EPIRUBICINA KEMEX
EPIRUBICINA CLORHIDRATO 10 mg - 50 mg

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE
Industria Argentina Venta bajo receta médica

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Epirubicina Kemex 10 mg Polvo Liofilizado para inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Epirubicina Clorhidrato. 10 mg
Manitol 50 mg
Lactosa 50 mg
Epirubicina Kemex 50 mg Polvo Liofilizado para inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Epirubicina Clorhidrato. 50 mg
Manitol 250 mg
Lactosa 250 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.

Clasificacion ATC: LO1DB03
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INDICACIONES

Tratamiento del cancer de mama, cancer de pulmoén a pequenas células (tanto en enfermedades
limitadas como diseminadas), carcinoma transicional de vejiga, cancer de estomago, ovario,
sarcomas de partes blandas, osteosarcomas, carcinoma de esdéfago, pancreas, carcinoma
hepatocelular primario, tumores de cabeza y cuello, linfoma No Hodgkin, Enfermedad de
Hodgkin, leucemia linficiticalinfoblastica aguda, mieloma mdltiple.

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

La epirubicina es un agente citoxico antraciclinico. Si bien se conoce como las antraciclinas
pueden interferir con un numero de funciones bioquimicas y bioldgicas dentro de las células
eucarioticas, el mecanismo preciso de las propiedades citdxicas y/o antiproliferativas no ha sido
aun completamente dilucidado.

La epirubicina forma un complejo con el ADN por intercalacién de sus anillos planares entre las
bases del nucleétido, con la consecuente inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos (ADN-ARN),
y por ende de las proteinas celulares. Estos mecanismos de intercalacion de clivaje del ADN por
la Topoisomerasa I, dan como resultado una actividad citocida.

Esta droga inhibe también la actividad helicoidal del ADN, impidiendo la separaciéon enzimatica
de la estructura filamentosa doble del ADN e interfiriendo con su replicacién y transcripcion.
Esta droga ha demostrado poseer ademas actividad sobre reacciones de oxidacion y reduccion
generando radicales libres citotdxicos. Se piensa que la actividad antiproliferativa y citotoxica de
la epirubicina es el resultado de estos o de otros posibles mecanismos de accién.

La epirubicina ha demostrado actividad citotoxica in vitro para una variedad de células murinas
y lineas celulares humanas, y en cultivos celulares primarios de tumores humanos. También ha
demostrado actividad antitumoral in vivo sobre una variedad de tumores murinos y en injertos
de tumores humanos sobre ratones timectomizados, incluyendo tumores mamarios.
Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos lineares sobre un rango de dosis de 60 a 150 mg/m’y su
clearance plasméticos no es afectado por la duracién de la infusién o el esquema de administra-
cion. Estos parametros farmacocinéticos de la epirubicina luego de 6 a 10 minutos de la
administracion de una dosis simple de la droga por infusion intravenosa a dosis de 60 a 150
mg/m? en pacientes con tumores sélidos se detallan en tabla 1. Las concentraciones plasméticas
declinan de una manera o forma trifasica con vidas medias plasméticas determinadas por las
fases, beta y gamma que oscilan desde los 3 minutos; 2.5 horas y 33 horas respectivamente.

Resumen Promedio de los Parametros Farmacocineticos en Pacientes con Tumores Sélidos
luego de recibir una dosis intravenosa de epirubicina de 60 a 150 mg/m>.

Dosis Concent. AUC T% CL Estado Estac.
(mg/m?) Max (ug/ml) (pg/ml) (horas) (L/horas) (L/kg)

60 5.7+1.6 1.6+0.2 35.3+9 6518 21+2

75 5.3x1.5 1.7+0.3 32.1+5 83+14 27+11

120 9.0+3.5 3.4+0.7 33.7+4 65+13 23+7

150 9.3+2.9 4.2+0.8 31.1+6 69+13 21+7

Dosis: mg/m’

Concent. Max: Concentracion en plasma al final de los 6 a 10 minutos de infusion.
T ¥2: Vida media de la fase terminal.

CL: Clearance plasmatico.

Estado Estac.: Estado estable del volumen de distribucion.

Distribucion: Luego de su administracion intravenosa la epirubicina es rapida y extensamente
distribuida dentro de los tejidos. Esta droga se une a las proteinas plasmaticas, predominante-
mente a la albimina, en aproximadamente un 77%, esta no es afectada por la concentracion de
ladroga.

La epirubicina aparece también concentrada en los eritrocitos, todas las concentraciones
sanguineas son aproximadamente dos veces superiores, a las plasmaticas.

Metabolismo: La epirubicina es extensamente y rapidamente metabolizada por el higado,
siendo también metabolizada por otros érganos y células incluyendo los eritrocitos.

Se han identificados cuatro rutas metabolicas:

1.Reduccién del C-13 grupo ceto con la formacién de 13 (S)-dihidro derivado epirubicinol.
2.Conjugacion de ambos, la droga inalterada y el epirubicinol con acido glucurénico.

3.Pérdida de una parte del amino azlcar a través de un proceso hidrolitico con la formacién de
doxorubicina y doxorubicinol agliconas.

4.Pérdida de una parte del amino azucar a través de un proceso redox con la formacién de 7
deoxi-doxorubicina aglicona y del 7-deoxi-doxorubicinol aglicona.

El epirubicinol tiene actividad citotdxica in vitro de alrededor de un decimo con respecto a la
epirubicina. Debido a que los niveles plasmaticos de dorubicinol son més bajos que los de droga
inalterada, es improbable que ellos alcancen concentraciones in vivo suficientes para producir
citotoxicidad.

Excrecidn: La epirubicina y sus metabolitos principales son eliminados a través de la excrecion
biliar y un porcentaje menor de la droga se excreta por via urinaria. El anélisis del balance con
respecto al 60% de la dosis radioactiva de la droga administrada a un paciente demostré que el
34% se excreto por las heces y un 27% por via urinaria. Estos datos son consistentes con el analisis
de 3 pacientes con obstruccion extrahépatica y drenaje percutaneo en los cuales aproximada-
mente el 35% y el 20% de la dosis administrada fue encontrada como epirubicina o sus metaboli-
tos principales en bilis y en orina respectivamente, luego de 4 dias de haberse administrado la
misma.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales:

Edad: Se demostro que la edad afecta el clearance plasmatico en pacientes de sexo femenino.
Sexo: En pacientes menores a los 50 anos de edad, los valores medios del clearance en mujeres y
hombres adultos fueron similares. El clearance de epirubicina esta disminuido en mujeres
mayores de 70 afos de edad.

Pediatria: No ha sido evaluada la farmacocinética de la epirubicina en pacientes pediatricos.
Alteraciones en la Funcién Hepatica: La epirubicina es eliminada por metabolismo hepatico y
excrecion biliar, el clearance de la droga esta disminuido en la disfuncion hepética. Pacientes con
alteraciones mds severas en su funcién hepatica no han sido evaluados.

Alteraciones en la funcién renal: No se han observado alteraciones significativas en la
farmacocinética de la epirubicina o en su metabolito principal el epirubicinol, en pacientes con
creatinina sérica menor a 5 mg/dl. Sin embargo se reporté una disminucién del clearance
plasmatico de la epirubicina en pacientes con valores de creatinina sérica mayores a 5 mg/dl.
Pacientes en tratamientos con dialisis no han sido estudiados.

POSOLOGIA / DOSIFICACION

Segun criterio médico.

La dosis aconsejada cuando se emplea como Unico farmaco es de 60-90 mg/m?, habitualmente
aintervalos de 21 dias segun las condiciones hematomedulares.

Empleada en asociaciones con otros farmacos antineoplasicos, la dosis debera ser oportunamen-
te reducida (70 mg/m?).

No es aconsejable mezclar los distintos farmacos en la misma jeringa.

Por razones de incompatibilidad quimica no debe mezclarse epirubicina con heparina.
Modificaciones de las dosis: Luego de administrarse el ciclo quimioterapico las dosis posteriores
estaran determinadas por la toxicidad hematoldgica y otras toxicidades no hematoldgicas.

Los pacientes que durante un ciclo de tratamiento presenten valores menores a 250 células/m-
m?, neutropenia febril y toxicidad no hematolégica grado 3-4; la dosis de epirubicina debera ser
reducida en un 75% durante el dia 1y en los ciclos posteriores de quimioterapia, se tomara como
parametros la dosis utilizada en el actual ciclo quimiterapico.

En ciclos posteriores de quimioterapia el dia 1 debera ser postergado hasta que los recuentos en
los valores plaquetarios hayan alcanzado valores >100.000/mm? y las cifras de recuento absoluto
de neutrofilos haya alcanzado valores de 1000 a 1499 células/mm’. Si el dia 8 los recuentos
plaquetarios revelaran cifras <75.000/mm? y los valores de recuento absoluto de neutréfilos
fuesen <1000/mm?® o hubiese ocurrido una toxicidad no hematoldgica grado 3-4 el dia 8 del
mismo debera ser omitido.

MODO DE ADMINISTRACION

La epirubicina debera ser administrada a través de una via por la que fluya cloruro de sodio 0.9%
o dextrosa 5%.

Los tiempos de duracién de la administracion son variables variando los mismos entre 3y 20
minutos dependiendo en forma directa de la dosis y el volumen de la solucién de infusion.

Esta técnica intenta reducir al minimo los riesgos de trombosis o de extravasacion perivenosa, la
cual puede producir una celulitis grave, una vesicacion o necrosis tisular. No se recomienda la
administracion de la droga mediante un push directo ya que el mismo puede aumentar el riesgo
de extravasacion de la droga, la cual puede ocurrir aiin en presencia de un acuerdo retorno de
extravasacion de la droga, la cual puede ocurrir aiin en presencia de un adecuado retorno de
sangre venosa mediante la aspiracion de la aguja de puncion venosa.

Un proceso de esclerosis venosa puede ocurrir cuando esta medicacion es administrada en vasos
de pequeno calibre o para inyecciones repetidas dentro de la misma vena.

La solucion no usada debera ser descartada.

Reconstitucion: Epirubicina Kemex liofilizado inyectable se reconstituyente para uso IV
agregando 5 ml o 25 ml de agua estéril para inyeccion al frasco ampolla de 10 mg o 50 mg
respectivamente.

Las soluciones reconstituidas, son estables por 24 horas si se conservan a temperatura ambiente
menor a 25 °Cy protegidas de la luz. Mantenidas en heladeras entre 2 °Cy 8 °C y protegidas de la
luz son estables durante 48 hs. No congelar.

Precauciones en la preparacion y administracion de la droga:

Los productos de uso parenteral deberan ser inspeccionados visualmente para determinar
problemas de particulas en la suspension o decoloracién previos a su administracion siempre y
cuando la solucién o el envase de los mismos asi lo permitan. Los procedimientos usualmente
empleados para el manejo y administracion de drogas antineoplasicas deben ser considerados
cuando se administre epirubicina.

Medidas de Proteccién:

Medidas de manipulacién y proteccion que deberan impl tar cuando se administre
Epirubicina:

«El personal deberd estar entrenado en técnicas apropiadas para el manejo y reconstitucion de
drogas antineoplasicas.

«Las mujeres embarazadas deberan ser excluida del staff que trabaja con dicha droga.

«El personal que administra la droga deberd usar ropas protectoras, camisolines descartables,
guantes, barbijos y anteojos protectores, todos estos elementos deberan descartarse luego de su
uso.

<Deberd contarse con un area especialmente preparada para la preparacion de la jeringa de
administracion (flujo laminar preferentemente), la superficie de trabajo deberd estar cubierta por
un protector plastico descartable y papel adsorbente.

«Todos los materiales empleados en la reconstitucion, manipulacion, administracion y limpieza
deberén ser colocados en bolsas para residuos de alto riesgo, debiendo ser incinerados a altas
temperaturas.

Todos los derrames o escapes de liquidos implicados en el proceso de preparacién de la droga
deberéan ser tratados con hipoclorito de sodio diluido al 1%, debiendo ser perfectamente
remojados con esta dilucion y luego lavados con agua.

El contacto accidental de la piel y los ojos con dicha medicacién debera ser tratado en forma
inmediata mediante un abundate lavado de la zona afectada con agua o agua y jabén o
mediante solucién de bicarbonato de sodio.

No deberd usarse cepillo para raspar o limpiar la piel afectada por dicha contaminacién. En
algunos casos puede ser necesario un control o atencion médica.

El operador siempre deberd lavarse las manos luego de haberse quitado los guantes cuando
haya administrado dicha medicacion.

Incompatibilidades: debera evitarse un contacto prolongado con soluciones de pH alcalino
debido a que esto da como resultado la hidrolisis de la droga.

Epirubicina tampoco debera ser mezclada con heparina o fluorouracilo debido a una incompati-
bilidad quimica la cual puede causar su precipitacion.

La epirubicina puede ser usada en combinaciéon con otros agentes antitumorales sin embargo

debera evitarse la mezcla de la misma con otras drogas dentro de la misma jeringa.

CONTRAINDICACIONES

Los pacientes no deberan ser tratados con Epirubicina cuando presenten algunas de las
siguientes condiciones que se detallan a continuacion:

+Recuento de neutréfilos con valores < 1500 células/mm?®.

«Insuficiencia cardiaca.

«Infarto de miocardio reciente.

-Arritmias cardiacas graves.

Tratamientos previos con antraciclinas habiendo alcanzado mediante los mismos, la dosis
acumulativa maxima.

-Hipersensibilidad a los antraciclinicos o antracenedionas.

-Disfuncion Hepatica grave.

ADVERTENCIAS

La administracion de epirubicina debera realizarse solamente bajo la supervision de médicos
calificados y experimentados en el uso de agentes citotoxicos. Antes de comenzar la terapia con
esta droga los pacientes que deberan recibir la misma tendran que haberse recuperado de las
toxicidades agudas (estomatitis, neutropenia, trombocitopenia, e infecciones generalizadas)
producidas por tratamientos previos de quimioterapia.

Antes de iniciar el tratamiento con epirubicina deberan realizarse recuentos hematoldgicos,
determinacion de los niveles séricos de bilirrubina, AST, creatinina y determinacién de la funcién
cardiaca mediante una prueba de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Todos los pacientes que reciban esta medicacion deberan ser cuidadosamente monitoreados a
los fines de prevenir posibles complicaciones clinicas debidas a la mielosupresion. Medidas
terapéuticas de soporte deberan serimplementadas cuando se produzcan cuadros de neutrope-
nias graves o complicaciones por infecciones graves.

El monitoreo de la potencial cardiotoxicidad es especialmente importante, especialmente
cuando el paciente se halle recibiendo altas dosis acumulativas de esta medicacion.

Toxicidad hematolégica: la misma es dosis dependiente, la leucopenia y/o neutropenia por
epirubicina son reversibles y constituyen las manifestaciones hematoldgicas predominantes
asociadas al uso de esta droga, la misma representa la toxicidad aguda, dosis limitante de dicha
medicacion.

En la mayoria de los casos las cifras de recuento de glébulos blancos alcanza su nadir a los 14 dias
de haberse administrado dicha medicacién. La leucopenia/neutropenia son usualmente
transitorias, los recuerdos de glébulos blancos retornan a sus valores normales de 21 dias de
haberse administrado la droga.

Tal como ocurre con otras drogas citostaticas se recomienda adecuar la dosis de epirubicina
cuando se administre en combinacién con fluorouracilo, ciclofosfamida, ya que con esta
combinacién puede observarse una leucopenia y neutropenia grave, también puede ocurrir
cuadros de episodios de anemia y trombocitopenia graves.

Las consecuencias clinicas de una mielosupresion grave pueden incluir fiebre, infecciones,
septicemias, shock séptico, hemorragias, hipoxia tisular, anemia sintomatica, o muerte. Si ocurren
complicaciones por mielosupresion deberan implementarse medidas terapéuticas de soporte
adecuadas a dicha situacion las mismas pueden incluir: la administraciéon de antibioticos por via
EV, factores estimulantes de colonias, transfusiones, etc.

La mielosupresion requiere un cuidadoso monitoreo del paciente. Antes y durante cada ciclo de
quimioterapia con epirubicina, se debera realizar recuentos de leucocitos, glébulos rojos y
plaquetas.

Funcidn Cardiaca: La cardiotoxicidad es un riesgo conocido de los tratamientos con antracicli-
nas. Esta medicacion puede inducir una toxicidad cardiaca temprana (aguda) o tardia (retardada).
La toxicidad cardiaca aguda consiste principalmente en una taquicardia sinusal, y/o anormalida-
des en el ECG tales como cambios no especificos en el segmento ST o en la onda T, taquiarritmias,
incluyendo contracciones ventriculares prematuras y taquicardias ventricular, bradicardia y
bloqueo de nddulo atrio-ventricular también ha sido reportado.

Estos efectos usualmente no son predictivos del desarrollo subsecuente de una cardiotoxicidad
retardada, raramente tienen importancia clinica y generalmente no deben ser considerados para
indicar la suspension del tratamiento con epirubicina.

La toxicidad cardiaca tardia se caracteriza por una cardiomiopatia la cual se manifiesta por una
alteracion en la FEVI y/o sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva tales como taquicardia,
disnea, edema pulmonar, hepatomegalia, ascitis, derrame pleural, ritmo de galope.

La insuficiencia cardiaca congestiva constituye una amenaza para la vida del paciente y
constituye la forma mas grave de cardiomiopatia inducida por antraciclinas. Esta toxicidad
parece ser dosis acumulativa dependiente y representa la dosis acumulativa toxica limitante de
la droga.

La toxicidad cardiaca tardia o retardada se desarrolla durante cursos de quimioterapia avanzados
con epirubicina o luego de 2 a 3 meses de haber finalizado o completado la terapia con esta
droga, pero se han reportado algunos eventos tardios luego de meses o anos luego de haber
finalizado el tratamiento con la misma.

La cardiotoxicidad de la epirubicina puede ocurrir con bajas dosis acumulativas atn cuando los
factores de riesgo cardiaco estén presentes o no.

Aunque la biopsia endomiocardica esta reconocida como el método més sensible de diagnéstico
para detectar la cadiopatia inducida por antraciclinas, este examen invasivo no se realiza
practicamente en los examenes de rutina.

Cambios en el ECG tales como arritmias, una reduccién en el voltaje del complejo QRS o una
prolongacion fuera de los limites normales del intervalo de tiempo sistdlico pueden ser
indicativos de una cardiomiopatia inducida por antraciclinas, no obstante el ECG no es un
método sensitivo o especifico para el seguimiento de la cardiotoxicidad relacionada a las
antraciclinas.

El riesgo de alteraciones serias en la funcién cardiaca puede disminuirse a través del monitoreo
regular de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo durante el curso del tratamiento, o a la
pronta discontinuacién del tratamiento con epirubicina al primer signo de alteracion en la
funcion cardiaca. El método preferido para determinaciones repetidas de evolucién de la funciéon
cardiaca es la evaluacion de la FEVI medida a través de una angiografia con un radio nucleido o
mediante ecocardiografia.

Angiografias con radiois6topos, cocardiogramas, o determinaciones de la FEVI deberan ser
realizadas en aquellos pacientes con altas dosis acumulativas de antraciclinas. La técnica de
evaluacion de estas determinaciones debera realizarse a través del seguimiento de las mismas.
En los pacientes con factores de riesgo previos a la administracion de antraciclinas o antracene-
dionas, el monitoreo de la funcién cardiaca deberd ser particularmente estricto, la relaciéon
riesgo-beneficio debera ser evaluada para la continuidad del tratamiento con epirubicina, los
pacientes con alteraciones en la funcion cardiaca deberan ser cuidadosamente evaluados.
Leucemia secundaria: La aparicion de una leucemia mielocitica aguda secundaria con o sin fase
pre leucémica ha sido reportada en pacientes tratados con antraciclinas. La leucemia secundaria
puede aparecer cuando algunas drogas son administradas en combinacién con pretratados con
drogas citotoxicas, o cuando las dosis de antraciclinas han sido intensamente pretratados con
drogas citotdxicas, o cuando las dosis de antraciclinas han sido aumentadas.

PRECAUCIONES

La epirubicina debe ser administrada por una infusién E.V. Una esclerosis venosa puede ser
observada cuando esta droga se administra dentro de vasos venosos de pequerios calibre o por
inyecciones repetidas dentro del mismo vaso. La extravasacion de la epirubicina puede causar
dolor local, lesiones tisulares graves (celulitis graves, vesicacion) y necrosis. Debido a este riesgo
se recomienda administrar dicha droga en forma lenta a través de tubuladura, usualmente
durante 3 a 20 minutos dependiendo de la dosis y del volumen de la solucién de infusién a

administrar. De ser posible debera evitarse la administracion de esta medicacion en venas de las
articulaciones o con compromiso venoso o linfatico. Una sensacién de quemazén o de escozor o
picazén pueden ser indicativas de una infiltracion perivenosa, si esto ocurre la infusion debera
ser suspendida inmediatamente y debera ser administrada en otra vena. La infiltracion periveno-
sa puede ocurrir con o sin dolor.

Episodios de calor facial, como asi también un eritema venoso en el trayecto del vaso pueden ser
indicativos de una administracion venosa excesivamente rapida. Esto puede preceder a
episodios locales de flebitis o de tromboflebitis.

INTERACCIONES DEBIDAS AL EMPLEO DE OTRAS SUSTANCIAS / MEDICAMENTOS

Taxano: La coadministracion de docetaxel o paclitaxel con epirubicina no afecta a la misma
cuando esta se administra siguiendo a la administracion de un taxano.

Cimetidina: la coadministracion de 400 mg dos veces por dia durante 7 dias comenzando esta
terpia 5 dias antes de la quimioterapia incrementa los valores medios del area bajo la curva (AUC)
de epirubicina en un 50% y disminuye el clearance plasmético de la droga en un 30%.

Drogas metabolizadas por la citocromo P-450: No se han realizado observaciones “in vitro” e
“in vivo” para evaluar el potencial de inhibicién o de la induccién por la epirubicina de las
isoezimas oxidativas de la Citocromo P-450.

Cuando la epirubicina es usada en combinacion con otras drogas citotdxicas puede ocurrir una
toxicidad adicional especialmente a nivel hematoldgico y gastrointestinal.

El uso concomitante de la epirubicina con otros compuestos cardioactivos pueden causar falla
cardiaca (ej: Bloqueadores de los canales de calcio), estos casos requieren estricto monitoreo
cardiaco durante todo el tratamiento.

Considerado algunos datos obtenidos de los estudios clinicos sobre la administracion
coadyuvante de radioterapia y epirubicina la radioterapia fue postergada hasta después de la
finalizacion de la quimioterapia con esta droga.

De acuerdo a los trabajos médicos publicados este procedimiento aparentemente no incremen-
16 las recurrencias locales del cancer de mama.

El uso de epirubicina con radioterapia puede sensibilizar los tejidos a la accion citotéxica de la
irradiacién. La administracion posterior a la radioterapia puede inducir a una reaccion de recaida
inflamatoria local en el sitio irradiado.

La epirubicina es extensamente metabolizada en el higado, cambios en la funcién hepatica
inducen que las terapias concomitantes pueden afectar el metabolismo, la farmacocinética, la
eficacia terapéutica, y/o la toxicidad de la epirubicina.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Recuentos sanguineos incluyendo recuentos absolutos de neutrofilos y test de funcion hepatica
deberan ser realizados antes y durante cada ciclo de quimioterapia con epirubicina. Ademas
deberan efectuarse controles sucecivos de la FEVI durante la quimioterapia con epirubicina.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

La epirubicina es g a, ¢ g
Han sido reportados casos de mujeres tratadas con epirubicina en regimenes de quimioterapias
adyuvante con apariciones de leucemias mielociticas agudas. Aunque no hay datos disponibles,
la epirubicina puede inducir dafno cromosémico en los espermatozoides humanos debido a su
potencial genotoxico. Los pacientes masculinos que estén recibiendo tratamiento con epirubici-
na deberan de adoptar métodos contraceptivos. La epirubicina puede causar amenorrea
irreversible (menopausia prematura) en mujeres pre menopausicas.

a 'y carc g a

EMBARAZO

La epirubicina puede causar dano fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. Si la
epirubicina es usada durante el embarazo, o si la paciente comienza su embarazo mientras esta
recibiendo esta medicacién, la misma debera ser advertida sobre el potencial riesgo para el feto.
Las mujeres en edad fértil deberan evitar comenzar un embarazo.

EXCRECION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS Y/ O SUS METABOLITOS EN LA LECHE MATERNA
Debido a que algunas drogas incluyendo otras antraciclinas son excretadas por la leche materna
y debido a potencial de las mismas para producir reacciones adversas serias para los lactantes, se
recomienda a las madres discontinuar la lactancia mientras se hallen recibiendo esta
medicacion.

EMPLEO EN PEDIATRIA

La eficacia y seguridad de la epirubicina no ha sido establecida en estudios clinicos bien
controlados para este tipo de pacientes. Los pacientes pediatricos se hallan expuestos a padecer
un mayor riesgo de toxicidad por el uso de antraciclinas el cual se manifiesta a través de
manifestaciones agudas de cardiotoxicidad y por insuficiencia cardiaca cronica.

EMPLEO EN GERIATRIA

Aunque en los estudios clinicos no se indic6 comenzar con bajas dosis en este tipo de pacientes,
se recomienda adoptar ciudados especiales mediante un cuidadoso monitoreo de los mismos,
cuando esta droga sea administrada en pacientes > a los 70 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS / EFECTOS COLATERALES

Las siguientes reacciones adversas han sido descriptas de acuerdo a su importancia clinica:
-Hematoldgicas: leucopenia, anemia, neutropenia y trombocitopenia.

-Enddcrina: amenorrea, flashes de calor.

-Corporales: letargia, fiebre.

-Gastrointestinales: nauseas, vomitos, mucositis, diarrea y anorexia.

«Infecciones: Infecciones generalizadas, sepsis, neutropenia febril.

+Oculares: conjuntivitis, queratitis.

+Piel Faneras: alopecia, toxicidad local, rash, picazén, cambios en la piel.

Toxicidades tardias:

1.Cardiacas: cambios asintomaticos en la FEVI, insuficiencia cardiaca congestiva.

2.Leucemia: Leucemia mielocitica aguda.

Revision de las toxicidades agudas:

1.Hematoldgicas: ver advertencias.

2.Gastrointestinales: Se ha descripto una estomatitis dosis dependiente (Principalmente una
estomatitis oral y menos frecuente una esofagitis), pueden ocurrir en pacientes tratados con
epirubicina. Las manifestaciones clinicas de la mucositis pueden incluir dolor o sensacion de
quemazon, eritema, erosiones, ulceraciones, hemorragias, infecciones. La mucositis generalmen-
te aparece luego de la administracion temprana de la droga, si esta es grave puede en unos dias
evolucionar a ulceraciones mucosas, la mayoria de los pacientes se recuperan de estos episodios
durante la tercera semana de la quimioterapia, una hiperpigmentacion de la mucosa oral puede
también ocurrir. Nauseas y vomitos, ocasionalmente diarreas graves pueden producir cuadros de
deshidratacion. El uso de drogas antieméticas pueden prevenir o reducir estos episodios, es por
esta razén que su uso debe ser considerado antes de iniciar la terapia con esta droga.
3.Reacciones cutadneas y de hipersensibilidad: La alopecia ocurre frecuentemente pero
usualmente es reversible y el cabello vuelve a crecer dentro de los dos o tres meses de haber
finalizado la terapia: flashes de calor e hiperpigmentacién de la piel y las uias, fotosensibilidad e
hiperpigmentacion de la piel irradiada han sido observados. Reacciones de urticaria y anafilaxia
han sido reportadas en los pacientes tratados con epirubicina, los signos y sintomas de estas
reacciones pueden variar desde un rash cutaneo y prurito hasta fiebre, temblores y shock.
4.Cardiovasculares: Ver advertencias.

5.Leucemias secundarias: Ver advertencias.

6.Reacciones en el sitio de inyeccion: Ver advertencias.

SOBREDOSIFICACION

Si ocurriesen casos de sobredosificacion con epirubicina deberan adoptarse medidas de
tratamiento de soporte las cuales deberan incluir antibioticoterapia, transfusiones de sangre y
plaquetas, factores estimulantes de colonias, cuidados intensivos si son necesarios deberan ser
provistos hasta la total recuperacion del paciente de todas las toxicidades padecidas.
Sobredosis agudas exaltan los efectos toxicos de inflamaciones de mucosas, leucopenia y
trombocitopenia. Sobredosis crénicas con dosis acumulativas mayores a 550 mg/m? incremen-
tan el riesgo de cardiomiopatia y de falla cardiaca congestiva.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Los pacientes tratados con esta medicacion deberan ser informados sobre los eventos adversos
esperados que ocurren con la administracion de la misma.

Frente a episodios de vomitos, deshidratacion, fiebre, o signos y sintomas clinicos que hagan
sospechar una infeccion, los pacientes deberan consultar con el médico.

También deberdn consultar con médico tratante si padecen signos de insuficiencia cardiaca o
dolor en el sitio de inyeccién después de haber recibido un tratamiento con epirubicina.

Este medicamento es solo para su uso. Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospitalmas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

PRESENTACIONES

EPIRUBICINA KEMEX - 10 y 50 mg - Polvo Liofilizado Inyectable.

Envase conteniendo un frasco ampolla
CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N° 56.889

Guatemala Registro Sanitario N° PF-53130-2021

Directora Técnica: Natalia Alonso - Farmacéutica
Laboratorio Kemex S.A. - Nazarre 3446 - (C1417DXH) - Ciudad Autéonoma de Buenos Aires
Argentina. Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com
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