Mitotie-
Mitomicina

Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracion: IV

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Mitotie® 5mg 20 mg
Mitomicina 5mg 20 mg
Manitol 10 mg 40 mg
GENERALIDADES

Mitotie® debera ser administrado bajo supervision
de un profesional calificado y con experiencia en
el uso de medicacion oncolégica.

La toxicidad en médula 6sea, especialmente la
trombocitopenia y leucopenia, puede contribuir al
desarrollo de infecciones, que en ocasiones pue-
den ser severas, siendo ésta la complicacion mas
grave.

Se ha reportado como efecto adverso secundario
el sindrome urémico hemolitico, con un cuadro cli-
nico caracterizado por anemia hemolitica microangio-
pética, trombocitopenia y fallo renal irreversible.
Esta complicacién puede ocurrir en cualquier mo-
mento de la terapéutica, tanto en esquemas de
poliguimioterapia o monoterapia.

Sin embargo la mayoria de los casos ocurrié con
dosis superiores a los 60 mg de mitomicina. Las
transfusiones de sangre pueden exacerbar los
sintomas asociados con este sindrome.

Su incidencia no esta definida.

La mitomicina es un antibiético aislado del Strep-
tomyces caespitosus.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico.

CODIGO ATC: LO1D C 03

INDICACIONES

Mitotie® no esté indicado como monoterapia. Se ha
demostrado su utilidad en el tratamiento del cancer
gastrico avanzado, como asf también para el cancer
de péancreas, en esquemas de poliquimioterapia
(en esquemas con drogas de utilidad demostrada
en el tratamiento de esta patologia).

No se recomienda el uso de la mitomicina para
reemplazar a la cirugfa o la radioterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

La mitomicina inhibe la sintesis de ADN (&cido deso-
xirribonucleico). El contenido de guanina y citosina se
correlaciona con el nimero de enlaces intracatenarios
inducidos por la mitomicina. En altas concentracio-
nes, también produce la inhibicién en la sintesis
de proteinas y ARN.

Luego de la administracién intravenosa, la mitomicina
tiene una rapida distribucion. El tiempo medio alfa
luego de una inyeccion de 30 mg es de 17 minutos.
Luego de la inyeccién de 30, 20 y 10 mg intrave-
nosa, las concentraciones séricas maximas fueron
de 2,4 meg/ml, 1,7mcg/ml y 0,52 mcg/ml respecti-
vamente. El clearance es realizado a nivel hepético,
aunque también se puede realizar en otros tejidos.
La tasa de clearance es inversamente proporcional
a la concentracion sérica, ya que se cree que las
vias de degradacion son saturables.
Aproximadamente el 10% de la dosis de mitomicina
es excretada sin cambios en la orina. Como las
vias metabdlicas se saturan, relativamente a bajas
dosis, el porcentaje de droga que se excreta por
orina aumenta con el incremento de la dosis.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Mitotie® deberé aplicarse Unicamente por via intra-
venosa, tratando de prevenir la extravasacion de la
droga. Si ésta llegase a ocurrir, puede observarse



celulitis, ulceracion y necrosis.

Se recomienda una dosis de 20 mg/m¢ con un intervalo
interdosis de seis a ocho semanas.

Los pacientes deberan ser monitoreados en forma
exhaustiva desde el punto de vista hematolégico,
habida cuenta de la mielosupresién acumulativa.
De existir mielosupresion se debera disminuir la
dosis de Mitotie®. Dosis mayores a 20 mg/m: no
demostraron ser mas efectivas, y son mas toxicas
que dosis menores.

No se debera repetir la dosis de Mitotie® hasta
que el recuento de glébulos blancos sea igual o
superior a 4.000/mme y el de plaquetas sea igual
o superior 100.000/mme. Cuando Mitotie® se usa
en combinacioén con otra droga mielotdxica, la do-
sis debera ser ajustada. Si se constata progresién
de enfermedad luego de dos cursos de Mitotie®,
la droga debera suspenderse, ya que la probabili-
dad de respuesta es minima.

Se recomienda el siguiente esquema de administracion:

L " Porcentaje de
dosis a aplicar

> 4.000 >100.000 100 %
3.999 - 3.000 99.999 - 75.000 100 %
2.999 - 2.000 74.999 - 25.000 70 %
<2.000 <25.000 50 %

CONTRAINDICACIONES

Mitotie® estd contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad o reacciones
idiosincraticas.

También, esta contraindicado en pacientes con
trombocitopenia, desdérdenes de la coagulaciéon o
un aumento en la incidencia de sangrado debido
a otras causas.

ADVERTENCIAS

Los enfermos tratados con mitomicina deberan
ser controlados en forma frecuente mientras estén
bajo tratamiento y luego de éste.

El tratamiento con mitomicina tiene como conse-
cuencia una alta incidencia de trombocitopenia y
leucopenia. Por tal motivo se recomienda solicitar
en forma frecuente, incluso luego de finalizado el

tratamiento con Mitotie®, los siguientes estudios:
recuento de glébulos blancos con férmula diferencial,
hemoglobina y recuento de plaquetas. Un recuento
plaguetario por debajo de 100.000/mm: o leucocitario
por debajo de 4.000/mm:, es una indicacion de
suspender, aunque sea en forma transitoria, el
tratamiento hasta que los valores se normalicen.
No debera usarse Mitotie® en pacientes con
deterioro de la funcion renal (creatinina por encima
de 1,7 mg%).

PRECAUCIONES

Se ha reportado disnea y broncoespasmo severo
con la administracion de alcaloides de la vinca, en
pacientes que habian recibido y estaban recibien-
do mitomicina. Este fenémeno ocurre a pocos mi-
nutos u horas luego de la administracion de alcaloi-
des de la vinca. Se pueden aplicar medidas de
sostén, como ser broncodilatadores, esteroides y/u
oxigeno.

Se ha reportado en pacientes que recibieron mito-
micina, sindrome de distress respiratorio del adulto
en combinacioén con otras drogas antineoplasicas,
y que recibieron una fraccion inspirada de oxige-
no (FIO,) superior al 50% luego de una cirugia.
De tal manera, debera tenerse especial cuidado en
la FIO, que se administra, siendo ésta la necesaria
para mantener una adecuada saturacion de oxigeno
en sangre (oxigeno puede ser toxico para los
pulmones per se). De la misma manera, se debera
prestar atencién al balance hidrosalino, y evitar
la sobrehidratacion.

REACCIONES ADVERSAS

Mielotoxicidad

Es la toxicidad mas comun e importante de la
mitomicina, con una incidencia del 64,4%. La
trombocitopenia y/o leucopenia pueden ocurrir en
cualquier momento luego de la aplicacion y hasta las
ocho semanas posteriores, siendo mas frecuente
en las primeras cuatro semanas. Luego de la
suspension, la recuperacion se produce dentro
de las diez semanas. No se recuperan el 25% de
los episodios de leucopenia o trombocitopenia. La
mitomicina produce mielosupresion acumulativa.
Toxicidad mucosa



Ocurre con una frecuencia del 4% aproximadamente.
Ha sido reportada celulitis en el sitio de la aplicacion,
que ocasionalmente es severa. También es frecuente
la estomatitis y la alopecia, mientras que los rashes
son infrecuentes. El problema mas importante es
la extravasacion de la droga y la necrosis tisular.
La extravasacion puede ocurrir sin que haya sintomas
acompanantes, como la sensacién de quemazon o
picazén, e incluso con buen retorno venoso.

Hay reportes clinicos que denunciaron la presencia
de eritema y/o ulceracion retardada, en el sitio de
aplicacion, o alejado de éste, semanas o meses
luego de la aplicacion de mitomicina. En ocasiones
se necesité realizar un injerto de piel.

Toxicidad renal

Solamente el 2% de los pacientes tuvieron un aumen-
to significativo en los parametros bioquimicos de
funcion renal (creatinina).

Este aumento parece estar relacionado con la dosis
total administrada o la duracién del tratamiento,
més que con el grado de deterioro renal.
Toxicidad pulmonar

Es una toxicidad infrecuente, pero cuando ocurre
suele ser severa e incluso puede comprometer la
vida del paciente. El cuadro clinico que suele ob-
servarse es disnea y tos no productiva, con un
patron de infiltrado pulmonar en la radiografia de
torax. Si se descartan otras patologias, se debera
suspender la mitomicina. Se pueden administrar
corticoides, pero la utilidad de esta medida tera-
péutica no esta demostrada.

Se han reportado algunos casos de sindrome de
distress respiratorio del adulto, sobre todo en pacien-
tes que fueron sometidos a FIO, superiores al 50%
en el postoperatorio.

Sindrome urémico hemolitico (SUH)

Es una complicacion seria, cuyo cuadro clinico se
caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica
(hematocrito igual o menor a 25%) trombocitopenia
(recuento de plaguetas igual o menor a 100.000/
mme), y falla renal irreversible (creatinina igual o
mayor a 1,6 mg/dl). Pueden observarse signos de
hemolisis microangiopatica (glébulos blancos
fragmentados) en un frotis de sangre periférica en
un 98% de los casos.

En forma menos frecuente se puede observar:
edema pulmonar (65%), anormalidades neurolégicas

(16%) e hipotension.

Se ha reportado en pacientes que recibieron
transfusiones de sangre, un incremento en los sinto-
mas del sindrome urémico hemolitico. Este sindro-
me tiene una mortalidad del 52%.

El sindrome puede ocurrir en cualquier momento
de la terapia con mitomicina, sea como monodroga
0 en esquemas de poliquimioterapia, aunque este
efecto se ha reportado también en pacientes que
no recibieron mitomicina. La mayoria de los pacientes
que presentaron esta complicacion habian recibido
una dosis que fue igual o mayor a los 60 mg. Se
recomienda el seguimiento cercano de aquellos
pacientes con una dosis de mitomicina cercana a
los 60 mg prestando especial atencién a la posible
aparicién de anemia, presencia de glébulos rojos
fragmentados en sangre periférica, trombocitope-
nia y disminucién de la funcién renal.

La incidencia de este sindrome no ha sido establecida.
No hay tratamiento estandar para este sindrome.
Toxicidad cardiaca

En forma poco frecuente se ha reportado falla
cardiaca congestiva, la cual puede ser tratada
en forma satisfactoria con diuréticos y digitalicos.
La mayoria de los pacientes que presentaron
este efecto tenian como antecedentes haber
sido tratado con doxorrubicina.

Efectos adversos agudos

Se ha reportado en un 14% fiebre, anorexia,
nauseas y vomitos.

Otros efectos adversos

Cefalea, visién borrosa, confusion, sincope, fatiga,
edema, tromboflebitis, hematemesis, diarrea y dolor.

INTERACCIONES
No han sido descriptas.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACION
EN LA FERTILIDAD

Hay reportes de teratogénesis en animales.

Los efectos de la mitomicina sobre la fertilidad
son desconocidos.

EMBARAZOY LACTANCIA

No existen reportes sobre la excrecion de la mitomici-
na en leche materna.

Habida cuenta de la gran cantidad de drogas que



lo hacen, y el riesgo potencial de reacciones adver-
sas en el lactante, se recomienda suspender la lac-
tancia materna mientras se administra Mitotie®.

USO PEDIATRICO
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia
de la mitomicina en nifios.

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 | 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 | 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases por un frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMA-
CENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y
30 °C. Proteger de la luz.

Una vez reconstituido con agua esterilizada, para
uso inyectable en una concentraciéon de 0,5
mg/ml Mitotie® es estable durante el término de
14 dias refrigerado, o durante el término de 7 dias
a temperatura ambiente.

Ya diluido, en diversos liquidos intravenosos a
temperatura ambiente, a una concentracion de 20
a 40 mcg/ml, segun el cuadro debajo:

de deshacerse de ellas una vez utilizada. Se han
publicado varias guias a modo de pautas al
respecto.

No existe ningiin acuerdo general que sostenga
que todos los procedimientos recomendados en
estos trabajos resulten ser necesarios o adecuados.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta
la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente
bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDI-
CAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° 48403.

Prospecto aprobado por la ANMAT, Disp. N° 7266/99.

Fecha de ultima revision: Septiembre de 2014.
Codigo: 119PR/3

Liquidos LV. :;f;';'l’l‘l’ d:Z
Inyeccion de Dextrosa al 5% 3 horas
Inyeccion de Cloruro de Sodio al 0,9% 12 horas
Inyeccion de Lactato de Sodio 24 horas

Deberian considerarse todos aquellos procedimientos
para un correcto manipuleo de las drogras anti-
cancerigenas. Ademas, hay que analizar la forma
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