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El clorhidrato de doxorrubicina inyectable se ha utilizado con éxito para inducir la
regresion en enfermedades neoplasicas diseminadas, como la leucemia linfoblastica
aguda, la leucemia mieloblastica aguda, el tumor de Wilms, neuroblastoma, los sarcomas
de tejidos blandos y éseos, el carcinoma de mama, el carcinoma de ovario, el carcinoma
de vejiga de células transicionales, el carcinoma de tiroides, el carcinoma gastrico, la
enfermedad de Hodgkin, el linfoma maligno y el carcinoma broncogénico, en los que el
tipo histologico de células pequefas es el mas sensible en comparacion con otros tipos

celulares.

La doxorrubicina también esta indicada como componente de la terapia adyuvante en
mujeres con evidencia de afectacion de los ganglios linfaticos axilares tras la reseccién de

un cancer de mama primario.

Contraindicaciones:

Los pacientes no deben ser tratados con doxorrubicina si tienen alguna de las siguientes
condiciones: recuento basal de neutréfilos <1500 células/mm3; insuficiencia hepatica grave;



infarto de miocardio reciente; insuficiencia miocardica grave; arritmias graves; tratamiento
previo con dosis acumulativas completas de doxorrubicina, daunorubicina, idarubicina y/u
otras antraciclinas y antracenodionas; o hipersensibilidad a la doxorrubicina, a cualquiera de
sus excipientes o a otras antraciclinas o antracenodionas.

Precauciones:
General
La doxorrubicina no es un agente antimicrobiano. Es antigénica.

Los antieméticos pueden reducir las nauseas y los vomitos; se debe considerar el uso
profilactico de antieméticos antes de administrar doxorrubicina, especialmente cuando se
administra junto con otros farmacos emetigénicos.

La doxorrubicina no debe administrarse en combinacion con otros agentes cardiotdxicos a
menos que se monitorice estrechamente la funcion cardiaca del paciente. Los pacientes que
reciben doxorrubicina después de suspender el tratamiento con otros agentes cardiotoxicos,
especialmente aquellos con vidas medias largas como el trastuzumab, también pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. Los médicos deben evitar el
tratamiento con doxorrubicina hasta 24 semanas después de suspender el trastuzumab,
siempre que sea posible. Si se utiliza doxorrubicina antes de este tiempo, se recomienda
una monitorizacién cuidadosa de la funcion cardiaca.

Informacion para pacientes

Se debe informar a los pacientes sobre los efectos adversos esperados de la doxorrubicina,
incluyendo sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea y estomatitis) y posibles
complicaciones neutropénicas.

Los pacientes deben consultar a su médico si presentan vomitos, deshidratacion, fiebre,
evidencia de infeccion, sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o dolor en el
lugar de la inyeccion después del tratamiento con doxorrubicina.

Se debe informar a los pacientes que es casi seguro que desarrollaran alopecia.

Se debe advertir a los pacientes que su orina puede tener un color rojo durante 1 o 2 dias
después de la administracion de doxorrubicina y que no deben alarmarse.

Los pacientes deben comprender que existe un riesgo de dafio miocardico irreversible
asociado con el tratamiento con doxorrubicina, asi como el riesgo de leucemia relacionada
con el tratamiento.

Dado que la doxorrubicina puede inducir daio cromosdmico en los espermatozoides, los
hombres en tratamiento con doxorrubicina deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces.
Las mujeres tratadas con doxorrubicina pueden desarrollar amenorrea irreversible o
menopausia precoz.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
General

La doxorrubicina debe administrarse unicamente bajo la supervisién de médicos cualificados
con experiencia en el uso de terapia citotoxica.

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

Ademas, el tratamiento inicial con doxorrubicina debe ir precedido de una evaluacién basal
cuidadosa del hemograma; los niveles séricos de bilirrubina total, AST y creatinina; y la
funcion cardiaca, medida mediante la funcién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento para detectar
posibles complicaciones clinicas debidas a la mielosupresion.



Puede ser necesario un tratamiento de soporte para el tratamiento de la neutropenia grave y
las complicaciones infecciosas graves. También es importante monitorizar la posible
cardiotoxicidad, especialmente con una mayor exposicién acumulada a la doxorrubicina. La
doxorrubicina puede potenciar la toxicidad de otras terapias anticancerigenas.

Funcidén cardiaca

La cardiotoxicidad es un riesgo conocido del tratamiento con antraciclinas. La
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede manifestarse mediante eventos tempranos
(o agudos) o tardios (retardado). La cardiotoxicidad temprana de la doxorrubicina consiste
principalmente en taquicardia sinusal y/o anomalias en el electrocardiograma (ECG), como
cambios inespecificos en la onda ST-T. También se han descrito taquiarritmias, incluyendo
extrasistoles ventriculares y taquicardia ventricular, bradicardia, asi como bloqueo
auriculoventricular y de rama izquierda. Estos efectos no suelen predecir el desarrollo
posterior de cardiotoxicidad tardia, rara vez tienen relevancia clinica y, por lo general, no se
consideran una indicacion para suspender el tratamiento con doxorrubicina.

La cardiotoxicidad retardada suele desarrollarse en etapas tardias del tratamiento con
doxorrubicina o entre 2 y 3 meses después de finalizar el tratamiento, pero también se han
reportado eventos posteriores, varios meses o anos después de la finalizacion del
tratamiento. La miocardiopatia retardada se manifiesta por una reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y/o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), como taquicardia, disnea, edema pulmonar, edema en zonas declives,
cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de galope. También
se han reportado efectos subagudos como pericarditis/miocarditis. La ICC potencialmente
mortal es la forma mas grave de miocardiopatia inducida por antraciclinas y representa la
toxicidad limitante de la dosis acumulada del farmaco.

La probabilidad de desarrollar deterioro de la funcidon miocardica, basada en un indice
combinado de signos, sintomas y disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), se estima en un 1-2% con una dosis acumulada total de 300 mg/ m2 de
doxorrubicina, un 3-5% con una dosis de 400 mg/ m2, un 5-8% con una dosis de 450 mg/
m2 y un 6-20% con una dosis de 500 mg/ m2 administrada en un esquema de inyeccion en
bolo cada 3 semanas. En una revision retrospectiva, se informé que la probabilidad de
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva a diversas dosis acumuladas de doxorrubicina
fue de 5/168 (3%) con una dosis acumulada de 430 mg/ m2, de 8/110 (7%) con 575 mg/ m2
y de 3/14 (21%) con 728 mg/ m2. En un estudio prospectivo de doxorrubicina en
combinacion con ciclofosfamida, fluorouracilo o vincristina en pacientes con cancer de
mama o cancer de pulmoén microcitico, la probabilidad de ICC a diversas dosis acumuladas
de doxorrubicina fue del 1.5% con 300 mg/ m2, del 4.9% con 400 mg/ m2, del 7.7% con 450
mg/ m2 y del 20.5% con 500 mg/ m2. El riesgo de desarrollar ICC aumenta rapidamente con
dosis acumuladas totales de doxorrubicina superiores a 400 mg/ m2.

La cardiotoxicidad puede ocurrir con dosis mas bajas en pacientes con irradiacion
mediastinica/pericardica previa, uso concomitante de otros farmacos cardiotéxicos,
exposicion a doxorrubicina a edad temprana y edad avanzada. Los datos también sugieren
que la cardiopatia preexistente es un cofactor que aumenta el riesgo de cardiotoxicidad por
doxorrubicina. En estos casos, la cardiotoxicidad puede ocurrir con dosis inferiores a la dosis
acumulada recomendada de doxorrubicina. Estudios han sugerido que la administracion
concomitante de doxorrubicina y bloqueadores de los canales de calcio o farmacos
cardiotoxicos, especialmente aquellos con vidas medias largas, como el trastuzumab, puede
aumentar el riesgo de cardiotoxicidad por doxorrubicina (Véase precauciones generales,
dosis y administracion). La dosis total de doxorrubicina administrada a cada paciente debe
tener en cuenta el tratamiento previo o concomitante con compuestos relacionados, como
daunorubicina, idarubicina y mitoxantrona. Aunque no se ha probado formalmente, es
probable que la toxicidad de la doxorrubicina y otras antraciclinas o antracenodionas sea
aditiva. Se puede presentar miocardiopatia o insuficiencia cardiaca congestiva varios meses



o afios después de suspender el tratamiento con doxorrubicina.

El riesgo de manifestaciones agudas de cardiotoxicidad por doxorrubicina en pacientes
pediatricos puede ser igual o menor que en adultos. Los pacientes pediatricos parecen tener
un riesgo particular de desarrollar toxicidad cardiaca tardia, ya que la miocardiopatia
inducida por doxorrubicina altera el crecimiento miocardico a medida que maduran, lo que
posteriormente puede conducir al desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva durante la
edad adulta temprana. Hasta un 40% de los pacientes pediatricos pueden presentar
disfuncion cardiaca subclinica y entre un 5% y un 10% pueden desarrollar insuficiencia
cardiaca congestiva en el seguimiento a largo plazo. Esta toxicidad cardiaca tardia puede
estar relacionada con la dosis de doxorrubicina. Cuanto mayor sea el seguimiento, mayor
sera el aumento en la tasa de deteccién. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva inducida por doxorrubicina incluye el uso de digitalicos, diuréticos, reductores de
carga posteriores como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | (ECA),
dieta baja en sal y reposo en cama. Dicha intervencion puede aliviar los sintomas y mejorar
el estado funcional del paciente.

Monitoreo de la Funcién Cardiaca. El riesgo de insuficiencia cardiaca grave puede reducirse
mediante el monitoreo regular de la FEVI durante el tratamiento, con la interrupcion
inmediata de la doxorrubicina al primer signo de deterioro funcional. EI método preferido
para evaluar la funcién cardiaca es la FEVI mediante angiografia con radionuclidos de
adquisicion multipuerta (MUGA) o ecocardiografia (ECO). También se puede realizar un
ECG. Una evaluacidon cardiaca basal con una MUGA o una ecocardiografia es
recomendada, especialmente en pacientes con factores de riesgo de aumento de la
toxicidad cardiaca. Se deben realizar determinaciones repetidas de la FEVI mediante MUGA
o ecocardiografia (ECO), especialmente con dosis acumuladas mas altas de antraciclina. La
técnica de evaluacion debe ser consistente durante el seguimiento. En pacientes con
factores de riesgo, en particular con el uso previo de antraciclina o antracenodiona, la
monitorizacién de la funcién cardiaca debe ser especialmente estricta y se debe evaluar
cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio de continuar el tratamiento con doxorrubicina en
pacientes con deterioro de la funcién cardiaca.

La biopsia endomiocardica se reconoce como la herramienta diagndstica mas sensible para
detectar la miocardiopatia inducida por antraciclinas; sin embargo, este examen invasivo no
se realiza de forma rutinaria. Cambios en el ECG como arritmias, reduccion del voltaje del
complejo QRS o prolongacion del intervalo de tiempo sistélico por encima de los limites
normales pueden indicar miocardiopatia inducida por antraciclinas, pero el ECG no es un
método sensible ni especifico para el seguimiento de la cardiotoxicidad relacionada con
antraciclinas.

Los pacientes pediatricos tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad retardada
tras la administracién de doxorrubicina, por lo que se recomienda una evaluacién cardiaca
de seguimiento periddica para monitorizar esta cardiotoxicidad retardada.

En adultos, una disminucion del 10% en la FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad o una FEVI absoluta del 45%, o una disminuciéon del 20% en la FEVI en
cualquier nivel es indicativa de deterioro de la funcién cardiaca. En pacientes pediatricos, el
deterioro de la funcién cardiaca durante o después de la finalizacion de la terapia con
doxorrubicina se indica por una caida en el acortamiento fraccional (FS) en un valor absoluto
de 210 unidades percentiles o por debajo del 29%, y una disminucién en la FEVI de 10
unidades percentiles o una FEVI por debajo del 55%. En general, si los resultados de las
pruebas indican un deterioro de la funcion cardiaca asociado con la doxorrubicina, el
beneficio de la terapia continua debe evaluarse cuidadosamente contra el riesgo de producir
dafo cardiaco irreversible. Se han reportado arritmias agudas potencialmente mortales que
ocurren durante o dentro de algunas horas después de la administraciéon de doxorrubicina.

Toxicidad hematoldgica

Al igual que otros agentes citotoxicos, la doxorrubicina puede producir mielosupresion. Esta



requiere una monitorizacion cuidadosa. Se deben evaluar los recuentos totales vy
diferenciales de leucocitos, eritrocitos y plaquetas antes y durante cada ciclo de tratamiento
con doxorrubicina. La leucopenia y/o la granulocitopenia (neutropenia) reversibles y
dependientes de la dosis son las manifestaciones predominantes de la toxicidad
hematoloégica por doxorrubicina y las toxicidades agudas limitantes de las dosis mas
comunes de este farmaco. Con la pauta posoldgica recomendada, la leucopenia suele ser
transitoria y alcanza su punto mas bajo entre 10 y 14 dias después del tratamiento, con
recuperacion que suele producirse al dia 21. También pueden presentarse trombocitopenia
y anemia. Las consecuencias clinicas de la mielosupresién grave incluyen fiebre,
infecciones, sepsis/septicemia, choque séptico, hemorragia, hipoxia tisular o muerte.

Leucemia secundaria

La aparicion de leucemia mieloide aguda (LMA) o sindrome mielodisplasico (SMD)
secundaria se ha reportado con mayor frecuencia en pacientes tratados con regimenes de
quimioterapia que contienen antraciclinas (incluida la doxorrubicina) y Agentes
antineoplasicos que dafan el ADN, en combinacién con radioterapia, cuando los pacientes
han recibido un pretratamiento intensivo con farmacos citotdxicos o cuando se han
intensificado las dosis de antraciclinas. Estos casos suelen tener un periodo de latencia de 1
a 3 anos. La tasa de desarrollo de LMA o SMD secundaria se ha estimado en un anélisis de
8563 pacientes con cancer de mama en etapa temprana tratadas en 6 estudios realizados
por el Proyecto Nacional de Cirugia Adyuvante de Mama e Intestino (NSABP), incluyendo el
NSABP B-15. Los pacientes de estos estudios recibieron dosis estandar de doxorrubicina y
dosis estandar o intensificadas de quimioterapia adyuvante con ciclofosfamida (AC), y se les
realizd un seguimiento de 61 810 pacientes-afio. Entre 4483 pacientes que recibieron dosis
convencionales de AC, se identificaron 11 casos de LMA o SMD, con una incidencia de 0.32
casos por 1000 anos-paciente (IC del 95 %, 0.16 a 0.57) y una incidencia acumulada a los 5
anos del 0.21 % (IC del 95 %, 0.11 a 0.41 %). En otro analisis de 1474 pacientes con cancer
de mama que recibieron tratamiento adyuvante con regimenes que contenian doxorrubicina
en ensayos clinicos realizados en el Centro Oncolégico M.D. Anderson de la Universidad de
Texas, la incidencia se estimé en un 1.5 % a los 10 afios. En ambos casos, las pacientes
que recibieron regimenes con dosis mas altas de ciclofosfamida, radioterapia o0 mayores de
50 afos presentaron un mayor riesgo de LMA o SMD secundaria.

Los pacientes pediatricos también corren el riesgo de desarrollar LMA secundaria.
Efecto en el lugar de la inyeccion

La fleboesclerosis puede ser consecuencia de una inyeccion en un vaso pequeio o de
inyecciones repetidas en la misma vena. Seguir los procedimientos de administracion
recomendados puede minimizar el riesgo de flebitis/tromboflebitis en el lugar de la inyeccion.

Extravasacion

Tras la administracion intravenosa de doxorrubicina, puede producirse extravasacion con o
sin escozor o ardor, incluso si la sangre retorna bien tras la aspiracion de la aguja de
infusion. Si se presentan signos o sintomas de extravasacion, se debe interrumpir
inmediatamente la inyeccion o infusidn y reiniciarla en otra vena.

Insuficiencia hepatica

Dado que el metabolismo y la excrecion de la doxorrubicina se producen
predominantemente por via hepatobiliar, la toxicidad de las dosis recomendadas de
doxorrubicina puede verse aumentada por la insuficiencia hepatica; por lo tanto, antes de la
dosificacion individual, se recomienda evaluar la funciéon hepatica mediante pruebas de
laboratorio convencionales como SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina y bilirrubina.

Efectos inmunosupresores/Mayor susceptibilidad a infecciones

La administracion de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunodeprimidos por
agentes quimioterapéuticos, incluida la doxorrubicina, puede provocar infecciones graves o



mortales. Se debe evitar la vacunacién con vacunas vivas en pacientes que reciben
doxorrubicina. Se pueden administrar vacunas muertas o inactivadas; sin embargo, la
respuesta a dichas vacunas puede verse disminuida.

Categoria D en el embarazo

La doxorrubicina puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada. La
doxorrubicina fue teratégenica y embriotoxica a dosis de 0.8 mg/kg/dia (aproximadamente
1/13 de la dosis recomendada en humanos sobre la base de la superficie corporal) cuando
se administré durante el periodo de organogénesis en ratas. También se observo
teratogenicidad y embriotoxicidad utilizando periodos discretos de tratamiento. El periodo de
gestaciéon de 6 a 9 dias fue el mas susceptible a dosis de 1.25 mg/kg/dia y superiores. Las
malformaciones caracteristicas incluyeron atresia esofagica e intestinal, fistula
traqueoesofagica, hipoplasia de la vejiga urinaria y anomalias cardiovasculares. La
doxorrubicina fue embriotdxica (aumento de las muertes embriofetales) y abortiva a dosis de
0.4 mg/kg/dia (aproximadamente 1/14 de la dosis recomendada en humanos sobre la base
de la superficie corporal) en conejos cuando se administr6 durante el periodo de
organogénesis.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se va a
utilizar doxorrubicina durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento, se le debe informar del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las
mujeres en edad fértil que eviten el embarazo.

Contiene metilparabeno, puede provocar reacciones alérgicas posiblemente retardadas) y
excepcionalmente, broncoespasmo.
Efectos indeseables:

Las toxicidades limitantes de la dosis del tratamiento son la mielosupresién y la
cardiotoxicidad.

Otras reacciones notificadas son:

Cardiotoxicidad: (ver Advertencias especiales y precauciones de uso).
Cutanea:

En la mayoria de los casos se presenta alopecia completa reversible.

Se ha notificado hiperpigmentacion de los lechos ungueales y los pliegues dérmicos,
principalmente en pacientes pediatricos, y onicdlisis en algunos casos.

Se ha producido una reaccion de recuerdo a la radiacidon con la administracién de
doxorrubicina.

Puede presentarse erupcion cutanea, picazon o fotosensibilidad.
Gastrointestinal:

Las nauseas y los vomitos agudos son frecuentes y pueden ser graves. Esto puede aliviarse
con terapia antiemética.

La mucositis (estomatitis y esofagitis) puede ocurrir dentro de los 5 a 10 dias posteriores al
inicio de la terapia, y la mayoria de los pacientes se recuperan de este evento adverso
dentro de otros 5 a 10 dias. El efecto puede ser grave, provocando ulceracion y representa
un sitio de origen para infecciones graves. El régimen de dosificacion que consiste en la
administracion de doxorrubicina en tres dias consecutivos resulta en una mayor incidencia y
gravedad de la mucositis.

Puede ocurrir ulceracion y necrosis del colon, especialmente del ciego, lo que provoca
sangrado o infecciones graves que pueden ser fatales. Esta reaccion se ha reportado en
pacientes con leucemia no linfocitica aguda tratados con un tratamiento de 3 dias de
doxorrubicina combinada con citarabina.



Ocasionalmente se han reportado anorexia, dolor abdominal, deshidratacion, diarrea e
hiperpigmentacién de la mucosa oral.

Hematologicas:

(Ver Advertencias especiales y precauciones de uso).
Hipersensibilidad:

Se han reportado ocasionalmente fiebre, escalofrios y urticaria.

Puede ocurrir anafilaxia. Se ha reportado un caso de aparente sensibilidad cruzada a la
lincomicina.

Neurologico:

Se ha notificado neurotoxicidad periférica en forma de alteraciones sensoriales y/o motoras
locorregionales en pacientes tratados con doxorrubicina intraarterial, principalmente en
combinacion con cisplatino.

Estudios en animales han demostrado convulsiones y coma en roedores y perros tratados
con doxorrubicina intracarotidea. Se han notificado convulsiones y coma en pacientes
tratados con doxorrubicina en combinacion con cisplatino o vincristina.

Ocular:
Rara vez se presentan conjuntivitis, queratitis y lagrimeo.
Se han notificado malestar general/astenia.

Reacciones adversas en pacientes con cancer de mama en etapa temprana que reciben
terapia adyuvante con doxorrubicina: Se recopilaron datos de seguridad de
aproximadamente 2300 mujeres que participaron en un ensayo clinico aleatorizado y abierto
(NSABP B-15) que evalu6 el uso de AC frente a CMF en el tratamiento del cancer de mama
en etapa temprana con afectacién de ganglios linfaticos axilares. En el andlisis de seguridad,
se combinaron los datos de seguimiento de todas las pacientes que recibieron AC (N = 1492
pacientes evaluables) y se compararon con los datos de las pacientes que recibieron CMF
convencional (es decir, ciclofosfamida oral; N = 739 pacientes evaluables). Los eventos
adversos mas relevantes notificados en este estudio se presentan en la Tabla 1.

Tabla1. Eventos adversos relevantes en pacientes con cancer de mama en etapa temprana
con afectacion de ganglios linfaticos axilares.

AC* CMF Convencional
N=1492 N=739

Administracion del

tratamiento 3.8 55
Numero medio de ciclos 5676 4068
Ciclos totales
Eventos adversos, % de

pacientes
Leucopenia
Grado 3 3.4 94
(1,000- 1,999/mm3) 0.3 0.3
Grado 4 (<1000/mm3)
Trombocitopenia
Grado 3 0 0.3
(25,000- 49,999/mm3) 0.1 0

Grado 4 (<25,000/mm3)



Shock, sepsis 1.5 0.9

Infeccion sistémica 24 1.2
Nausea y vomito

Solamente nausea 15.5 42.8
vomito <12 horas 34.4 25.2
vomito >12 horas 36.8 12.0
Intratable 4.7 1.6
Alopecia 92.4 71.4
Parcial 22.9 56.3
Completa 69.5 15.1

Pérdida de peso
5-10% 6.2 5.7
>10% 2.4 2.8

Pérdida de peso
5-10% 10.6 27.9
>10% 3.8 14.3

Funcién cardiaca

Asintomatico 0.2 0.1
Transitoria 0.1 0
Sintomatico 0.1 0
Muerte relacionada con el 0 0

tratamiento

* Incluye datos agrupados de pacientes que recibieron AC solo durante 4 ciclos o que fueron
tratados con AC durante 4 ciclos seguidos de 3 ciclos de CMF.

Posologiay modo de administracion:

Siempre que sea posible, para reducir el riesgo de cardiotoxicidad en pacientes que reciben
doxorrubicina tras suspender el tratamiento con otros agentes cardiotoxicos, especialmente
aquellos con vida media prolongadas como el trastuzumab, el tratamiento con doxorrubicina
debe retrasarse hasta que los otros agentes hayan desaparecido de la circulacion. La
precaucion en la administracion de doxorrubicina reducira la probabilidad de infiltracion
perivenosa. También puede disminuir la probabilidad de reacciones locales como urticaria y
estrias eritematosas.

Tras la administracion intravenosa de doxorrubicina, puede producirse extravasacion con o sin
sensacion de ardor o escozor, incluso si la sangre retorna bien tras la aspiraciéon de la aguja
de infusion. Si se presentan signos o sintomas de extravasacion, la inyeccion o infusion debe
interrumpirse inmediatamente y reiniciarse en otra vena. Si se sospecha extravasacion, puede
ser util la aplicaciéon intermitente de hielo en la zona durante 15 minutos cuatro veces al dia
durante 3 dias. El beneficio de la administracion local de farmacos no se ha establecido con
claridad. Debido a la naturaleza progresiva de las reacciones de extravasacion, se recomienda
una observacion minuciosa y una consulta con un cirujano plastico. La presencia de ampollas,
ulceracion o dolor persistente son indicaciones para una cirugia de escisidon amplia, seguida



de un injerto de piel de espesor parcial.

El esquema posoldgico mas comun cuando se utiliza como agente Unico es de 60 a 75 mg/m?
en una unica inyeccion intravenosa administrada a intervalos de 21 dias. La dosis mas baja
debe administrarse a pacientes con reservas medulares insuficientes debido a la edad
avanzada, a tratamientos previos o a infiltracion medular neoplasica.

La doxorrubicina se ha utilizado simultdneamente con otros agentes quimioterapéuticos
aprobados. Existe evidencia de que, en algunos tipos de enfermedad neoplasica, la
quimioterapia combinada es superior a los agentes Unicos. Los beneficios y riesgos de esta
terapia continuan siendo dilucidados. Cuando se utiliza en combinacion con otros farmacos
quimioterapéuticos, la dosis mas comun de doxorrubicina es de 40 a 60 mg/ m?, administrada
en una unica inyeccion intravenosa cada 21 a 28 dias. En un amplio estudio aleatorizado
(NSABP B-15) de pacientes con cancer de mama en etapa temprana con afectaciéon de
ganglios linfaticos axilares, se administr6 por via intravenosa una combinacién de AC
(doxorrubicina 60 mg/ m? y ciclofosfamida 600 mg/ m?) el primer dia de cada ciclo de
tratamiento de 21 dias. Se administraron cuatro ciclos de tratamiento.

Modificaciones de la dosis

Los pacientes del estudio NSABP B-15 podrian tener modificaciones de la dosis de AC hasta
el 75 % de las dosis iniciales para fiebre/infeccion neutropénica. Cuando fue necesario, el
siguiente ciclo de tratamiento se retrasé hasta que el recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
fuera 21000 células/mm?® y el recuento de plaquetas fuera =100 000 células/mm?® y las
toxicidades no hematoldgicas se hubieran resuelto. La dosis de doxorrubicina debe reducirse
en caso de hiperbilirrubinemia de la siguiente manera:

Concentracion de bilirrubina en  Reduccién de dosis (%)
plasma (mg/dL)

1.2-3.0 50
3.1-5.0 75

Instrucciones de reconstitucion

Se recomienda administrar la doxorrubicina lentamente a través de la via intravenosa de una
infusién de cloruro de sodio inyectable o dextrosa al 5% que fluya libremente.

La via debe estar conectada a una aguja de mariposa, preferiblemente insertada en una
vena grande. Si es posible, evite las venas sobre articulaciones o en extremidades con
drenaje venoso o linfatico comprometido.

La velocidad de administracion depende del tamano de la vena y de la dosis. Sin embargo,
la dosis debe administrarse en un plazo no inferior a 3 a 5 minutos. La aparicién de estrias
eritematosas locales a lo largo de la vena, asi como el enrojecimiento facial, pueden indicar
una administracion demasiado rapida. Una sensacion de ardor o escozor puede indicar
infiltracién perivenosa y, si esto ocurre, la infusion debe interrumpirse inmediatamente y
reiniciarse en otra vena. La infiltracion perivenosa puede ser indolora.

La doxorrubicina no debe mezclarse con heparina ni fluorouracilo, ya que se ha informado
de que estos farmacos son incompatibles y pueden formar precipitados.

Debe evitarse el contacto con soluciones alcalinas, ya que esto puede provocar la hidrélisis
de la doxorrubicina. Hasta que se disponga de datos especificos de compatibilidad, no se
recomienda mezclar la doxorrubicina con otros farmacos.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas
y decoloracion antes de su administracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:



La doxorrubicina se metaboliza ampliamente en el higado. Los cambios en la funcion
hepatica inducidos por terapias concomitantes pueden afectar el metabolismo, la
farmacocinética, la eficacia terapéutica y/o la toxicidad de la doxorrubicina. Las toxicidades
asociadas con la doxorrubicina, especialmente los eventos hematologicos vy
gastrointestinales, pueden aumentar cuando se usa en combinacion con otros farmacos
citotoxicos.

Paclitaxel: Diversos informes en la literatura médica describen un aumento de la
cardiotoxicidad cuando se administra doxorrubicina conjuntamente con paclitaxel. Dos
estudios publicados indican que la administracion inicial de paclitaxel en infusiéon durante 24
horas, seguida de doxorrubicina administrada durante 48 horas, resulté en una disminucién
significativa del aclaramiento de doxorrubicina, con episodios de neutropenia y estomatitis
mas profundos que en la secuencia inversa de administracion.

Progesterona: En un estudio publicado, se administré progesterona por via intravenosa a
pacientes con neoplasias malignas avanzadas (ECOG PS < 2) en dosis altas (hasta 10 g
durante 24 horas) concomitantemente con una dosis fija de doxorrubicina (60 mg/ml)
mediante inyeccion en bolo. Se observé un aumento de la neutropenia y la trombocitopenia
inducidas por doxorrubicina.

Verapamilo: Un estudio sobre los efectos del verapamilo en la toxicidad aguda de la
doxorrubicina en ratones reveld concentraciones maximas iniciales mas altas de
doxorrubicina en el corazén, con una mayor incidencia y gravedad de cambios
degenerativos en el tejido cardiaco, lo que resulté en una supervivencia mas corta.

Ciclosporina: La adicién de ciclosporina a la doxorrubicina puede provocar aumentos del
AUC tanto para la doxorrubicina como para el doxorubicinol, posiblemente debido a una
disminucion del aclaramiento del farmaco original y a una disminuciéon del metabolismo del
doxorubicinol. La literatura sugiere que la adicion de ciclosporina a la doxorrubicina produce
una toxicidad hematolégica mas profunda y prolongada que la doxorrubicina sola. También
se han descrito casos de coma y/o convulsiones.

Dexrazoxano: En un estudio clinico con mujeres con cancer de mama metastasico, el uso
simultaneo del cardioprotector dexrazoxano con el inicio de un régimen de fluorouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC) se asocié con una menor tasa de respuesta tumoral. El
inicio tardio del tratamiento con dexrazoxano (tras la administracion de una dosis acumulada
de doxorrubicina de 300 mg/ml como componente de FAC) no se asocié con una reduccion
de la actividad de la quimioterapia. El dexrazoxano solo esta indicado para mujeres con
cancer de mama metastasico que hayan recibido una dosis acumulada de doxorrubicina de
300 mg/ml y contindien con el tratamiento con doxorrubicina.

Citarabina: La colitis necrosante, que se manifiesta con tiflitis (inflamacion del ciego), heces
con sangre e infecciones graves, a veces mortales, se ha asociado con una combinacién de
doxorrubicina administrada por via intravenosa rapida diariamente durante 3 dias y
citarabina administrada por infusién continua diaria durante 7 dias o mas.

Sorafenib: En estudios clinicos, se observd un aumento del 21 % y del 47 %, sin cambios en
el AUC de doxorrubicina, con el tratamiento concomitante con sorafenib 400 mg dos veces
al dia. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Ciclofosfamida: La adicion de ciclofosfamida al tratamiento con doxorrubicina no afecta la
exposicion a esta dudltima, pero puede aumentar la exposicion a su metabolito, el
doxorrubicinol. El doxorrubicinol solo tiene un 5 % de la actividad citotoxica de la
doxorrubicina. Se ha informado que el tratamiento concomitante con doxorrubicina exacerba
la cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida. Se ha informado de leucemia mieloide
aguda como una segunda neoplasia maligna tras el tratamiento con doxorrubicina y
ciclofosfamida.

Los informes de la literatura también han descrito las siguientes interacciones
medicamentosas: el fenobarbital aumenta la eliminacién de doxorrubicina; los niveles de



fenitoina pueden disminuir por la doxorrubicina; la estreptozocina puede inhibir el
metabolismo hepatico de la doxorrubicina; el saquinavir en combinacion con ciclofosfamida,
doxorrubicina y Etopdsido aumenté la toxicidad de la mucosa en pacientes con linfoma no
Hodgkin asociado al VIH; y la administracion de vacunas vivas a pacientes
inmunodeprimidos, incluidos aquellos sometidos a quimioterapia citotoxica, puede ser
peligrosa.

Pruebas de laboratorio

El tratamiento inicial con doxorrubicina requiere la observacion del paciente y la
monitorizacion periodica de hemogramas completos, pruebas de funcién hepatica y fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo. Pueden presentarse anomalias en las pruebas de
funcidn hepatica. Al igual que otros farmacos citotoxicos, la doxorrubicina puede inducir el
sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia en pacientes con tumores de rapido crecimiento.
Se deben evaluar los niveles de acido urico en sangre, potasio, calcio, fosfato y creatinina
tras el tratamiento inicial. La hidratacion, la alcalinizacién de la orina y la profilaxis con
alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las posibles complicaciones del
sindrome de lisis tumoral.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo:

Categoria de Riesgo D. Se recomienda evitar el uso de Doxorrubicina durante el embarazo
debido al potencial mutagénico y teratogénico.

Lactancia

Se ha detectado doxorrubicina y su principal metabolito, el doxorrubicinol, en la leche de al
menos una paciente lactante. Debido a la posibilidad de que la doxorrubicina cause
reacciones adversas graves en los lactantes, se debe recomendar a las madres que
suspendan la lactancia durante el tratamiento con doxorrubicina.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

El efecto de la doxorrubicina sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria no se ha
evaluado sistematicamente. Aunque debido a la frecuente aparicion de nauseas y vomitos,
no se recomienda que se maneje vehiculos/ maquinas.

Sobredosis:

La sobredosis aguda de doxorrubicina potencia los efectos téxicos de la mucositis, la
leucopenia y la trombocitopenia. El tratamiento de la sobredosis aguda consiste en el
tratamiento del paciente con mielosupresion grave mediante hospitalizacion,
antimicrobianos, transfusiones de plaquetas y tratamiento sintomatico de la mucositis. Se
puede considerar el uso de factor de crecimiento hematopoyético (G-CSF, GM-CSF).

La dosis acumulada de doxorrubicina aumenta el riesgo de miocardiopatia y la consiguiente
insuficiencia cardiaca congestiva. El tratamiento consiste en un manejo enérgico de la
insuficiencia cardiaca congestiva con preparaciones digitalicas, diuréticos y reductores de la
poscarga, como los inhibidores de la ECA.

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: L01DBO1

Grupo Farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L01: Agentes
antineoplasicos, LO1D: Antibidticos citotoxicos y sustancias relacionadas, LO1DB:
Antraciclinas y sustancias relacionadas.

Se cree que el efecto citotdxico de la doxorrubicina en células malignas y sus efectos toxicos
en diversos drganos estan relacionados con la intercalacion de bases de nucledtidos y la
union de la doxorrubicina a lipidos en la membrana celular. La intercalacion inhibe la



replicacién de nucleétidos y la accién de las polimerasas de ADN y ARN. La interaccion de
la doxorrubicina con la topoisomerasa |l para formar complejos escindibles del ADN parece
ser un mecanismo importante de la actividad citocida de la doxorrubicina.

La union de la doxorrubicina a la membrana celular puede afectar diversas funciones
celulares. La reduccién enzimatica de electrones de la doxorrubicina por diversas oxidasas,
reductasas y deshidrogenasas genera especies altamente reactivas, incluyendo el radical
libre hidroxilo OHe. La formacién de radicales libres se ha relacionado con la cardiotoxicidad
de la doxorrubicina mediante la reduccion de Cu (1) y Fe (lll) a nivel celular.

Se ha demostrado que las células tratadas con doxorrubicina manifiestan los cambios
morfolégicos caracteristicos asociados con la apoptosis o muerte celular programada. La
apoptosis inducida por doxorrubicina puede ser un componente integral del mecanismo de
accion celular relacionado con los efectos terapéuticos, las toxicidades o ambos.

Estudios en animales han demostrado actividad en diversos tumores experimentales,
inmunosupresion, propiedades carcinogénicas en roedores e induccion de diversos efectos
téxicos, incluyendo toxicidad cardiaca retardada y progresiva, mielosupresiéon en todas las
especies y atrofia testicular en ratas y perros.

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

Estudios farmacocinéticos, determinados en pacientes con diversos tipos de tumores
sometidos a terapia con uno o varios agentes, han demostrado que la doxorrubicina
presenta una disposicion multifasica tras la inyeccién intravenosa. En cuatro pacientes, la
doxorrubicina ha demostrado una farmacocinética independiente de la dosis en el rango de
dosis de 30 a 70 mg/m2.

Distribucion: La semivida de distribucién inicial de aproximadamente 5 minutos sugiere una
rapida captacion tisular de la doxorrubicina, mientras que su lenta eliminacién tisular se
refleja en una semivida terminal de 20 a 48 horas. El volumen de distribucion en estado
estacionario oscila entre 809 y 1214 L/m2 e indica una amplia captacién del farmaco en los
tejidos. La union de la doxorrubicina y su principal metabolito, el doxorrubicinol, a las
proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 74 al 76 % y es independiente de la
concentracién plasmatica de doxorrubicina hasta 1,1 mcg/ml. La doxorrubicina se excretd en
la leche de una paciente lactante, con una concentracion maxima en la leche a las 24 horas
del tratamiento aproximadamente 4.4 veces mayor que la concentracion plasmatica
correspondiente. La doxorrubicina fue detectable en la leche hasta 72 horas después del
tratamiento con 70 mg/m2 de doxorrubicina administrados en una infusion intravenosa de 15
minutos y 100 mg/ m2 de cisplatino en una infusién intravenosa de 26 horas. La
concentracién maxima de doxorrubicinol en la leche a las 24 horas fue de 0.11 mcg/ml El
AUC hasta 24 horas fue de 9 mcgeh/mL, mientras que el AUC de la doxorrubicina fue de 5.4
mcgeh/mL. La doxorrubicina no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Metabolismo: La reduccion enzimatica en la posicién 7 y la escision del azucar daunosamina
producen agliconas que se acompanan de la formacion de radicales libres, cuya produccion
local puede contribuir a la actividad cardiotéxica de la doxorrubicina. La disposicién del
doxorrubicinol (DOX-OL) en pacientes esta limitada por la velocidad de formacion, y su
semivida terminal es similar a la de la doxorrubicina. La exposicion relativa al DOX-OL, es
decir, la relacion entre el AUC del DOX-OL y el AUC de la doxorrubicina, en comparacion
con la doxorrubicina, oscila entre 0.4 y 0.6.

Excrecion: El aclaramiento plasmatico oscila entre 324 y 809 ml/min/m? y se produce
principalmente por metabolismo y excrecién biliar. Aproximadamente el 40 % de la dosis se
excreta en la bilis en 5 dias, mientras que solo entre el 5 % y el 12 % del farmaco y sus
metabolitos se excretan en la orina durante el mismo periodo. En la orina, <3 % de la dosis
se recuperé como DOX-OL en 7 dias.

El aclaramiento sistémico de la doxorrubicina se reduce significativamente en mujeres



obesas con un peso corporal ideal superior al 130 %. Se observé una reduccion significativa
del aclaramiento sin cambios en el volumen de distribucion en pacientes obesos en
comparacion con pacientes normales con un peso corporal ideal inferior al 115 %.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Pediatrico: Tras la administracion de dosis de 10 a 75 mg/m? de doxorrubicina a 60 nifios y
adolescentes de entre 2 meses y 20 afos, el aclaramiento de doxorrubicina promedié 1443
+ 114 ml/min/m?. Analisis posteriores demostraron que el aclaramiento en 52 nifios mayores
de 2 afos (1540 ml/min/m?) aumenté en comparacion con los adultos. Sin embargo, el
aclaramiento en lactantes menores de 2 afios (813 ml/min/m?) disminuyé en comparacion
con los niflos mayores y se acerco al rango de valores de aclaramiento determinados en
adultos.

Geriatria: Si bien se ha evaluado la farmacocinética en sujetos de edad avanzada (=65
anos), no se recomienda ajustar la dosis en funcion de la edad.

Sexo: Un estudio clinico publicado con 6 hombres y 21 mujeres sin tratamiento previo con
antraciclinas informé una mediana de depuracién de doxorrubicina significativamente mayor
en los hombres que en las mujeres (1088 ml/min/m? frente a 433 ml/min/m?). Sin embargo,
la semivida terminal de la doxorrubicina fue mayor en los hombres que en las mujeres (54
frente a 35 h).

Raza. No se ha evaluado la influencia de la raza en la farmacocinética de la doxorrubicina.

Insuficiencia hepatica: El aclaramiento de doxorrubicina y doxorrubicinol se redujo en
pacientes con insuficiencia hepatica.

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

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

Se deben considerar los procedimientos para la manipulacién y eliminacién adecuadas de
medicamentos contra el cancer. Se han publicado varias directrices sobre este tema. 1-4 No
existe un consenso general sobre la necesidad o la idoneidad de todos los procedimientos
recomendados en las directrices. Sin embargo, dada la naturaleza toxica de esta sustancia,
se ofrecen las siguientes recomendaciones de proteccion:

El personal debe recibir formacion sobre las técnicas adecuadas de reconstitucion y
manipulacién.

Las mujeres embarazadas deben evitar trabajar con este medicamento.

El personal que manipule doxorrubicina debe usar ropa protectora: gafas protectoras, batas,
guantes y mascarillas desechables.

Se debe definir una zona designada para la reconstitucién (preferiblemente bajo un sistema
de flujo laminar). La superficie de trabajo debe protegerse con papel absorbente desechable
con reverso de plastico.

Todos los articulos utilizados para la reconstitucion, administraciéon o limpieza, incluidos los
guantes, deben depositarse en bolsas de residuos de alto riesgo para su incineracién a alta
temperatura.

Los derrames o fugas deben tratarse con una solucion diluida de hipoclorito de sodio (1 %
de cloro disponible), preferiblemente mediante remojo, y luego con agua.

Todos los materiales de limpieza deben desecharse como se indicé anteriormente.

En caso de contacto con la piel, lave bien la zona afectada con agua y jabén o con una
solucion de bicarbonato de sodio. Sin embargo, no raspe la piel con un cepillo.



En caso de contacto con los ojos, mantenga los parpados hacia atras y enjuague los ojos
afectados con abundante agua durante al menos 15 minutos. Luego, busque atencion
médica.

Lavese siempre las manos después de quitarse los guantes.

Se debe aconsejar a los cuidadores de pacientes pediatricos que reciben doxorrubicina que
tomen precauciones (como el uso de guantes de latex) para evitar el contacto con la orina y
otros fluidos corporales del paciente durante al menos 5 dias después de cada tratamiento.

Preparacion de la inyeccion

El contenido del vial debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables o cloruro
de sodio al 0.9 % para infusion intravenosa hasta alcanzar una concentracion de solucion de
2 mg por mL.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de marzo de 2026.



