebitis/tromboflebitis se puede minimizar
siguiendo los procedimientos recomendados en la seccion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

La alopecia completa que afecta el crecimiento de la barba y el cuero cabelludo, las axilas y
el vello pubico ocurre casi siempre con dosis completas de daunorrubicina. Este efecto
secundario puede causar angustia a los pacientes, pero generalmente es reversible, con la
regeneracion del cabello, que generalmente ocurre dentro de los dos o tres meses
posteriores a la finalizacion de la terapia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

El clorhidrato de daunorrubicina inhibe la fertilidad. Puede ocurrir amenorrea y azoospermia.
La gravedad depende de la dosis. Son posibles los trastornos irreversibles de la fertilidad.

Se debe tener cuidado para evitar la extravasacion durante la administracion intravenosa.
Deben tomarse todas las medidas para evitar el tejido y los vendajes. Enrojecimiento facial



o estrias eritematosas a lo largo de las venas indican una inyeccion demasiado rapida. Si se
sospecha necrosis tisular, la infusion debe detenerse inmediatamente y reanudarse en otra
vena. Cuando se haya producido una extravasacion, se debe intentar aspirar el liquido a
través de la aguja. El area afectada puede ser inyectada con hidrocortisona. También se
puede inyectar bicarbonato de sodio (5 ml de una solucion al 8,4 % p/v) con la esperanza de
que, a través del cambio de pH, el farmaco se hidrolice. Se debe buscar la opinién de un
cirujano plastico, ya que es posible que se requiera un injerto de piel.

La aplicacion de bolsas de hielo puede ayudar a disminuir las molestias locales y también a
prevenir la extension. Luego se debe realizar una aplicacion generosa de crema con
corticosteroides y vendar el area con una gasa estéril.

Infecciones e infestaciones

Cada paciente debe someterse a un examen clinico y bacteriologico para determinar si hay
infeccién; cualquier infeccion debe eliminarse adecuadamente antes del tratamiento con
daunorrubicina, ya que podria deprimir la médula 6sea hasta el punto en que los agentes
antiinfecciosos ya no serian efectivos. Si durante el tratamiento con daunorrubicina un
paciente presenta fiebre (independientemente del recuento de neutrofilos), se debe iniciar
un tratamiento con antibidticos de amplio espectro. Si hay instalaciones disponibles, los
pacientes deben ser tratados en un ambiente libre de gérmenes o, cuando no sea posible,
se deben emplear precauciones asépticas y enfermeria de barrera inversa.

La terapia antiinfecciosa debe emplearse en presencia de infecciébn sospechada o
confirmada y durante una fase de aplasia. Debe continuarse durante algun tiempo después
de que la médula se haya regenerado. También se debe tener cuidado en pacientes con
riesgo de infeccion.

Hematologia

La daunorrubicina puede producir supresion de la médula 6sea. La daunorrubicina debe
administrarse con precaucion cuando el recuento de neutrdéfilos sea <1.500/mm3. Se ha
notificado neutropenia febril cuando se administra daunorrubicina en combinacién con otros
tratamientos antineoplasicos.

Se recomienda el control de los hemogramas antes y durante el tratamiento con
daunorrubicina, y las anomalias hematolégicas deben tratarse con prontitud.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, también conocido como Sindrome
de Leucoencefalopatia Posterior Reversible, RPLS)

Se han notificado casos de PRES con daunorrubicina utilizada en quimioterapia combinada.
PRES es un trastorno neurolégico que puede presentarse con dolor de cabeza,
convulsiones, letargo, confusiéon, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas.
Puede haber hipertension de leve a severa. La resonancia magnética es necesaria para
confirmar el diagnéstico de PRES. En pacientes con PRES, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con daunorrubicina.

Neoplasias malignas secundarias

Se han notificado neoplasias malignas secundarias cuando se administré daunorrubicina en
combinacion con otros tratamientos antineoplasicos que se sabe que estan asociados con
neoplasias malignas secundarias. Pueden ocurrir neoplasias malignas secundarias (incluida
la leucemia) durante el tratamiento con daunorrubicina, o varios meses o afios después de
finalizar el tratamiento. Los pacientes deben ser monitoreados por neoplasias malignas
secundarias

Efectos indeseables:



Trastornos de la sangre y del sistemalnsuficiencia de Ila médula O&sea, leucopenia, anemia,

linfatico

granulocitopenia (neutropenia), trombocitopenia Frecuencia no
conocida: se ha notificado neutropenia febril, incluso con
desenlace mortal.

Infecciones e infestaciones

*Infecciones graves (incluyendo sepsis, shock séptico y
neumonia)

Trastornos del sistema inmunolégico

/Anafilaxia y reacciones anafilactoides

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Deshidratacion, sindrome de lisis tumoral, hiperuricemia aguda

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: Se ha notificado el Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, también conocido
como Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible,
RPLS), incluso con desenlaces mortales.

Neoplasias benignas, malignas vy
especificadas (incluidos quistes y pdlipos)

no

Se han informado neoplasias malignas secundarias, incluida la
leucemia, en asociacion con daunorrubicina cuando se usa en
combinacion con otros tratamientos antineoplasicos que se
sabe que estan asociados con neoplasias malignas
secundarias.

Trastornos cardiacos

Miocardiopatia (manifestada clinicamente por disnea, cianosis,
edema dependiente [periférico, cardiaco], hepatomegalia,
ascitis, derrame pleural e insuficiencia cardiaca congestiva
manifiesta), fibrosis endomiocardica, isquemia miocardica
(angina) e infarto de miocardio, pericarditis/miocarditis,
taquiarritmias

supraventriculares (como como taquicardia sinusal,
contracciones ventriculares prematuras, bloqueo cardiaco)

Trastornos vasculares

Choque, hemorragia, sofocos




Trastornos toracicos

mediastinicos

respiratorios, y

Hipoxia tisular

Desodrdenes gastrointestinales

Mucositis/estomatitis (dolor o sensacién de quemazon, eritema,
erosiones-ulceraciones, sangrado, infecciones), esofagitis,
diarrea, nauseas, vémitos, dolor abdominal, colitis incluyendo
enterocolitis neutropénica (tiflitis), enterocolitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia (reversible), dermatitis de contacto, eritema,
hipersensibilidad a la piel irradiada ("reaccién de recuerdo de la
radiacion"), prurito, erupcion cutanea, hiperpigmentacion de la
piel y las ufias, urticaria

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefroético, nefropatia por acido urico, coloracion roja de|
la orina durante 1 a 2 dias después de la administracién

Trastornos del aparato reproductor y de la
mama

Amenorrea, azoospermia

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

aplasia

Desordenes  generales condiciones

administrativas del sitio

y

Muerte, hiperpirexia fulminante, extravasacion perivenosa (dolor|
local inmediato/sensacion de quemazodn, celulitis severa,
ulceracion  dolorosa y  necrosis tisular), esclerosis
venosa/fleboesclerosis, tromboflebitis, flebitis local, dolor, fiebre,
escalofrios

Investigaciones

Anomalias en el ECG (como cambios de onda ST-T

no especificos, complejo QRS de bajo voltaje, ondas T),
elevaciones ftransitorias de la bilirrubina sérica, aspartato
aminotransferasa (AST) y concentraciones de fosfatasa alcalina




que a veces puede ser fatal



Depresion de la médula 6sea

En todos los pacientes, la funcion de la médula ésea se vera deprimida por el tratamiento
con daunorrubicina y, en una proporcion variable de casos, se desarrollara una aplasia
grave. La consecuencia puede incluir infeccion grave e infeccion oportunista

La leucopenia suele ser mas importante que la trombocitopenia. El punto mas bajo de la
leucopenia generalmente ocurre entre 10 y 14 dias y la recuperacién ocurre gradualmente
durante las préximas 1 a 2 semanas. La depresion de la médula 6sea debe anticiparse en
todos los casos eliminando la infeccién antes del tratamiento, aislando al paciente de la
infeccion durante el tratamiento y mediante terapia de apoyo. Esto incluye la administracion
continua de agentes antiinfecciosos, la administracién de plasma rico en plaquetas o
transfusion de sangre entera fresca y, en algunas circunstancias, la transfusion de
concentrados de glébulos blancos.

La destruccion rapida de un gran numero de células leucémicas puede provocar un aumento
del acido urico o de la urea en sangre, por lo que es una buena precaucién controlar estas
concentraciones tres o cuatro veces por semana durante la primera semana de tratamiento.
Se deben administrar liquidos y utilizar alopurinol en casos graves para prevenir el
desarrollo de hiperuricemia.

Los pacientes con enfermedades del corazéon no deben ser tratados con este farmaco
potencialmente cardiotoxico. La cardiotoxicidad, si ocurre, es probable que sea anunciada
por una taquicardia persistente, dificultad para respirar, hinchazén de los pies y las
extremidades inferiores o por cambios menores en el electrocardiograma y, por esta razon,
se debe realizar un examen electrocardiografico a intervalos regulares durante el
tratamiento. . La cardiotoxicidad generalmente aparece dentro de 1 a 6 meses después del
inicio de la terapia. Puede desarrollarse repentinamente y no ser detectado por ECG de
rutina. Puede ser irreversible y fatal, pero responde al tratamiento si se detecta a tiempo.

El riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva aumenta significativamente cuando la dosis
total acumulada supera los 600 mg/m2 en adultos, 300 mg/m2 en nifios mayores de 2 afios
o0 10 mg/kg en nifios menores de 2 afios.

La cardiotoxicidad puede ser mas frecuente en nifios y ancianos. La dosificacion debe
modificarse si se utiliza una terapia farmacoldgica cardiotdxica previa o concomitante.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta algun efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto

Posologia y modo de administracion:

Adultos: 40 - 60 mg/m2 en dias alternos por un ciclo de hasta tres inyecciones para la
induccion de remisiones.

Leucemia mielégena aguda: La dosis recomendada es de 45 mg/m2 Leucemia linfocitica
aguda: La dosis recomendada es de 45 mg/m2

Poblacion pediatrica: La dosis de daunorrubicina para nifios (mayores de 2 afos)
generalmente se calcula en funcion del area de superficie corporal y se ajusta para cumplir
con los requisitos individuales de cada paciente, en funcion de la respuesta clinica y el
estado hematolégico de los pacientes. Los cursos pueden repetirse después de 3 a 6
semanas.

Se deben consultar los protocolos y guias especializados actuales para el régimen de
tratamiento apropiado.

Para nifios mayores de 2 afios, la dosis acumulada maxima es de 300 mg/m2.




Para nifos menores de 2 anos (0 menos de 0,5 m2 de superficie corporal), la dosis
acumulada maxima es de 10 mg/kg.

Ancianos: La daunorrubicina debe usarse con precaucion en pacientes con reservas
inadecuadas de médula 6sea debido a la edad avanzada. Se recomienda una reduccién de
hasta un 50% en la dosis.

El nidmero de inyecciones necesarias varia mucho de un paciente a otro y debe
determinarse en cada caso segun la respuesta y la tolerancia.

La daunorrubicina debe administrarse con precaucion cuando el recuento de neutrdfilos sea

<1.500/mm3. Se debe considerar la reduccion de la dosis de daunorrubicina en caso de
neutropenia grave.

La dosis debe reducirse en pacientes con funciéon hepatica o renal alterada. Se recomienda
una reduccion del 25% en pacientes con concentraciones séricas de bilirrubina de 20 - 50
pumol/l o creatinina de 105 - 265 pymol/l. Se recomienda una reduccion del 50% en casos con
concentraciones séricas de bilirrubina superiores a 50 umol/l o creatinina superiores a 265
pumol/l.

La daunorrubicina es extremadamente irritante para los tejidos y solo puede administrarse
por via intravenosa después de la diluciéon. La daunorrubicina debe administrarse a través
de una vena grande Yy la infusion debe mantenerse fluyendo libremente. Cuando se
administran una segunda o subsiguientes inyecciones, las dosis y los intervalos de tiempo
dependen del efecto de las dosis anteriores y deben ser objeto de cuidadosa deliberacion,
examen de la sangre periférica y, en algunas circunstancias, de la médula dsea.

El efecto de la daunorrubicina en el proceso de la enfermedad y en los precursores
sanguineos normales no se puede predecir con exactitud para ningun caso en particular. La
diferencia entre un tratamiento incompleto, una remision satisfactoria y una
sobredosificacion con posible aplasia irreversible de la médula dsea depende de la correcta
eleccién de la posologia, los intervalos de tiempo y el niumero total de dosis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Dado que el clorhidrato de daunorrubicina se usa en la mayoria de los casos como parte de
una terapia combinada con otros citostaticos, la toxicidad total puede verse potenciada,
particularmente con respecto a la mielosupresién y la toxicidad gastrointestinal.

El uso concomitante de clorhidrato de daunorrubicina y otras sustancias cardiotoxicas, o una
radioterapia del mediastino, aumenta la cardiotoxicidad del clorhidrato de daunorrubicina. Por
lo tanto, al igual que con la administracion concomitante de otras sustancias cardioactivas
(p. €j., antagonistas del calcio), se requiere una supervision especialmente cuidadosa de la
funcion cardiaca durante todo el tratamiento. Si los pacientes fueron (pre)tratados con
medicamentos que influyen en la funcién de la médula 6sea (por ejemplo, citostaticos,
sulfonamidas, cloranfenicol, difenilhidantoina, derivados de amidopirina, agentes
antirretrovirales), se debe tener en cuenta la posibilidad de un trastorno marcado de la
hematopoyesis. La dosis de clorhidrato de daunorrubicina debe modificarse si es necesario.
Si se combina con otros citostaticos (por ejemplo, citarabina, ciclofosfamida), los efectos
téxicos de la terapia con clorhidrato de daunorrubicina pueden verse potenciados.

El clorhidrato de daunorrubicina se metaboliza principalmente en el higado; cada
medicamento acompanante que influya en la funcién hepatica también puede influir en el
metabolismo o la farmacocinética del clorhidrato de daunorrubicina y, como
consecuencia, influir en la eficacia y/o toxicidad. La combinacion de clorhidrato de
daunorrubicina con medicamentos potencialmente hepatotéxicos (p. ej., metotrexato)
puede provocar un aumento de la toxicidad de la sustancia debido a la alteracién del
metabolismo hepatico y/o la excrecién biliar del clorhidrato de daunorrubicina. Esto puede
resultar en una potenciacion de los efectos secundarios.



Tras la administracién simultanea de otros citostaticos, aumenta el riesgo de incidencia
de efectos secundarios gastrointestinales. Los medicamentos que provocan una excrecion
retardada de &cido urico (p. ej., sulfonamidas, ciertos diuréticos) pueden potenciar la
hiperuricemia con el uso concomitante de clorhidrato de daunorrubicina.

En general, debe tenerse en cuenta que la ingesta y la absorcién de los medicamentos
complementarios orales pueden verse considerablemente influenciadas por una mucositis
oral y gastrointestinal que se presenta con frecuencia en asociacion con una quimioterapia
intensiva que contiene clorhidrato de daunorrubicina.

En asociacion con la ingesta concomitante de sustancias inhibidoras de la agregacion de
trombocitos (p. €j., acido acetilsalicilico), debe preverse una mayor tendencia al sangrado en
pacientes trombocitopénicos.

No se deben realizar vacunaciones con patégenos viables durante la terapia con clorhidrato
de daunorrubicina.

Incompatibilidades

La solucion reconstituida es incompatible con la inyeccion de heparina sodica y el fosfato
sodico de dexametasona

Embarazo y Lactancia.
Fertilidad y medidas anticonceptivas

La daunorrubicina podria inducir dafio cromosdmico en los espermatozoides humanos.
Los hombres deben recibir asesoramiento sobre la conservacion de esperma antes de
comenzar el tratamiento con daunorrubicina debido a la posibilidad de infertilidad
irreversible.

Los hombres en tratamiento con daunorrubicina deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante y hasta 6 meses después del tratamiento.

Las mujeres en edad fertil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con daunorrubicina. Para las mujeres que desean quedar embarazadas
después de completar el tratamiento con daunorrubicina, también se recomienda la
asesoria genética.

El embarazo

La daunorrubicina atraviesa la placenta y los experimentos en animales han demostrado que
es mutagénica, cancerigena y teratogénica.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Como la mayoria de los otros
medicamentos contra el cancer, la daunorrubicina ha mostrado potencial embriotdxico,
teratogénico, mutagénico y carcinogénico en animales. No hay datos o hay una cantidad
limitada de datos sobre el uso de daunorrubicina en mujeres embarazadas, aunque algunas
mujeres que recibieron daunorrubicina durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
dieron a luz bebés aparentemente normales.

Segun datos experimentales, el farmaco debe ser considerado como una causa potencial de
malformaciones fetales cuando se administra a una mujer embarazada. No se debe utilizar
daunorrubicina durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer requiera
tratamiento con daunorrubicina y justifique el riesgo potencial para el feto. Se debe informar
a las mujeres en edad fértil que deben recibir tratamiento con daunorrubicina del riesgo
potencial para el feto y se les debe aconsejar que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento. Si el medicamento se usa durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras recibe el medicamento, se debe informar a la mujer sobre el peligro
potencial para el feto. También se debe utilizar la posibilidad de asesoramiento genético. En
cualquier caso, se recomienda exploracion cardiolégica y hemograma en fetos y recién
nacidos de madres que recibieron tratamiento con daunorrubicina durante el embarazo.



Amamantamiento

Se desconoce si la daunorrubicina/metabolitos se excretan en la leche humana; otras
antraciclinas se excretan en la leche materna. La daunorrubicina esta contraindicada
durante la lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Sin embargo, se han observado confusion, convulsiones y alteraciones visuales
en pacientes tratados con terapia de combinacion con daunorrubicina. Por lo tanto, se debe
advertir a los pacientes del posible impacto de los efectos adversos sobre su capacidad
para conducir o utilizar maquinas, y se les debe recomendar que no conduzcan ni utilicen
maquinas si experimentan estos efectos adversos durante el tratamiento.

Sobredosis:
Sobredosis e intoxicacion

Dosis Unicas muy altas de clorhidrato de daunorrubicina pueden causar degeneracion
miocardica aguda dentro de las 24 horas y mielosupresion severa dentro de los 10 a 14
dias.

Se ha informado la aparicion de dafio cardiaco hasta varios meses después de una
sobredosis de antraciclinas.

Tratamiento de la intoxicacion

No se conoce un antidoto especifico para el clorhidrato de daunorrubicina. En caso de
debilidad miocardica, se debe consultar a un cardidlogo y suspender el tratamiento con
clorhidrato de daunorrubicina. En presencia de mielosupresion marcada, se debe iniciar un
tratamiento de apoyo adecuado, segun el sistema mielopoyético mas afectado, p. gramo. el
traslado del paciente a una sala aséptica o la transfusion de los elementos celulares
faltantes.

Extravasacion

La inyeccion paravenosa produce necrosis locales y tromboflebitis. Si se desarrolla una
sensacion de ardor en la region de la aguja de infusién, esto indica una administracion
paravenosa.

Tratamiento de la extravasacion

Si se produce una extravasacion, la infusion o inyeccion debe interrumpirse inmediatamente.
Inicialmente, la aguja debe dejarse en su lugar y luego retirarse después de una breve
aspiracion. Se recomienda que el dimetilsulféxido al 99 % (DMSO al 99 %) se aplique
localmente en un area dos veces mas grande que el area afectada (4 gotas por 10 cm2 de
superficie de la piel) y que esto se repita tres veces al dia durante un periodo de al menos
menos 14 dias. Si es necesario, también se debe considerar el desbridamiento. Debido al
mecanismo contradictorio, el enfriamiento del area, p. gramo. para reducir el dolor, debe
realizarse secuencialmente con la aplicacion de DMSO (vasoconstriccion versus
vasodilatacion). Otras medidas dadas en la literatura estan en disputa y no tienen un valor
inequivoco.

Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: L0O1DB02

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, Agentes
antineoplasicos, Antibidticos citotoxicos y sustancias relacionadas, Antraciclinas vy
sustancias relacionadas.



La daunorrubicina es un antibidtico glucdsido de antraciclina y es un potente agente
antileucémico. También tiene efectos inmunosupresores.

El mecanismo exacto de la accion antineoplasica es incierto, pero puede implicar la union al
ADN por intercalacién entre pares de bases y la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN por
alteracion de la plantilla y obstruccién estérica. La daunorrubicina es mas activa en la fase S
de la division celular, pero no es especifica de la fase del ciclo. Se ha observado resistencia
cruzada de células tumorales entre daunorrubicina y doxorrubicina.

No se han realizado estudios pediatricos controlados.

La literatura menciona el uso de daunorrubicina en los regimenes de tratamiento para la LLA
y la AML, incluidos los grupos de edad pediatrica. Sin embargo, debido a la busqueda
constante de un equilibrio entre la ganancia o el mantenimiento de la eficacia y la
disminucion de la toxicidad, el uso de daunorrubicina en el tratamiento de la LLA y la LMA
pediatrica fluctia en la practica clinica, principalmente segun la estratificacion del riesgo y
los subgrupos especificos. Los estudios publicados no sugieren diferencias en el perfil de
seguridad entre pacientes pediatricos y adultos.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La daunorrubicina es absorbida rapidamente por los tejidos, especialmente por los rifiones, el
bazo, el higado y el corazén. No atraviesa la barrera hematoencefalica, la posterior
liberacion del farmaco y sus metabolitos de los tejidos es lenta (t2 = 55 horas). La
daunorrubicina se metaboliza rapidamente en el higado. El principal metabolito
daunorubicinol también es activo. La daunorrubicina se excreta

lentamente en la orina, principalmente como metabolitos, con un 25 % excretado en los
primeros 5 dias. La excrecion biliar también contribuye significativamente (40%) a la
eliminacion.
Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

El contenido de un vial debe reconstituirse con 4 ml de agua para inyeccion dando una
concentracion de 5 mg por ml. La dosis calculada de daunorrubicina debe diluirse mas con
solucion salina normal para obtener una concentracion final de 1 mg por ml. La solucion se
debe inyectar durante un periodo de 20 minutos en el tubo, o brazo lateral, de una via i.v.
bien colocada y de flujo rapido. Infusién de solucidon salina normal (para minimizar la
extravasacion y posible necrosis tisular). Alternativamente, la daunorrubicina se puede
agregar a una mini bolsa de inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% y esta solucion se infunde
en el brazo lateral de una infusion de solucién salina normal que fluye rapidamente.

Desde el punto de vista microbiolédgico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa de forma inmediata, los tiempos y condiciones de almacenamiento son responsabilidad
de la persona que lo vaya a usar y normalmente no deben ser superiores a 24 horas a 2-
8°C, a menos que la reconstitucion/dilucién se haya producido en condiciones

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 21 de mayo de 2022.



