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Cada frasco ampolla contiene: /é
Doxorrubicina Clorhidrato 0 mg

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja hidrogenada, N- (Carbamor! o-metil- macrogol -2000)-
1,2 diestearoil-sn-glicero-3-fosfatidil-etanolamina; sal sddica, Colesterol, Sulfato de
amonio, Histidina, sacarosa para ajuste de isotonicidad, Agua para inyectables.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA:
Antineoplasico.

ACCION (FARMACOLOGIA y/o TERAPEUTICA A LOS MODOS DE ACCION DEL
MEDICAMENTO EN EL HOMBRE

Introduccioén:

Es una formulacién de clorhidrato de doxorrubicina liposomada. La caracteristica
principal de esta formulacién es que los liposomas contiene ademas de los lipidos
normalmente utilizados para su formacién, un derivado polietilenglicolmetilado de la
fosfatidiletanolamina, de reactividad nula en condiciones fisioldgicas y que protege la
superficie de los mismos de su deteccion por el sistema reticuloendotelial. Esto dificulta
la fagocitosis por el sistema inmunoldgico y prolonga su tiempo de circulacion
sanguinea.

El contenido de cada frasco ampolla es de 10 mL de susb’énsién de liposomas que
contienen 20 mg de Clorhidrato de Doxorubicina.

Liposomas:
Los liposomas convencionales usados con fines terapeutlcos son, por lo general, de

tamafo pequefio (< 300 nm) y estdn compuestos de fosfolipidos de origen natural o
sintético, con colesterol o sin él. Las superficies exteras expuestas de dichos
liposomas son susceptibles de atacar y ser desestabilizados por componentes
presentes en los liquidos bioldgicos.

Después de la inyeccién intravenosa, un liposoma de ‘este tipo es rapidamente
reconocido como un cuerpo extrano y eliminado de la circulacién en forma dosis -
dependiente por elementos del sistema inmunitario: primeramente por células
fagociticas especializadas que residen en higado y bazo; el sistema de fagocitos
deflas}protelnas plasmaticas

mononucleares (SFM). Se cree quw
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‘ (hpoprotelnas inmunoglobulinas, complemento) a la superficie del liposoma es Ia que
desencadena la captamon por los macréfagos.

La incorporacién de agentes antitumorales encapsulados en liposomas por las células
SFM presenta la capacidad de reducir la exposicion de otros tejidos corporales a los
efectos irritantes de dichas drogas. El encapsulado de doxorubicina en liposomas ha

sido propuesto como un medio para reducir los efectos colaterales de este agente
antitumoral altamente activo.

Nauseas/vomitos y cardomiopatia generalmente estan en relacién con la doxorubicina y
se relacionan con los niveles pico plasmaticos de la droga. Al usar el encapsulado en
liposomas para secuestrar la mayor parte de una dosis inyectada en el SFM, en teoria
los niveles plasmaticos de droga libre son atenuados y mejora la seguridad del
tratamiento. La droga’ es finalmente liberada de los érganos SFM y se distribuye a los
tejidos periféricos en forma libre. En este caso, se intenta que el modelo
farmacocinético imite lo visto después de la administracién de doxorubicina como una
perfusién de dosis dividida o prolongada, regimenes que se sabe reducen los efectos
colaterales relacionados con la droga. Efectivamente se ha demostrado que la
administracién de doxorubicina encapsulada en liposomas reduce las toxicidades aguda
y crénica de la droga en modelos animales preclinicos.

Mas adn, los resultados obtenidos con modelos animales indican que la doxorubicina
entregada en esta forma retiene su actividad contra tumores no hepaticos.

Se ha informado en la literatura cientffica sobre la farmacocinética y seguridad de
distintas formulaciones clinicas de la doxorubicina liposomada convencional. Las
mediciones farmaoocmetlcas confirman que las formulaciones convencionales
liposomadas son rdpidamente eliminadas del plasma. Esta informacion sugiere también
que una cantidad considerable de doxorubicina encapsulada es liberada al plasma
ANTES de la captaolon por SFM.

Liposomas de circulacién prolongada:

Reconociendo que I rapida excrecién de liposomas, combinada con liberacién de

droga encapsulada, limita severamente el potencial de los liposomas de transponrtar

droga encapsulada a tumores sistémicos, se han buscado estrategias para estabilizar

los liposomas en plasma y prolongar su circulacién después de la administracién. En

forma similar se han hecho esfuerzos para optimizar el tamafio de los liposomas.
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Los liposomas de circulacién prolongada de doxorubicina (pegilados) contienen
segmentos injertados de propilenglicolmetilado en la supefficie. Estos grupos PEGM
lineales se extienden desde la superficie del liposoma creando un recubrimiento
protector que reduce las interacciones entre la membrana lipidica de dos capas y los
componentes del plasma.

Las caracteristicas criticas del disefio del liposoma de accidn prolongada incluyen:

« Revestimiento de polietilenglicol: reduce la captacién SFM y proporciona tiempos
prolongados de permanencia en plasma.

« Diametro promedio de aproximadamente 100 nm: equilibra la capacidad portadora
de droga vy el tiempo de circulacién, y permite la extravasacion a través de defectos /
huecos de los tumores.

e Matriz lipidica de baja permeabilidad y sistema amortiguador acuoso interno: provee
alta carga de droga y encapsulacion estable, es decir, retencion de droga durante la
permanencia en plasma.

El efecto de "estabilizacion estérica” proporcionado por PEGM se cree que es
responsable de la notable estabilidad de la doxorubicina liposomada en el plasma. El
revestimiento con PEGM inhibe también la interaccién (acercamiento estrecho) de
liposomas con células macréfagas, reduciendo asi la captacion hepatica y prolongando
el tiempo de permanencia en la circulacion. Las mediciones farmacocinéticas
comparativas en roedores y perros indican que doxorubicina presenta un prolongado
tiempo de permanencia en plasma cuando es administrada como doxorubicina
liposomada, con referencia a la doxorrubicina (15 a 30 horas, comparado con una vida
media de distribucion de 10 minutos para doxorrublcma) El largo tiempo de
permanencia de doxorrubicina liposomada fue confirmado en estudios realizados en
pacientes cancerosos y pacientes con SIDA y SK.

En estos estudios, doxorrubicina liposomada continud en: circulacién con una vida
media de distribucién de 40 a 50 horas, mientras que la vida media de distribucién de
doxorubicina es menor a 10 minutos.

En el examen microscépico de luz y electronico del Carcmoma C-26 de colon y de las
lesiones de tipo SK se evidencian altas concentraciones de liposomas en areas
intersticiales que rodean los capilares en ratones tratados con liposomas de accion
prolongada (pegllado) con contenido de oro coloidal como marcador de liposomas.
Estos resultados sugieren que dichos liposomas de accion prolongada circulan durante
un periodo suficiente y son suficientemente pegquefios para extravasarse a travées de los
capilares gue irrigan los tumores. '

3 de 22

FOLLEYO DE INFOAMACIOR
AL FROFESIONAL




Ref: MT 355067/12 Reg ISP N° F-14612/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DOXOPEG SUSPENSION LIPOSOMADA PEGILADA INYECTABLE 20 mg/10 mL.
Doxorrubicina Clorhidrato

Después del tratamiento con Doxorubicina de accién prolongada de ratones portadores
de tumores, las concentraciones de doxorubicina en tumores son més altas y su
actividad antitumoral es mayor comparada con animales que reciben dosis comparables
de droga no encapsulada.

Estos resultados sugieren que Doxorubicina Liposomada de accién prolongada, en
vitud de su estabilidad en plasma y lenta excrecion, puede tener una performance
terapéutica mas alta que las formulaciones anteriores de doxorubicina liposomada.

En comparacion con doxorubicina libre, el tratamiento con Doxorubicina Liposomada de
accion prolongada resulté en un incremento de 4 a 16 veces de los niveles de droga en
liquidos acumulados en tejidos o cavidades del cuerpo, como resultado de crecimiento
tumoral obtenido de’ pacientes cancerosos.

Similares resultados de localizacién tumoral fueron obtenidos también en pacientes con
SIDA y SK. La expenencra clinica sugiere que Doxorrubicina liposomada es activa
contra el Sarcoma de Kaposi avanzado relacionado con SIDA.

Ademas de aumentar la localizacion de doxorubicina en tejidos tumorales, el
encapsulado de doxorubicina en liposomas de accién prolongada podria resultar
también en la reducc:on de algunas de las acciones adversas asociadas con la
administracion de doxorub:oma Por ejemplo, la cardiotoxicidad causada por altas dosis
acumuladas de doxofubicina, se cree que esta relacionada con la alta concentracidén
plasmatica pico de doxorub:cma despues de su administracién usando el programa
standard de 3 semanas. Estd bien establecido en la literatura que la incidencia de
cardiomiopatia esta significativamente reducida cuando la droga es administrada
empleando un programa de 1 semana o de una perfusién prolongada. El encapsulado
de doxorubicina reducira, efectivamente, la concentracién pico de droga en plasma,
imitando con ello un prolongado régimen de perfusién. En efecto, una reduccion
significativa de la cardiotoxicidad fue observada en ratas y perros despues de un
tratamiento de dosis madltiple con Doxorubicina liposomada de accién prolongada,
cuando se lo compard. a una dosis igual de doxorubicina.

Similares resultados de localizacién tumoral fueron obtenidos también en pacientes con
SIDA 'y SK. La experiencia clinica sugiere que Doxorubicina liposomada es activa contra
el Sarcoma de Kaposi avanzado relacionado con SIDA.

Ademas de aumentar la localizacion de doxorubicina en tejidos tumorales, el
encapsulado de doxorubicina en liposomas de accién prolongada podria resultar
también en la reduoolon de algunas de las acciones adversas asociadas con la
administracién de doxorubicina. Por ejemplo, la cardiotoxicidad causada por altas dosis
acumuladas de doxorubicina, se cree que esta relacionada con la alta concentracién

plasmatica pico de doxorubicina después de su administracién usando el programa
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estandar de 3 semanas. Esta bien establecido en la literatura que la incidencia de
cardiomiopatia esta significativamente reducida cuando la droga es administrada
empleando un programa de 1 semana o de una perfusién prolongada. El encapsulado
de doxorubicina reducirda, efectivamente, la concentracion pico de droga en plasma,
imitando con ello un prolongado régimen de perfusion. En efecto, una reduccién
significativa de la cardiotoxicidad fue observada en ratas y perros después de un
tratamiento de dosis mlltiple con Doxorubicina liposomada de accion prolongada,
cuando se lo compard a una dosis igual de doxorubicina.

Farmacologia:

La Doxorubicina es aislada del Stretomyces peucetius var caesius. Doxorubicina
liposomada es doxorubicina encapsulada en liposomas de circulacion prolongada. Los
liposomas son vesiculas microscopicas, compuestas de un fosfolipido en doble capa,
que son capaces de encapsular drogas activas. Doxorubicina liposomada es provista
como una dispersién liposomada roja, translicida, estéril.

Mecanismo de accion / efecto:
Doxorubicina es un antibidtico citostatico antraciclinico con actividad contra una
variedad de tumores malignos incluyendo el sarcoma de Kaposi (SK).

Se ha demostrado que la doxorubicina liposomada inhibe el desarrollo de las células del
SK tanto in vitro como in vivo. Los cultivos de células de SK son mas sensibles a la
doxorubicina liposomada que los cultivos de monocitos normales o de células
endoteliales o de musculo liso.

La fragmentacién de la DNA de la célula tumoral inducida por doxorubicina es un
resultado de la inhibicion de topoisomerasa I, que ocurre cuando la doxorubicina se
intercala entre filamentos DNA. La actividad antitumoral y la toxicidad de doxorubicina
pueden también relacionarse con la formacion de radicales libres del oxigeno
intracelular, que son producidos por la reduccién de la molécula de doxorubicina.
Ademds doxorubicina liposomada induce la expresion de protein-1, quimico-captante de
monocitos, que resulta en agrupamiento intra-lesional de células fagociticas en
pacientes con SK.

No es completamente comprendido el mecanismo por el cual el encapsulado en

liposomas aparentemente aumenta la acumulacion de doxorubicina en lesiones del

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) asociado con SK. Sin embargo los

liposomas de accién prolongada (pegilados) del mismo tamafio y que exhiben

aproximadamente la misma proporcién de excrecion plasmatica que la usada para
bl A Y
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encapsular la doxorubicina, pero que contienen oro coloidal incluido, para servir como
un marcador han demostrado que penetran en los tumores sdlidos de colon
implantados en ratones transgénicos con SK y virus de inmunodeficiencia humana.

Una vez en el interior del tumor, la sustancia activa doxorubicina, presumiblemente esta
disponible para su liberacion local a medida que los liposomas se degradan y se
convierten en permeables in situ.

DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA)

Volumen de distribucion en estado constante 2,7 a 2,8 litros por metro cuadrado de
area de superficie corporal para dosis de 20 y 10 mg por metro cuadrado de area de
superficie corporal (mg/m2), respectivamente.

Durante la circulacion, por lo menos el 90% de doxorubicina liposomada continda
encapsulada. Esta circulacién es representada por una gran area bajo la concentracién
(AUC) de 277 y 590 mcg por mL (mcg/mL) por la hora, para dosis de 10 y 20 mg/m2,
respectivamente. Con una dosis 50 mg/m2, se espera que la AUC sea mas que
proporcional cuando es comparada con dosis mas bajas.

Combinacién proteica:
No se ha determinado la combinacién proteica de doxorubicina liposomada; sin

embargo, la sustancia activa -doxorubicina- se combina ampliamente con los tejidos
(70%). '

Biotransformacion:

El principal metabolito de la doxorubicina standard es doxorubicinol; después de la
administracion de 10 6 20 mg/m2 de doxorubicina liposomada, doxorubicinol fue
detectable en plasma a niveles muy bajos (0.8 a 26.2 nanogramos or mL). Los
metabolitos de doxorubicina, incluso el doxorubicinol y los conjugados de sulfato y

glucurdnido de las 7-deoxiagliconas, fueron descubiertos en pequefias cantidades en
orina.

Vida media;
Primera fase : 4.7 y 5.2 horas para dosis de 10 y 20 mg/m2, respectivamente.

Segunda fase: 52.3 y 55 horas para dosis de 10 y 20 mg/m2, respectivamente.

T
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Dado que la farmacocinética con una dosis de 50 mg/m2 es informada como no lineal,
se espera que la vida media de eliminacién sea mas prolongada y la excrecion mas
baja con esta dosis, comparada con la dosis de 20 mg/m2.

Concentracién pico_en suero: 4.1 y 8.3 mcg/mL para dosis de 10 y 20 mg/m?,
respectivamente.

Eliminacién:

Renal: La excrecidn plasmatica total de doxorubicina liposomada es mas lenta que la
excrecidn plasmatica total de doxorubicina standard, con una velocidad de 0.041 y
0.056 litros por hora, por metro cuadrado de &rea de superficie corporal (L/h/m2) para
dosis de 20 y 10 mg/m2, respectivamente.

La eliminacién por rinén de PEG-doxorubicina liposomada es mas lenta que la
eliminaciéon de doxorubicina standard: 5.5% de una dosis inyectada de doxorubicina
liposomada fue recuperada en orina después de 72 horas, comparada con el 11% de
una dosis inyectada de doxorubicina standard después de solamente 24 horas.

Cambios farmacocinéticos producidos por encapsuiado liposomal:

Farmacocinética en plasma; como dijimos anteriormente la velocidad con la que la
droga encapsulada en liposomas puede ser excretada de la circulacion sistémica es
afectada por tres mecanismos principales:

Captacion y destruccion de liposomas circulantes por células de SFM, siendo entonces
metabolizada y excretada con droga activa.

La perdida de droga de los liposomas circulantes, seguida de rapida y amplia
distribucién tisular y eliminacion de droga libre

Acumulacién de droga encapsulada en liposomas en tejido no-SFM (incluyendo tumor
solido)

En estudios tanto humanos como en animales, el encapsulado liposomal prolong6 el
tiempo de circulacién y reducia el volumen de distribucién comparado con la droga libre.
En ratas y perros, la doxorubicina liposomada polietilenglicolmetilada tenia una vida
media més prolongada y una excrecién mas lenta que dos formulaciones nopegiladas y
la droga.
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En pacientes con tumores sdlidos, alrededor de un tercio de una dosis inyectada de
doxorubicina liposomada de accién prolongada fue excretada del plasma en el plazo de
1 a 3 horas post-inyeccién. El resto de la dosis fue excretada durante una segunda vida
media (42 a 46 horas). Esta segunda vida media representa probablemente una ulterior
fase de distribucion de la droga, y la verdadera vida media de eliminacion puede ser
mucho mas prolongada. En contraposicién con la lenta excrecion de la férmula
liposomada, la distribucidn y las vidas medias de eliminacién terminal, respectivamente,
de la droga libre fueron < 5 minutos y < 10 horas. Después de la administracién de
doxorubicina liposomada polietilenglicolmetilada, los pardmetros farmacocinéticos
medios en plasma de doxorubicina total y doxorubicina asociada con liposomas fueron
casi idénticos, indicando que la droga no es liberada de liposomas circulantes.

La mayor diferencia entre liposomas polietilenglicolmetitados y convencionales es la
magnitud de captaciéon SFM. Hasta un 70% de una dosis de liposomas no-pegilados
puede ser vista en tejidos SFM tal como higado, bazo y médula ésea. Ademas grandes
liposomas multilamilares se acumulaban en grado significativo (14.5% de una dosis) en
los pulmones. Asi, estas formulaciones son de utilidad limitada en la marcacion del
tejido no-SFM. Por el contrario el revestimiento PEG parece dar proteccion de SFM
sobre los liposomas circulantes. Solamente el 10 al 15% de liposomas pegilados
marcados con In111 administrados a 10 pacientes con tumores solidos fue captado por
el higado. Proporciones mas pequefias fueron detectadas en otros érganos SFM,
incluyendo pulmones y bazo (4 a 9y 2 a 8%), respectivamente.

Estudios en humanos:
Se dispone de escasa informacién sobre distribucion tisular de droga liposomada en
humanos. En 10 pacientes con tumores sdlidos, la captacion del tumor de liposomas

pegilados radio-marcados oscilaron entre 0.5 al 4% de la dosis durante las primeras 96
horas post-administracion.

En pacientes con céncer de mama o cancer de pulmén de células no pequefias, se
alcanzaron maximas concentraciones de doxorubicina en efusiones malignas en 3 a 7
dias post-administracién de la droga. En estas efusiones, mdximas concentraciones de
droga en tumor después de la droga liposomada fueron 4 a 16 veces més grandes que
después de la misma dosis de doxorubicina libre.

En 18 pacientes con Sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA, las concentraciones de
doxorubicina en lesiones biopsiadas 72 horas post administracién de dosis equivalentes
de doxorubicina liposomada, o doxorubicina libre fueron 5 a 11 veces més grandes en
las lesiones de pacientes que recibieron la droga liposoma pegilada. En un grupo
similar de pacientes, las concentraciones de doxorubicina fueron 20 a 13 veces més
altas, respectivamente, en tejido maligno que en piel normal, 48 y 96 horas
post-administracion de doxorubicina liposomada pegilada.
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Informacién clinica:

Las primeras informaciones clinicas indican que la doxorubicina liposomada de accion
prolongada es activa contra una cantidad de tumores malignos resistentes a
tratamiento, incluyendo cénceres de mama, préstata, pulmén, riidn, canceres de
cabeza-cuello, ovarico, angiosarcoma cutaneo y mesotelioma.

Respuesta parcial: una disminucién > del 50% de la cantidad o tamano de las lesiones
existentes con una duracién de 4 semanas sin la aparicion de nuevas lesiones ©
lugares de compromiso visceral o empeoramienrto de lesiones existentes, edema o
efusiones. (Una reduccién del 50% del tamano de las lesiones incluye un 50% de
reduccién de la suma de los productos de los mayores diametros particulares y/o
aplanamiento de > 505 de las lesiones elevadas.

Respuesta global: incluye a pacientes con respuesta parcial o completa.
La administracién de doxorubicina liposomada de acciéon prolongada en todos los
estudios fue realizada por perfusion intravenosa.

Proporciones de respuesta:

Las proporciones de respuesta global a doxorubicina liposomada de accién prolongada
en ensayos comparativos y no-comparativos en pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA oscilaron entre el 43 al 100% para las dosis de 10 a 40 mg/m2
administrado con intervalos de 2 a 5 semanas. Respuestas completas fueron
observadas en < 10% de los pacientes en todos los estudios.

La doxorubicina liposomada de accién prolongada produjo proporciones de respuesta
més altas que la bleomicina més vincristina (BV) o doxorubicina, bleomicina y vincristina
(ABV) standard en los 4 estudios comparativos. Tanto BV como ABV son usados,
cominmente para el tratamiento de pacientes con Sarcoma Kaposi relacionado con
SIDA; sin embargo poca informacién comparativa sustenta el uso de 1 régimen
combinado frente a otro en el tratamiento de estos pacientes.

Una proporcién de respuesta parcial mds alta se observé en quienes recibieron
doxorubicina liposomada de accién prolongada 20 mg/m2 cada 2 semanas, que en
aquellos que recibieron ABV (43 y 215%, respectivamente, p = 0.005 (tabla I) Los
pacientes de este estudio presentaron un Sarcoma de Kaposi mucocutaneo extensivo o
viscerales progresivos y recuentos medios CD4+ de <14 células/uL.

El tiempo medio hasta la mejor respuesta fue significativamente menor en el grupo
tratado con doxorubicina liposomada de accién prolongada (44 vs 64 dias en el grupo
BV, p = 0.025). Uno de los 118 pacientes tratados con doxorubicina y 6 de 107
pacientes tratados con ABV no respondieron a la quimioterapia y presentaban
enfermedad progresiva mientras recibian el tratamiento.
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La doxorubicina liposomada de acciéon prolongada administrada cada 2 semanas
produjo una ventaja de respuesta global frente a la quimioterapia BV (59 VS 23%:; P
<0.001). Durante el tratamiento en este estudio, el nlimero de lesiones de Sarcoma
Kaposi no cambid con ninguno de los regimenes. Sin embargo, las lesiones indicadoras
mejoraron con respecto a espesor, nodularidad, edema y color en ambos grupos de
tratamiento (p < 0.001 para cada pardmetro) y con respecto al dolor en pacientes que
recibieron doxorubicina liposomada de accién prolongada (p < 0.001).

Para cada pardmetro, la doxorubicina liposomada de accion prolongada fue mejor que
después de BV (p < 0.003). Si bien el tamafio de la lesién no estaba reducido
significativamente comparado con la linea base en cualquiera de los grupos, la
reduccién porcentual media del tamafio de las lesiones indicadoras fue
significativamente mayor en pacientes tratados con doxorubicina liposomada de accién
prolongada que en aquellos pacientes que recibieron quimioterapia BV (28.7 Y 0,2%,
respectivamente; P = 0.006).

Ademas la proporcién de pacientes en este estudio que no completaron 6 ciclos de 3
semanas de quimioterapia, si bien altos en ambos grupos, ya fuera por muerte o
eleccion del paciente, fueron similares en los 2 grupos; sin embargo los pacientes
tratados con 0.8 y 8.3% de doxorubicina liposomada de accién prolongada y los
tratados con BV respectivamente, fueron retirados debido a progresion de la
enfermedad (no se informé sobre la progresién de la enfermedad).

Las proporciones de respuesta global a doxorubicina liposomada de accién prolongada
en estos 2 grandes estudios comparativos fueron consideradas inferiores a los
informados en otros estudios comparativos y no comparativos, reflejando quizds una
aplicacion mas rigurosa de los criterios de respuesta y/o enfermedad mas progresiva o
extensa en estos pacientes.

En contraposicion a los ensayos arriba dados, las proporciones de respuesta fueron
mas altos en ambos grupos de tratamiento de dos comparaciones més pequefias de
doxorubicina liposomada de accién prolongada con quimio-terapia BV (N = 107 y 26).
En estos dos estudios el 72 y el 100% de los pacientes tratados con doxorubicina
liposomada de accion prolongada, comparados con el 65% y del 87% que recibieron
quimioterapia BV, respondieron al tratamiento. Ninguna de estas diferencias entre
grupos fue estadistica mente significativa; sin embargo, el niimero de pacientes pudo
haber sido demasiado pequefio para adquirir significancia.

Los resultados de 6 estudios no comparativos en los que cada uno evaluaba mas de 20
pacientes (n = 23 a 238). Las prolpicigjjs{ge.nes uesta global oscilaron entre 67 al
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100%. La mayoria de los pacientes en estos estudios recibieron 20 mg/m2 cada 2 ¢ 3
semanas. Ademadas las proporciones de respuesta global del 50 al 100% fueron
informados en un nimero de estudios no comparativos que incluyeron 3 a 20 pacientes
con sarcoma Kaposi quienes recibieron doxorubicina liposomada de accion prolongada
10 a 20 mg/m2 administrada con intervalos de 2 a 4 semanas.

En el ensayo no comparativo mas grande para determinar la eficacia de doxorubicina
liposomada de accién prolongada (con un dosaje titulado de 10, 20 6 40 mg/m2 cada 2
semanas; el dosaje medio no fue informado). El 81 % de 238 pacientes lograron una
respuesta completa (6%) o una respuesta parcial.

No hubo una correlacion estad isticamente significativa entre respuesta y el recuento de
CD4+ inicial (< 50 vs > 50 células/jL), recuento de neutrdfilos (< 2 6 > 2 x 10/9
células/L) o estratos de riesgo ACTG (buenos contra pobres). En otro estudio, 19 de 34
pacientes habian recibido previamente quimioterapia con base no antraciclinica; 13 de
estos 19 respondieron al tratamiento, una proporcién no significativamente diferente de
la proporcion de respuesta global (74%). Ninguno de los 2 pacientes que alcanzaron
una respuesta completa en este estudio habian recibido quimioterapia anterior; ambos
presentaban enfermedad cuténea y pulmonar inicial, que ya no fue mas detectable por
determinacion clinica o radiografica después de dos ciclos de quimioterapia.

INDICACIONES Y USOS CLINICOS:
Tratamiento de sarcoma de Kaposi asociada con el SIDA en pacientes con recuento de
linfocitos inferior a 200 linfocitos/mm?® y dafio mucocutaneo o visceral extenso.

Tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico de mama en [os que existe un
riesgo cardiaco aumentado.

Tratamiento en el cancer de ovario recurrente, después de una quimioterapia
basada en platino.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:
Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes
del producto.

Embarazo y Lactancia:
Pacientes portadores de sarcoma de Kaposi y SIDA que puedan ser tratados
eficazmente con interferdn alfa sistémico o terapia local.

Advertencias
Es posible asumir que Doxorubicina liposomada pueda producir toxicidad cardiaca

similar a la Doxorubicina.
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Esta toxicidad puede conducir a insuficiencia cardiaca congestiva grave que no
responde a las medidas terapéuticas habituales. Esta puede presentarse cuando la
dosis total de Doxorubicina se acerca a 550 mg/m?,

Doxorubicina liposomada puede ser administrada a pacientes con una historia de
enfermedad cardiovascular, pero solamente si el beneficio sobrepasa el riesgo para el
paciente.

Con la administracion de Doxorubicina liposomada puede producirse (rubor, disnea,
tumefaccion facial, cefalea, escalofrios y/o hipotensién), estos sintomas se han
presentado en alrededor del 5% al 10% de los pacientes tratados. En la mayoria de los
pacientes esta reacciones se resuelven en el transcurso de varias horas hasta un dfa,
una vez que la perfusion se haya acabado.

Puede ocurtrir severa mielosupresion.

La sustitucion accidental de Doxorubicina liposomada por Doxorubicina ha producido
severos efectos colaterales. Doxorubicina liposomada no debe ser sustituida por
Doxorubicina en una base mg por mg.

INTERACCIONES:

No se han realizado estudios convencionales de interaccién farmacolégica con
doxorubicina liposomada 2 mg/mL, aunque se han realizado estudios en combinacién
con agentes quimioterapicos convencionales en pacientes con procesos malignos
ginecoldgicos. Debe procederse con precaucién en el empleo concomitante de
medicamentos de los que se conozca que hay interacciones con Doxorubicina libre.
Doxorubicina liposomada 2 mg/mL, al igual que otros preparados de Doxorubicina
clorhidrato, puede potenciar la toxicidad de otras terapias anticancerosas. Durante
ensayos clinicos en pacientes con tumores solidos (incluido el cancer de ovario) que
han recibido concomitantemente ciclofosfamida o taxanos, no se observan nuevas
toxicidades asociadas. En pacientes con SIDA, se ha comunicado el agravamiento de la
cistitis hemorrégica inducida por ciclofosfamida y un incremento de la hepatotoxicidad
de la 6-mercaptopurina con la Doxorubicina clorhidrato. Se deberd tener cuidado

cuando se administre al mismo tiempo cualquier otro agente citotéxico, especialmente
agentes mielotdxicos.

PRECAUCIONES EN EL USO:
Riesgo cardiaco:

Se recomienda que todos los pacientes que reciban Doxorubicina liposomada 2 mg/mL
se monitoricen de forma unitaria con ECG frecuentes.
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Cambios pasajeros en el ECG como aplanamiento de la onda T, depresion del
segmento S-T y arritmias benignas no se consideran indicaciones obligatorias para la
suspensién del tratamiento con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL. Sin embargo, la
reduccion del complejo QRS se considera mas indicativa de toxicidad cardiaca. Ante
esta posibilidad, deberd considerarse la biopsia endomiocardica.

La fraccion de eyeccién ventricular izquierda mediante ecocardiografia .o
preferiblemente mediante ventriculografia isotépica (FEV), es el método mas confiable
para la evaluacién de la funcién cardiaca. Estos métodos deben realizarse de forma
rutinaria antes de iniciar el tratamiento y deben repetirse periddicamente durante el
mismo. La evaluacién de la funcidon ventricular izquierda se considera obligatoria antes
de cada administracion adicional de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL que exceda una
dosis acumulada de 450 mg/m?,

Ante la posibilidad de una cardiomiopatia, esto es, cuando la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda se encuentre relativamente disminuida con respecto a los valores
previos al tratamiento y/o (al mismo tiempo) la eyeccién ventricular sea menor a un
valor prondsticamente relevante (por ejemplo < 45%) se recomienda la practica de
biopsias endomiocardicas y se deberda evaluar cuidadosamente el beneficio de
continuar el tratamiento con respecto al riesgo de producir un daho cardiaco
irreversible.

La insuficiencia cardiaca congestiva debida a la cardiomiopatia puede ocurrir en forma
repentina, sin haberse presentado cambios previos en el ECG y también puede suceder
varias semanas después de la interrupcion del tratamiento.

Las pruebas de evaluacién y métodos anteriormente mencionados relativos a la
monitorizacidn del funcionamiento cardiaco durante el tratamiento con antraciclina se
realizardn en el siguiente orden: monitorizacién del ECG, medida de la fraccion de
eyeccién ventricular izquierda, biopsia endomiocardica. Si un resultado de una prueba
indica posible dafio cardiaco asociado al tratamiento con Doxorubicina liposomada 2
mg/mL se debe evaluar el beneficio de continuar el tratamiento con respecto al riesgo
de dano miocardico.

En los pacientes con historia de enfermedad cardiovascular, administrar Doxorubicina
liposomada 2 mg/mL sélo cuando el beneficio supere el riesgo para el paciente y
proceder con precaucion.

En los pacientes que hayan recibido otras antraciclinas debe tenerse precaucion. La
dosis total de Doxorubicina clorhidrato también deberd tener en cuenta cualquier
tratamiento previo (o0 concomitante) con sustancias cardiotoxicas tales como
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antraciclinas/antraquinosas o, por ejemplo, 5-fluorouracilo. La toxicidad cardiaca
también se puede producir a dosis acumuladas de antraciclina menores de 450 mg/m2
en pacientes con irritacion mediastinica previa o en aquellos que reciban terapia con
ciclofosfamida concomitante.

Mielosupresion:

Muchos pacientes tratados con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL presentan
mielosupresion basal debida a factores tales como su enfermedad HIV preexistentes o
numerosos tratamientos concomitantes o previos, o tumores que afecten la médula
6sea. En pacientes con céncer de ovario tratados a la dosis de. 50 mg/m2, la

mielosupresion fue generalmente de leve a moderada, reversible, y no se asocié con
episodios de infeccién neutropénica o sepsis.

Ademas, en un ensayo clinico controlado de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL frente a
topotecan, la incidencia de sepsis relacionada con el tratamiento fue sustancialmente
menor en los pacientes con cancer de ovario tratados con Doxoroicina liposomada 2
mg/mL que en el grupo de tratamiento con topotecan. A diferencia de la experiencia en
pacientes con cancer de ovario, en pacientes con SKSIDA el acontecimiento adverso
limitante de dosis parece ser la mielosupresion.

Debido a su potencial de supresién de la médula ésea, se deberd llevar a cabo
recuentos sanguineos frecuentes durante el transcurso del tratamiento con
Doxorubicina liposomada 2 mg/mL y, como minimo, antes de cada dosis de
Doxorubicina liposomada.

No se ha observado en pacientes con céncer de ovario mielosupresién grave
persistente, aunque puede producir superinfeccién o hemorragia.

En estudios clinicos controlados en pacientes con SK-SIDA frente al régimen
bleomicina / vincristina, las infecciones oportunistas fueron aparentemente mas
frecuentes durante el tratamiento con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL. Los pacientes
y médicos deben conocer esta mayor incidencia y tomar la accién oportuna.

Al'igual que con otros agentes antineopldsicos susceptibles de lesionar el ADN, se han
comunicado mielodisplasias y leucemias mieloides agudas secundarias en pacientes
que habrfan recibido tratamiento combinado con Doxorubicina. Por lo tanto, se debera
mantener bajo supervision hematoldgica cualquier paciente tratado con Doxorubicina.

Dada la diferencia en los perfiles farmacocinéticos y regimenes posolégicos.

Doxorubicina liposomada 2 mg/mL no deberd intercambiarse con otras formulaciones
de Doxorubicina.

Se ha estudiado ampliamente la quimioterapia de combinacién con Doxorubicina
liposomada 2 mg/mL en poblaciones con tumores sdlidos (ver Interaccién con otros
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medicamentos, sin embargo no se ha establecido la eficacia de la quimioterapia de
combinacion con Doxorubicina liposomada en el tratamiento del cancer de ovario.

Reacciones asociadas a la perfusion: Ver Reacciones Adversas.

Pacientes diabéticos:

Sirvanse tener en cuenta que cada vial de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL. contiene
sacarosa y se administra la dosis en solucién para perfusion intravenosa de glucosa al
5% (50 mg/mL.).

REACCIONES ADVERSAS:

Mutagenicidad y carcinogenicidad:

Aungue no se han realizado estudios con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL, la
Doxorubicina libre, el componente farmacolégicamente activo de Doxorubicina
liposomada 2 mg/mL., es mutagénico y carcinogeénico. Los liposomas placebo pegilados
no son ni mutagénicos ni genotdxicos.

Toxicidad reproductiva:

Doxorubicina clorhidrato 2 mg/mL provocd atrofia testicular y ovarica de leve a
moderada en el ratén tras una dosis Unica de 36 mg/kg. Se presentaron hipospermia y
pesos testiculares disminuidos en la rata tras dosis repetidas >0,25 mg/kg/dia y se
observé una degeneracién difusa de los tlbulos seminiferos y una marcada disminucion
de la espermatogénesis en el perro tras dosis repetidas de 1 mg/kg/dia.

Embarazo y lactancia:

Embarazo:

Doxorrubicina liposomada 2 mg/mL es embriotéxico en la rata y abortivo en el conejo.
La teratogenicidad no se puede descartar. No existe experiencia en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda la administracion a mujeres
embarazadas. Se debera aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo
mientras ellas o sus parejas estén recibiendo doxorrubicina liposomada y durante los
seis meses posteriores a la interrupcion de la terapia con doxorrubicina liposomada.

Lactancia:

Se desconoce si doxorrubicina liposomada 2 mg/ml. se excreta en la leche materna, por
lo que las madres deben abandonar la lactancia antes de comenzar el tratamiento con
doxorrubicina liposomada, debido al potencial de reacciones adversas graves en
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lactantes. Se recomienda que las mujeres infectadas con HIV no amamanten a su hijo
bajo ninguna circunstancia para evitar la transmisién del HIV.

REACCIONES ADVERSAS

e
=378

|_eucopenia
< 4,000/mm3
< 1.000/mm3
Apoyo G-CSF o GM-CSF

Neutropenia

< 2.000/mm3

< 500/mm3
Neutropenia febril

Anemia

<10 g/dL

< 8 g/dL.

Transfusién de henaties
Epoetina alfa, apoyo

Trombocitopenia

< 150.000/mm3

< 25.000/mm3
Tranfusiones de plaguetas *

42,2
8,3
3,3

51,3
8,3
0,3

Efectos adversos
hematoldgicos

informados en
pacientes con
cancer de ovario

devmdm Al -

Eritrodisestesia palmar-plantar

Todos los grados 37,4
Grado 3 & 4 16,4
Estomatitis
Todos los grados 37,4
Grado 3 & 4 73 Hephos adversos
Niuseas adicionales
Todos los grados 37,7
Grado 3 & 4 45 obsgrvados en
Astenia 33,0 pacientes con
Vémitos 22,4 . ;.
Rash 216 canf:er ovarico con
Alopecia 15,2 dosis
Constipacion 12,7 H
Anorexda 118 administradas
Trastomos de membranas mucosas 11,6 cada 4 semanas.
Diarrea 10,0
Dolor abdominal 8,0
Parestesia 7,8
Dolor 7.2
Fiebre 6,9
Faringitis 55
Piel seca 5,5
Cefalea 53
P N
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Incidencia 1% al 5%.

Organismo _en su totalidad: reaccién alérgica, escalofrios, infecciones, dolor de térax,
dolor de espalda, distensién abdominal, malestar.

Sistema digestivo. Dispepsia, moniliasis oral, ulceracién en boca, esofagitis, disfagia.

Sistema metabdlico y nutricional; edema periférico, deshidratacion.

Sistema musculo esquelético: mialgia.

Sistema nervioso: somnolencia, vértigo, depresion, insomnio, ansiedad.

Sistema respiratorio: disefia, aumento de tos, rinitis.

Cutdneo: prurito, decoloracién de la piel, trastorno cutaneo, rash vesiculo-bulloso, rush
méculo-papilar, dermatitis exfoliativa, herpes zdster, sudoracion.

Sentidos especiales: conjuntivitis, perversiéon del gusto.

Informacién de alteraciones hematolégicas observadas en pacientes tratados con
doxorrubicina/liposomada por sarcoma de kaposi/SIDA.

{IRfIacion? tol0gIcAsBITPACISOTESISKES | DA
| PACERESSIDATSIGTETAC
“’fﬁtd[é%an é's'i(né'.ﬁs el

Leucopenia

> 4,000/mm3 65 (87,8%) 658 (91,4%)
> 1.000/mm3 7 (9,5%) 83 (11,5%)
Neutropenia

< 2.000/mm3 57 (77,0%) 658 (91,4%)
< 500/mm3 8 (10,8%) 96 (13,3%)
Anemia

<10 g/dL 43 (58,1%) 399 (60,9%)
< 8 g/dL 12 (16,2%) 131 (18,2%)
Trombocitopenia

< 150.000/mm3 45 (60,8%) 439 (60,9%)
< 25.000/mm3 1{1,4%) 30 (4,2%)
Efectos adversos informados en >/= 5% de pacientes con SIDA-SK,

Informéacl

S hematolégica en-pacierites:SKS|

H Qv

=741

Nauseas

14 (18.2%) 119 (16.9%)

AL PROFESIONAL

Astenia 5 (6.5%) 70 (9.9%)
Fiebre 6 (7.8%) 64 (9.1%)
Alopecia 7(9.1%) 63 (8.9%) .
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Aumento de !a fosfatasa alcalina 1(1.3%) 55 (7.8%)
Vémitos 6 (7.8%) 55 (7.8%)
Anemia hipocrénica 4 (5,2%) 69 (9.8%)
Diarrea 4 (5,2%) 55 (7.8%)
Estomatitis 4(5,2%) 48 (6.8%)
Moniliasis oral 1 (1.3%) 39 (5.5%)

Los siguientes adversos adicionales vistos en pacientes con SIDA-SK y que fueron
considerados como relacionado con la medicacién.

Incidencia del 1% al 5%.

Organismo en_su_totalidad: cefalea, dolor dorsal, infeccidn, reaccion alérgica,
escalofrios.

Cardiovascular: dolor en térax, hipotension, taguicardia.

Cutaneo: herpes simple, rash, escozor.

Sistema digestivo: ulceracién de la boca, glositis, constipacién, estomatitis aftosa,
anorexia, disfagia, dolor abdominal.

Hematologico: hemdlisis, aumento del tiempo de protrombina.

Metabdlico/Nutricional: Aumento de GPT, pérdida ponderal, hiperbilirrubine-mia,
hipocalcemia, hipergilcemia.

Otros: Disnea, albuminuria, neumonia, retinitis, inestabilidad emocional, vértigo,
somnolencia.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:

La sobredosis aguda con Doxorubicina produce aumento de la mucositis, leucopenia y
trombocitopenla.

El tratamiento de la sobredosis aguda consiste en el tratamiento del paciente con
severa mielosupresién con hospitalizacion, antibidticos, trasfusiones de plaguetas y
granulocitos y el tratamiento sintoméatico de la mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia.

DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA):

Doxorubicina liposomada sélo debe administrarse bajo la supervisién de un oncologo

especializado en la administracion de agentes citotéxicos.
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Doxorubicina liposomada muestra unas propiedades farmacocinéticas que le son
exclusivas, por lo que no debe utilizarse de manera intercambiable con otros
formulaciones de Doxorubicina clorhidrato.

Cancer de ovario:

Doxorubicina liposomada 2 mg/mL se administra por via intravenosa a dosis de 50
mg/m2 una vez cada 4 semanas mientras la enfermedad no progrese y el paciente siga
tolerando el tratamiento.

Para dosis < 90 mg: diluir Doxorubicina liposomada 2 mg/mL en 250 mL solucién de
glucosa al 5% (50 mg/mL).

Para dosis > 90 mg: diluir Doxorubicina liposomada 2 mg/mL en 500 mL de solucién de
glucosa al 5% (50 mg/mL).

Para reducir al maximo el riesgo de reacciones a la perfusion, la dosis inicial se
administra a una velocidad no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa reaccion a la
perfusion, las perfusiones posteriores de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL se pueden
administrar después de un periodo de 60 minutos.

Para todos los pacientes:

Ante la aparicién de sintomas o signos precoces de reaccion a la perfusion (ver
Reacciones Adversas), interrumpir inmediatamente la perfusion, administrar tratamiento
sintomético adecuado (antihistaminicos y/o corticosteroides de accion corta) y reanudar
a una velocidad mas lenta.

No administrar Doxorubicina liposomada 2 mg/mL en forma de inyeccion en bolo o en
solucién sin diluir. Se recomienda que el gotero de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL
se conecte lateralmente a una perfusion intravenosa de glucosa al 5% (50 mg/mL) para
conseguir una mayor dilucién y reducir al maximo el riesgo de trombosis y
extravasacion. La perfusion se puede administrar a través de una vena periférica.

No utilizar filtros en la linea de perfusion. No se debe administrar Doxorubicina
liposomada 2 mg/mL por via intramuscular o subcutanea (ver Instrucciones de uso,
manipulacién y eliminacién).

Directivas de modificacion de dosis:

Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente con respecto a toxicidad.
Hechos adversos tales como PPE, toxicidades hematoldgicas y estomatitis pueden ser
manejado por demoras y ajustes de la dosis. Posteriormente a la aparicion de un
hecho adverso, la dosis debe ser ajustada o demorada como es descrita en las tablas
siguientes. Una vez reducida la dosis, no debe ser aumentada con posterioridad.
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‘Directivas’para modifice

Eritema leve, tumefaccion, o descamacién que no interfiere
con las actividades diarias,

ERITRODISESTES
Grado de toxicidad Ajuste de la dosis
1 Redosificar a menos que el paciente haya experimentado

toxicidad previa de grado 3 6 4. si este fuera el caso, demore
hasta 2 semanas y reduzca la dosis en un 25%. Volver a
intervalo de dosis original.

2

Eritema, descamacién, o tumefaccién que interfiera, pero
gue no excluya actividades fisicas normales; ampollas
pequefias o ulceraciones de didmetro inferior a 2 cm.

Demora el dosaje hasta 2 semanas o hasta que se haya
resuelto a Grado-1. si después de 2 semanas no hay
resolucion, Doxorrubicina liposomada 2 mg/mL debe ser
discontinuado.

3

Ampollado, ulceraciones o tumefacciones que interfieran con
la marcha o las actividades dianas, no puede usar ropa
normal,

Demorar el dosaje hasta 2 semanas o hasta que se haya
resuleto hasta grado 0-1. reducir la dosis en un 25% y
retomar al intervalo de dosis original. Si después de 2
semanas no hay resolucién Doxorrubicina liposomada 2
mg/mL debe ser discontinuado.

4
Proceso difuso o local de compilaciones infecciosas, o un
estado de confinamiento en cama.

Demorar el dosaje hasta 2 semanas 0 hasta la resolucién a
grado 0-1. reducir la dosis en un 25% y volver al intervalo de
dosis original.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA - S BN :

Grado | LEUCOCITOS :{:Plaguetas” Modmcacnén : :

1 1500 — 1900 75.000 - 150 000 Reanudar el tratamzento sin reduccxon de dosns

2 1000 < 1500 50.000 < 75.000 | Esperar hasta que los leucocitos >/=1500 y plaquetas >/= 75000; volver a
dosificar sin reduccidn de dosis.

3 500 ~ 9989 25,000 < 50,000 | Esperar hasta que los leucocitos >/=1500 y plaquetas >/= 75000; volver a
dosificar sin reduccién de dosis.

4 < 500 < 25.000 Esperar hasta que los leucocitos >/=1500 y plaquetas >/= 75000; volver a
dosificar a una reduccién de dosis en un 25% o continuar con dosis completa
con soporte de citoquina,

ESTOMATITIS 2

‘Grado.detoxicidad " -

: .Ajuste de dosls

1 (dlceras indoloras, ertema o dolor leve)

Volver a dosificar 2 menos que el pacrente haya expenmentado
toxicidad previa de Grado 3 ¢ 4. Si éste fuera el caso, demorar
durante 2 semanas y reducir la dosis en un 25%. Volver al intervalo
de la dosis original.

puede comer)

2 (eritema dolorose, edema o

dlceras, pero no

Demecrar el dosaje hasta por 2 semanas o hasta que haya vuelto al
Grado 0-1. Si hasta después de 2 semanas no hay resolucién,
doxorrubicina lipesomada debe ser discontinuado.

puede comer)

3 (eritema doloroso, edema o

dlceras, pero no

Demorar el dosaje hasta por 2 semanas o hasta que haya vuelto al
Grado 0-1. Reducir I2 dosis en un 25% y volver al intervalo de dosis
original. Si después de 2 semanas no hay resolucién, doxorrubicina
liposomada debe ser discontinuado.

puede comer)

4 (eritema doloroso, edema o

lUlceras, pero no

Demorar el dosaje hasta por 2 semanas o hasta que haya vuelto al
Grado 0-1. Reducir la dosis en un 25% vy retomar al intervalo de
dosis original. Si después de 2 semanas no hay resolucién,
doxorrubicina liposomada debe ser discontinuado.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

La farmacocinética de doxorrubicina liposomada 2 mg/mL determinada en un pequeno
numero de pacientes con niveles elevados de bilirrubina total no fue distinta de la de

pacientes con bilirrubina total

experiencia,

normal;

sin embargo, hasta que se tenga mas

L R e I W

la dosis de Doxorublcma hposomad:;iz mg/mL en pacientes con
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insuficiencia hepatica debe reducirse en base a la experiencia dej programa de ensayo
clinico en ovario de la siguiente forma: al inicio de la terapia, si la bilirrubina se
encuentra entre 1,2 - 3,0 mg/dL, la primera dosis se reduce en un 25%. Si la bilirrubina
es > 3,0 mg/dL, la primera dosis se reduce en un 50%. Si el paciente tolera la primera
dosis sin un aumento en la bilirrubina sérica o enzimas hepaticas, la dosis del ciclo 2 se
puede aumentar hasta el siguiente nivel de dosis, por ejemplo, si se reduce en un 25%
en la primera dosis, aumentar hasta la dosis completa en el ciclo 2; si se reduce en un
50% en la primera dosis, aumentar hasta el 75% de la dosis completa en el ciclo 2. La
dosis se puede aumentar hasta la dosis completa durante los ciclos posteriores si se
tolera. Doxorubicina liposomada 2 mg/mL se puede administrar a pacientes con
metéstasis hepética con elevacion asociada de bilirrubina y enzimas hepaticas hasta
cuatro veces el limite superior del intervalo normal. Antes de la administracion de
Doxorubicina liposomada 2 mg/mL, evaluar la funcién hepatica utilizando las pruebas
clinicas de laboratorio convencionales tales como ALT/AST, (GOT-GPT) fosfatasa
alcalina y bilirrubina.

Pacientes con insuficiencia renal:

Como la Doxorubicina se metaboliza en el higado y se excreta en la bilis, no se deberia
requerir una modificacion de la dosis. Los datos de farmacocinética poblacional (en el
intervalo de aclaramiento de creatinina ensayado de 30 - 156 mL/min.) demuestran que
el clearance de Doxorubicina liposomada 2 mg/mL no se ve influenciado por ia funcién
renal. No estan disponibles datos farmacocinéticos en pacientes con aclaramiento de
creatinina de menos de 30 mL/min,

Pacientes con SK-SIDA con esplenectomia:

Debido a que no hay experiencia con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL en pacientes
que han sido sometidos a una esplenectomia, no se recomienda utilizar el tratamiento
con Doxorubicina liposomada 2 mg/mL.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 anos de edad.

Pacientes geriatricos:
E| andlisis basado en la poblacién demuestra que la edad en el intervalo ensayado
(21-75 afios) no altera significativamente la farmacocinética de Doxorubicina

liposomada 2 mg/mL.

Instrucciones para el uso:

e 1
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No utilizar un material que muestre evidencias de precipitacién o presencia de cualquier
otra particula.

Determinar la dosis de Doxorubicina liposomada a administrar (en base a la dosis
recomendada y a la supetficie corporal del paciente). Cargar el volumen apropiado en
una jeringa estéril. Observar una técnica estrictamente aséptica, dado que Doxorubicina
liposomada no contiene agentes conservadores ni bacteriostaticos.

Previo a la administracion, diluir la dosis apropiada de Doxorubicina liposomada en 250
mL de Dextrosa al 5% en Agua.

El empleo de cualquier otro diluyente distinto a la Dextrosa al 5% en Agua para infusion,
o la presencia de algun agente bacteriostatico, como por ej. El alcohol bencilico, puede
ocasionar la precipitaciéon de Doxorubicina liposomada.

Se recomienda conectar la linea de infusién de Doxorubicina liposomada a través del
orificio lateral de una infusién intravenosa de Dextrosa al 5% en Agua.

Se recomienda precaucion al manejar la solucién de Doxorubicina liposomada. Es
necesario el uso de guantes. Si Doxorubicina liposomada entra en contacto con la piel o
mucosas, lavar de inmediato y minuciosamente el drea con agua y jabdn.

Doxorubicina liposomada debe manipularse y descartarse en forma similar a otras
drogas antineoplasicas.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 10 mL

CONSERVACION
Los frascos ampolla sin abrir deben conservarse a temperaturas entre 2°C y 8°C.

Evitar la congelacién. Después de la dilucién con Solucién de Dextrosa al 5 % en Agua
para Infusién Intravenosa, la solucién diluida de doxorubicina debe utilizarse
inmediatamente. El producto diluido que no va ser empleado de inmediato debe
conservase entre 2°C y 8°C durante no mds de 24 horas. Los frascos ampolla utilizados
parcialmente deben descartarse.
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