Mitoxgen®
Mitoxantrona 20 mg |25 mg| 30 mg
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Via de administracion:
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Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene:

Mitoxantrona clorhidrato (equivalente a 20 mg

de mitoxantrona) 23,28 mg
Cloruro de Sodio 80 mg
Acetato de Sodio anhidro 0,50 mg
Acido acético glacial 4,60 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 10 ml

Mitoxantrona clorhidrato (equivalente a 25 mg

de mitoxantrona) 29,10 mg
Cloruro de Sodio 100,00 mg
Acetato de Sodio anhidro 0,625 mg
Acido acético glacial 5,75 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 12,5 ml

Mitoxantrona clorhidrato (equivalente a 30 mg

de mitoxantrona) 34,92 mg
Cloruro de Sodio 120 mg

Acetato de Sodio anhidro 0,75 mg

Acido acético glacial 6,90 mg

Agua para inyeccion c.s.p. 15,00 ml
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplésico.
Codigo ATC: LO1D B 07

INDICACIONES

Mitoxgen® esta indicado:

* En el tratamiento del cancer de mama metastéasico

® En el tratamiento del linfoma no Hodgkin

© En el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) en adultos
* En combinacion con corticosteroides como tratamiento
paliativo (p. €j., alivio del dolor) relacionado con el cancer
de prostata avanzado resistente a la castracion

* En el tratamiento de remision-induccion de la crisis bléstica
en la leucemia mieloide crénica (LMC), en pautas combinadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Mitoxantrona es un farmaco que reacciona con el ADN y que se
intercala en el acido desoxirribonucleico (ADN) a través de la
formacion de puentes de hidrégeno, produce entrecruzamientos
y roturas de las hebras. Mitoxantrona también interfiere con el &cido
ribonucleico (ARN) y es un inhibidor potente de la topoisomerasa
Il, una enzima responsable de desenrollar y reparar el ADN
dafado. Tiene un efecto citocida sobre las células proliferativas
y no proliferativas en cultivos de lineas celulares humanas, lo que
sugiere una falta de especificidad de fase del ciclo celular y
actividad frente a neoplasias de proliferacién rapida y
crecimiento lento. Mitoxantrona bloquea el ciclo celular en la fase
G2, dando lugar a un incremento del ARN celular y a la poliploidia.
Se ha observado que mitoxantrona inhibe in vitro la proliferacién
de linfocitos B, los linfocitos T y macréfagos, ademas, altera la
presentacion de antigenos y la secrecion de interferon gamma,
factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 2.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La farmacocinética de mitoxantrona en pacientes que siguen
una administracion intravenosa (1V) de una sola dosis se puede
caracterizar por un modelo de tricompartimental. En pacientes a
los que se les han administrado entre 15-90 mg/m2, hay una
relacion lineal entre la dosis y el area bajo la curva de concentracion
(AUC). La acumulacion en el plasma del principio activo no fue
evidente cuando se administré mitoxantrona, tanto de forma diaria
durante cinco dias como una sola dosis cada tres semanas.
Distribucion

La distribucién en los tejidos es extensa: el volumen de distribucion
en estado estacionario supera los 1.000 L/m?2. Las concentraciones
plasmaticas disminuyen réapidamente durante las primeras dos
horas y de forma mas lenta, a partir de entonces. Mitoxantrona se
encuentra unida a las proteinas plasmaticas en un 78 %. La
fraccion unida es independiente de la concentracion y no se
encuentra afectada por la presencia de fenitoina, doxorrubicina,
metotrexato, prednisona, prednisolona, heparina o aspirina.
Mitoxantrona no cruza la barrera hematoencefdlica. La
distribucion en los ensayos es relativamente baja.
Biotransformacion y eliminacion

No se han dilucidado las rutas que conducen al metabolismo de
mitoxantrona. Mitoxantrona se excreta lentamente en la orina y
en las heces, tanto en forma de principio activo sin modificar
como en forma de metabolitos inactivos. En estudios con seres
humanos, solamente se recuperd en la orina 'y en las heces el 10 %

y el 18 % de la dosis, respectivamente, tanto como principio activo
como en forma de metabolito durante un periodo de 5 dias
posterior a la administracion del medicamento. Del material recuperado
en la orina, el 65 % era el principio activo sin modificar. El 35 %
restante estaba formado por derivados de acidos mono carboxilicos
y dicarboxilicos y por sus conjugados glucurénidos.

Muchos de los valores de la vida media notificados para la fase
de eliminaciéon se encuentran entre las 10 y las 40 horas, pero
otros autores han notificado valores mucho mayores, de entre 7
y 12 dias. Las diferencias en los célculos pueden deberse a la
disponibilidad de datos en momentos muy posteriores tras las
dosis, dando peso a los datos y a la sensibilidad del ensayo.
Poblaciones especiales

El aclaramiento de mitoxantrona puede verse reducido por la
insuficiencia hepética.

No parece que haya diferencias de importancia en la farmacocinética
de mitoxantrona entre los pacientes de edad avanzada y los
adultos jovenes. Se desconoce el efecto del sexo, de la raza y
de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de mitoxantrona.
Se desconoce la farmacocinética de mitoxantrona en la poblacién
pediatrica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Mitoxgen® se debe administrar bajo supervisién de un médico
con experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos
citotoxicos.

Cancer de mama metastasico, Linfoma no Hodgkin
Tratamiento en monoterapia

La dosis inicial recomendada de Mitoxgen® utilizada en
monoterapia es de 14 mg/m?2 de superficie corporal, administrada
como dosis intravenosa (IV) Unica, que se puede repetir a
intervalos de 21 dias. Se recomienda una dosis inicial inferior
(12 mg/m2 o menos) en pacientes con reservas de médula
6sea inadecuadas, por ejemplo, debido a quimioterapia previa
0 a un mal estado general.

La modificacién de la dosis y el ritmo de administraciones posteriores
deben ser determinados mediante juicio clinico dependiendo del
grado y de la duracion de la mielosupresion. Generalmente, para
los ciclos posteriores se puede repetir la dosis previa si los
recuentos de leucocitos y plaquetas han vuelto a los niveles
normales tras 21 dias.

Se sugiere la siguiente tabla como guia para ajustar la dosis, en
el tratamiento del cancer de mama avanzado y del linfoma no
Hodgkin de acuerdo con el nadir hematolégico (que suele aparecer
unos 10 dias después de la administracion).

N . Tiempos
N“d;; de leucocitos hastala_ Dosis posterior

Si el nadir de leucocitos > Recuperacion
1.500 pl y el nadir de ~ 2’? dias Repetir la dosis anterior
plaguetas > 50.000 pl -

Si el nadir de leucocitos > Dejar en suspenso hasta la
1.500 pl y el nadir de Re:;aeé?acswon recuperacion y, a continuacion,
plaguetas > 50.000 pl repetir la dosis anterior

Si el nadir de leucocitos < Cualquier Reducir en 2 mg/m? a partir
1.500 pl o el nadir de duracién de la dosis anterior, tras la
plaguetas < 50.000 pl recuperacion.

Si el nadir de leucocitos < Cualauier Reducir en 4 mg/m?2 a partir
1.000 pl o el nadir de dura?:\én de la dosis anterior, tras la
plaquetas < 25.000 pl recuperacion

Tratamiento combinado

Mitoxantrona puede administrarse con otras drogas. En el cancer
de mama metastasico, las combinaciones de mitoxantrona con
otros citotoxicos incluida la ciclofosfamida y el 5-fluorouracilo o
metotrexato y mitomicina C han demostrado ser eficaces.
Mitoxantrona también se ha utilizado en diferentes combinaciones
para el linfoma no Hodgkin. No obstante, en la actualidad, los datos
son limitados y no se pueden recomendar pautas posolégicas
especificas.

En pautas de combinacién con mitoxantrona, se ha observado
eficacia en dosis iniciales que varian desde 7 a8a 10 a 12 mg/m2,
dependiendo de la combinacién y frecuencia utilizadas.

Como guia, cuando se utiliza mitoxantrona en quimioterapia de
combinacién con otro agente mielosupresor, la dosis inicial de
mitoxantrona se debe reducir en 2-4 mg/m? por debajo de las
dosis recomendadas para el empleo del agente solo; la dosis
posterior, como se indica en la tabla anterior, depende del grado
y duracién de la mielosupresion.

Leucemia mieloide aguda

Tratamiento en monoterapia en la recaida

La dosis recomendada para la induccion de la remisién es de 12
mg/m? de superficie corporal, administrada diariamente como dosis
IV Unica durante cinco dias consecutivos (total de 60 mg/m2).
En estudios clinicos con una dosis diaria de 12 mg/m?2 durante
5 dias, los pacientes que lograron una remisiéon completa lo
hicieron como resultado del primer ciclo de induccién.
Tratamiento de combinacion

Para la induccién, la dosis recomendada es de 12 mg/m2 de
mitoxantrona al dia los dias 1 a 3 administrados como perfusion
IV'y 100 mg/m?2 de citarabina durante 7 dias administrados como
una perfusion continua de 24 horas los dias 1 a 7.

La mayor parte de remisiones completas se alcanzan tras el
primer ciclo de tratamiento de induccion. En el caso de una
respuesta anti-leucémica incompleta, se puede administrar un
segundo ciclo de induccién con mitoxantrona durante 2 dias y
citarabina durante 5 dias, utilizando las mismas concentraciones
posolégicas diarias. Si se observa una toxicidad no hematolégica
grave o potencialmente mortal durante el primer ciclo de induccion,
el segundo ciclo de induccion se debe dejar en suspenso hasta



que la toxicidad se resuelva.

El tratamiento de consolidacién consiste en 12 mg/m2 de
mitoxantrona al dia administrados como perfusion 1V los dias 1
y 2'y 100 mg/m2 de citarabina durante 5 dias administrados
como perfusién continua de 24 horas los dias 1 a 5. El primer
ciclo se administré aproximadamente 6 semanas después del
final del ciclo de induccién y el segundo ciclo se administrd
generalmente 4 semanas después del primero.

Un solo ciclo de 6 mg/m?2 de mitoxantrona administrada por via
IV en forma de bolo, 80 mg/m?2 de etopdsido por via IV durante
un periodo de 1 horay 1 g/m? al dia de citarabina (Ara-C) por
via IV durante un periodo de 6 horas durante 6 dias (CME)
mostré actividad anti leucémica como tratamiento de rescate
para la LMA resistente.

Tratamiento de la crisis blastica en la leucemia mieloide
(crénica)

Tratamiento en monoterapia en la recaida

La dosis recomendada en la remisién es de 10 a 12 mg/m2 de
superficie corporal, administrados diariamente como dosis |V
Unica durante 5 dias consecutivos (total de 50 a 60 mg/m?2).
Cancer de prostata sintomatico resistente a la castracion
De acuerdo con los datos de ensayos clinicos que compararon
mitoxantrona més corticosteroides frente a corticosteroides en
monoterapia, la dosis recomendada de mitoxantrona es de 12
a 14 mg/mz2 administrados como una perfusion IV corta cada
21 dias, en combinacion con dosis bajas de corticosteroides
administrados por via oral.

Los pacientes con cancer que recibieron dosis acumuladas de
140 mg/m? ya fuese en monoterapia como en combinacion con otros
quimioterapicos, tuvieron una probabilidad acumulada del 2,6%
de insuficiencia cardiaca congestiva clinica. Por ello, los pacientes
se deben supervisar para detectar los signos de toxicidad cardiaca y
se les debe preguntar acerca de los sintomas de la insuficiencia
cardiaca antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo.

Si mitoxantrona se administra de forma repetida, los ajustes en
las dosis deben estar guiados por el grado y la duracién de la
depresion de la médula dsea.

Férmula leucocitaria en el plazo de 21 dias tras la perfusion
de mitoxantrona.

Signos y sintomas de infeccién y férmula leucocitaria con
grado 3 de la OMS: dosis siguiente de 10 mg/m2.

Signos y sintomas de infeccién y férmula leucocitaria con
grado 4 de la OMS: dosis siguiente de 8 mg/m2.

Férmula leucocitaria 7 dias antes de la perfusion de mitoxantrona.
Signos y sintomas de infeccién y férmula leucocitaria con
grado 1 de la OMS: dosis siguiente de 9 mg/m2.

Signos y sintomas de infeccién y férmula leucocitaria con
grado 2 de la OMS: dosis siguiente de 6 mg/m2.

Signos y sintomas de infeccién y férmula leucocitaria con
grado 3 a 4 de la OMS: interrupcion del tratamiento.

En caso de toxicidades no hematolégicas de grado 2 a 3 de la
OMS, la siguiente dosis se debe ajustar a 10 mg/m2. En caso
de toxicidad no hematolégica de grado 4, se debe suspender
el tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En general, la seleccién de la dosis para un paciente de edad
avanzada se debe iniciar en el extremo inferior del intervalo
posolégico, reflejando la mayor frecuencia de descenso de la
funcion hepatica, renal o cardiaca, asi como de enfermedad o
tratamiento concomitante con otros medicamentos.
Insuficiencia renal

No se ha establecido la seguridad de mitoxantrona en pacientes
con insuficiencia renal. Mitoxgen® se debe utilizar con precaucion.
Insuficiencia hepatica

No se establecié la seguridad de mitoxantrona en pacientes
con insuficiencia hepatica. Para los pacientes con alteracion
hepética, puede que sea necesario el ajuste de la dosis, ya
que el aclaramiento de mitoxantrona se encuentra reducido
debido a la insuficiencia hepatica. No se dispone de datos
suficientes que permitan realizar recomendaciones de ajuste
de la dosis. La medida analitica no puede predecir el aclaramiento
del principio activo ni el ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes
pediétricos. No existe un uso relevante de mitoxantrona en
poblacién pediétrica.

Forma de administracion

Para uso IV (intravenoso), Gnicamente.

El concentrado de Mitoxgen® se debe inyectar lentamente mediante
perfusion IV de solucién salina isoténica o solucion de glucosa
al 5% durante un periodo no menor a entre 3 a 5 minutos. El
sistema de perfusion debe insertarse preferentemente en una vena
grande. Si es posible, se deben evitar venas sobre articulaciones
o en las extremidades con compromiso del drenaje linfatico o venoso.
El concentrado de Mitoxgen® también se puede administrar
como una perfusion corta (entre 15 a 30 minutos) diluido entre 50
a 100 ml de solucién salina isoténica o solucién de glucosa al 5%.
El concentrado de Mitoxgen® no se debe administrar por via
subcuténea, intramuscular ni intraarterial. Se puede producir
dario tisular local grave si se produce extravasacion durante la
administracion. El medicamento tampoco se debe administrar
mediante inyeccion intratecal.

Si se produce algun signo o sintoma de extravasacion, incluido
ardor, dolor, prurito, eritema, hinchazén, coloracion azulada o
ulceracion, se debe interrumpir inmediatamente la administracion.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Mitoxgen® esta contraindicado en muijeres en periodo de lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o
administrar el medicamento

Mitoxgen® se debe administrarse lentamente en una perfusion
IV. Mitoxgen® no debe administrarse por via subcutanea,
intramuscular ni intraarterial. Se han presentado informes de
neuropatia local/regional, algunas de ellas irreversibles, después
de la inyeccion intraarterial. Se puede producir dafio tisular local
grave si se produce extravasacion durante la administracion.
Hasta la fecha, solamente se han descrito casos aislados de
reacciones locales graves (necrosis) debido a la extravasacion.
Mitoxgen® no se debe administrar mediante inyeccion intratecal.
Como consecuencia de la administracion intratecal, se pueden
producir lesiones graves con secuelas permanentes. Se han
presentado informes de neuropatia y neurotoxicidad, tanto
centrales como periféricas, tras la inyeccion intratecal. Estos
informes han incluido convulsiones que dan lugar a coma y
secuelas neurolégicas graves, asi como pardlisis con disfuncion
intestinal y de la vejiga.

Funcién cardiaca

Durante el tratamiento con mitoxantrona, o meses e incluso
afios después de finalizar el tratamiento, se puede producir
toxicidad miocéardica, manifestada en su forma mas grave
mediante insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) potencialmente
irreversible y mortal. Este riesgo aumenta con la dosis acumulada.
Los pacientes con cancer que recibieron dosis acumuladas de 140
mg/m? ya fuese en monoterapia como en combinacion con
otros quimioterapicos, tuvieron una probabilidad acumulada
del 2,6% de ICC clinica. En ensayos comparativos en oncologia,
la tasa de probabilidad acumulada general de descenso
moderado o grave en la fracciéon de eyeccién de ventriculo
izquierdo (FEVI) a esta dosis fue del 13%. La enfermedad
cardiovascular activa o latente, antes de la radioterapia en la zona
del mediastino/pericardio o de forma concomitante a la misma, el
tratamiento previo con otras antraciclinas o antracenedionas, o
el uso concomitante de otros medicamentos cardiotoxicos pueden
aumentar el riesgo de toxicidad cardiaca. Se recomienda la
evaluacién de la FEVI mediante ecocardiograma o
ventriculografia isotépica (MUGA) antes de administrar la dosis
inicial de mitoxantrona en pacientes con cancer. La funcion
cardiaca en los pacientes de cancer se debe supervisar con
atencion durante el tratamiento. Se recomienda evaluar la FEVI
a intervalos regulares y/o si aparecen signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se puede producir toxicidad
cardiaca en cualquier momento durante el tratamiento con
mitoxantrona, y el riesgo aumenta con la dosis acumulada.
Se puede producir toxicidad cardiaca con mitoxantrona a
dosis acumuladas menores, tanto si hay presentes factores de
riesgo cardiaco como si no.

Debido al posible peligro de efectos cardiacos en pacientes
tratados con anterioridad con daunorrubicina o doxorrubicina,
se debe determinar la relacién beneficio-riesgo del tratamiento
con mitoxantrona en dichos pacientes antes de iniciar el tratamiento.
Se puede producir de forma ocasional ICC aguda en pacientes
tratados con mitoxantrona para la LMA.

Leucemia mieloide aguda secundaria y sindrome mielodisplasico
El'uso de inhibidores de la topoisomerasa 1, incluida mitoxantrona,
en monoterapia o de forma especialmente concomitante con otros
antineoplasicos y/o radioterapicos, se asoci6 con el desarrollo de
LMA o sindrome mielodisplasico (SMD). Debido al riesgo de
desarrollar neoplasias secundarias, se debe determinar la
relacion beneficio-riesgo del tratamiento con mitoxantrona antes
de iniciar el tratamiento.

Depresion de la médula 6sea

El tratamiento con mitoxantrona debe ir acompafiado por una
supervisién estrecha y frecuente de los pardmetros hematolégicos
y bioquimicos, asi como por una observacion frecuente del
paciente. Se debe obtener un hemograma completo, incluidas
las plaquetas, antes de administrar la dosis inicial de
mitoxantrona, 10 dias después de su administracion y antes de
cada perfusion posterior, asi como en caso de que aparezcan
signos y sintomas de infecciéon. Se debe informar a los
pacientes acerca de los riesgos, los sintomas y los signos de
la leucemia aguda e indicarles que busquen atenciéon médica
si se produce cualquiera de esos sintomas, incluso transcurrido
el periodo de cinco afios.

La mielodepresion puede ser méas grave y prolongada en
pacientes con un mal estado general o que hayan recibido
tratamiento previo con quimioterapia y/o radioterapia.

Por lo general, excepto para el tratamiento de la LMA, el
tratamiento con mitoxantrona no se debe administrar a pacientes
con cifras iniciales de neutrdfilos menores de 1.500 células/mma.
Se recomienda que se realicen hemogramas frecuentes en sangre
periférica en todos los pacientes que reciban mitoxantrona, a
fin de supervisar la aparicién de depresion de la médula 6sea,
principalmente neutropenia, que puede ser grave y dar lugar
a infeccion.

Cuando se utiliza mitoxantrona a dosis altas (>14 mg/m?/dia x 3
dias), tal y como esté indicado para el tratamiento de la leucemia,
se puede producir mielodepresion grave.

Se debe prestar especial atencién para garantizar la recuperacion
hematolégica completa antes de iniciar el tratamiento de
consolidacion (si se utiliza este tratamiento) y se debe monitorizar
estrechamente a los pacientes durante esta fase. Mitoxantrona
administrada a cualquier dosis puede causar mielodepresion.
Cancer de mama no metastasico

En ausencia de datos suficientes sobre la eficacia en el tratamiento
adyuvante del cancer de mama y teniendo en cuenta el aumento
del riesgo de leucemia, mitoxantrona solamente se debe usar para
el cancer de mama metastésico.



Infecciones

Los pacientes que reciban inmunodepresores como mitoxantrona,
presentan una menor respuesta inmunitaria a la infeccién. Las
infecciones sistémicas se deben tratar de forma concomitante
al inicio del tratamiento con mitoxantrona, o justo antes del mismo.
Mutagenicidad y carcinogenicidad

Se ha observado que mitoxantrona es mutagénico en sistemas de
analisis bacterianos y de mamiferos, asi como in vivo en ratas. El
principio activo era carcinogénico en animales de experimentacion
a dosis inferiores a la dosis clinica propuesta. Por tanto,
mitoxantrona tiene la capacidad de ser carcinogénico en humanos.
Sindrome de lisis tumoral

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral con el uso
de mitoxantrona. Se deben monitorizar los niveles de &cido Urico,
electrolitos y urea.

Cambio de color en la orina y de otros tejidos

Mitoxantrona puede producir una coloracién verde-azulada de
la orina durante 24 horas tras la administracion, por tanto, se
debe advertir a los pacientes de que pueden esperar este efecto
durante el tratamiento. También se puede producir decoloracion
azulada de la esclerdtica, la piel y las ufas.

Interaccion con otras drogas

La combinacién de mitoxantrona con principios activos
potencialmente cardiotéxicos (p.ej., antraciclinas) incrementa
el riesgo de toxicidad cardiaca.

El uso de inhibidores de la topoisomerasa |l, incluida mitoxantrona,
de forma concomitante con otros antineoplésicos y/o radioterapicos,
se ha asociado con el desarrollo de Leucemia mieloide aguda (LMA)
o Sindrome mielodisplésico (SMD).

Mitoxantrona causa mielodepresiéon como extension de su
accion farmacologica.

La mielodepresion se puede incrementar cuando se utiliza en
la quimioterapia de combinacién con otro mielodepresor como
para el tratamiento del cancer de mama.

La combinacién de mitoxantrona con otros inmunodepresores
puede incrementar el riesgo de inmunodepresion excesiva y
sindrome linfoproliferativo.

La inmunizaciéon con vacunas con virus atenuados (p. €.,
vacuna contra la fiebre amarilla) aumenta el riesgo de infeccion
y de otras reacciones adversas, como vaccinia gangrenosa y
vaccinia generalizada, en pacientes con una reduccién de la
inmunocompetencia, como, por ejemplo, durante el tratamiento
con mitoxantrona. Por tanto, las vacunas con virus atenuados no
se deben administrar durante el tratamiento. Se aconseja el uso
de vacunas con virus atenuados con precaucion tras interrumpir
la quimioterapia, y administrarlas no antes de 3 meses tras la
Ultima dosis de la quimioterapia.

La combinacién con antagonistas de la vitamina K y citotdxicos
puede dar lugar a un aumento del riesgo de hemorragia. En
pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales,
la relacion del tiempo de protombina o el RIN se deben supervisar
con atencion al afiadir y al retirar el tratamiento con mitoxantrona,
ademas se deben volver a evaluar con mayor frecuencia durante
el tratamiento concurrente. Pueden ser necesarios ajustes
de la dosis de anticoagulante para mantener el nivel de
anticoagulacion deseado.

Mitoxantrona ha demostrado ser un sustrato de la proteina
transportadora BCRP in vitro. Los inhibidores del transportador
CBRP (p. €j., Eltrombopag, Gefitinib) podrian dar lugar a una
mayor biodisponibilidad. En un estudio farmacocinético en nifios
con LMA de nueva aparicion, la medicacién concomitante con
ciclosporina dio lugar a una disminucion del 42 % en el aclaramiento
de mitoxantrona. Los inductores del transportador BRCP podrian
reducir la exposicion a mitoxantrona.

Mitoxantrona y sus metabolitos se excretan en la bilis y en la
orina, pero se desconoce si las vias metabdlica o excretora
son saturables, si se pueden inhibir o inducir, o si mitoxantrona
y sus metabolitos presentan circulacién enterohepatica.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en varones y mujeres

Mitoxantrona es genotdxica y se considera un posible teratbgeno
humano. Por tanto, los hombres que reciban tratamiento con
mitoxantrona no deben engendrar un hijo y deben usar medidas
anticonceptivas durante el tratamiento y, al menos, 6 meses
tras su finalizacién. Se debe aconsejar a las mujeres en edad
fértil que eviten quedarse embarazadas, deben presentar un
resultado negativo en la prueba de embarazo antes de cada
dosis y utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y, al menos, 4 meses tras finalizar el tratamiento.
Embarazo

Se dispone de datos muy limitados acerca del uso de mitoxantrona
en mujeres embarazas. Mitoxantrona no fue teratogénica en
estudios con animales a dosis inferiores a la exposicién humana,
pero ocasiond toxicidad para la reproduccién. Mitoxantrona se
considera un teratogénico humano potencial debido a su mecanismo
de accién y a los efectos sobre el desarrollo demostrados por
medicamentos relacionados. No se aconseja administrar
durante el embarazo, en especial durante el primer trimestre
del embarazo. Si este medicamento se utiliza durante el embarazo
o si la paciente queda embarazada mientras toma mitoxantrona,
se debe informar a la paciente acerca del posible riesgo para
el feto y se le debe proporcionar consejo genético. En cada
caso individual, se debe sopesar el beneficio del tratamiento
frente al posible riesgo para el feto.

Lactancia

Mitoxantrona se excreta en la leche materna y se ha detectado
en la misma hasta un mes después de la ultima administracion.
Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en
lactantes debido a mitoxantrona, la lactancia esté contraindicada
y se debe interrumpir antes de iniciar el tratamiento.

Fertilidad

Las mujeres tratadas con mitoxantrona tienen un riesgo mayor
de amenorrea transitoria o persistente. Por tanto, se debe
considerar la conservacion de los gametos antes del tratamiento.
En los hombres no se dispone de datos, pero en animales se
observo atrofia tubular de los testiculos y menor nimero de
espermatozoides.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de mitoxantrona sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es pequefa. Se pueden producir
confusion y fatiga tras la administraciéon de mitoxantrona.
Datos preclinicos sobre seguridad

Se realizaron estudios de toxicidad a dosis Unicas y repetidas
en raton, rata, perro, conejo y mono. El sistema hematopoyético
fue el érgano diana principal de la toxicidad, dando lugar a
mielodepresion. Otras dianas adicionales fueron el corazon,
los riflones, el tracto gastrointestinal y los testiculos. Se observé
atrofia tubular de los testiculos y menor nimero de espermatozoides.
Mitoxantrona fue mutagénico y clastogénico en todos los sistemas
de estudio in vitro, asi como en ratas in vivo. Se observaron
efectos carcinogénicos en ratas y en ratones macho. El tratamiento
de ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis de la
gestacion se asocié con un retardo en el crecimiento fetal
a dosis >0,01 veces la dosis recomendada en humanos
siguiendo el criterio de mg/m2. Cuando se traté a conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis, se observo
una mayor incidencia de parto prematuro a dosis >0,01 veces
la dosis recomendada en humanos siguiendo el criterio de
mg/m2. No se observaron efectos teratogénicos en estos
estudios, pero las dosis méaximas estudiadas se encontraban
muy por debajo de la dosis recomendada en seres humanos
(0,02 y 0,05 veces en ratas y en conejos, respectivamente,
siguiendo el criterio de mg/m2). No se observaron efectos en el
desarrollo de las crias ni en la fertilidad en un estudio de dos
generaciones en ratas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los efectos adversos méas graves con mitoxantrona son toxicidad
miocérdica y mielodepresion. Las reacciones adversas mas
frecuentes con mitoxantrona (observadas en mas de 1 de cada
10 pacientes) son anemia, leucopenia, neutropenia, infecciones,
amenorrea, alopecia, nduseas y vomitos.

Tabla de las reacciones adversas

La tabla siguiente se basa en los datos de seguridad
derivados de ensayos clinicos y de la notificacién espontanea
en indicaciones oncoldgicas, asi como de ensayos clinicos,
estudios de seguridad pos-comercializacion.

Las frecuencias se definen de acuerdo con la siguiente
convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000
a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasifcacion
por érgano y Frecuencia Reacciones adversas
sistema
Muy frecuentes Infeccién (incluido desenlace fatal)

Infeccion de la vias urinarias
Infecciones e Poco frecuentes | Infeccion de la vias respiratorias altas
infestaciones Sepsis

Infecciones oportunistas

Raras Neumonia

Neoplasias

Leucemia mieloide aguda
Poco frecuentes | Sindrome mielodisplasico
Leucemia aguda

benignas, malig-
nas (incluidos
quistes y polipos)

Anemia
Muy frecuentes Neutropenia
Leucopenia

Trastornos de
la sangre y del Frecuentes
sistema linfatico

Trombocitopenia
Granulocitopenia

Mielodepresion
Poco frecuentes | Insuficiencia de la medula ¢sea
Recuentos anémalos de los leucocitos

Trastornos del

: . Anafilaxia / reacciones anafilactoides
sistema inmune | POco frecuentes

(incluido shock)

Frecuentes Anorexia
Trastornos del

y
de la nutricion Fluctuaciones en el peso,

Poco frecuentes . -
Sindrome de lisis tumoral*

Frecuentes Letargo
Trastornos
del sistema Ansiedad
nervioso Poco frecuentes | Confusion
Cefaleas
Parestesia

Trastornos

oculares Poco frecuentes | Cambio en el color de la esclerética




Insuficiencia cardiaca congestiva
Frecuentes Infarto de miocardio (incluidos los
acontecimientos mortales)

Arritmia
Trastormnos Bradicardia sinusal
cardiacos Poco frecuentes | EcG anémalo
Disminucion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo
Raras Miocardiopatia
Confusién
Trastornos Poco frecuentes Hemorragia
vasculares Hipotensién
Trastornos
respiratorios, Frecuentes Disnea
toracicos y
mediastinicos
Muy f " Nauseas
uy frecuentes | yamitos
Estrenimiento
Trastornos Frecuentes Diarrea
gastrointestinales Estomatitis

Dolor abdominal

Poco frecuentes | Hemorragia gastrointestinal
Inflamacion de la mucosa
Pancreatitis

Toxicidad hepatica
Trastomgs Poco frecuentes Concentraciones elevadas de aspartato
hepatobiliares aminotransferasa

Muy frecuentes | Alopecia

Trastornos
de la piel Eritema
y el tejido Trastornos ungueales
subcutaneo Poco frecuentes | Exantema
Cambio de color de la piel
Necrosis cutanea (tras la extravasacion)
Creatinina sérica elevada.
Trastornos Concentraciones elevadas de nitrogeno
renales y Poco frecuentes | ureico en sangre
urinarios Nefropatia toxica
Cambio de color de la orina
Trastornos
del aparato Poco frecuentes | Amenorrea
reproductor y
de la mama
Astenia
Trastomos Frecuentes Eat;}gra
generales y lebre
alteraciones
en el lugar de Poco frecuentes | oo
administracion Extravasacion™*
Disgeusia

* La leucemia linfoblastica aguda de linfocitos Ty B y los linfomas no Hodgkin (LNH),
son los que se asocian con mas frecuencia con el SLT

** Se ha notificado extravasacion en el lugar de la perfusion, que puede dar lugar a
eritema, hinchazon, dolor, ardor yjo coloracion azulada de la piel. La extravasacion puede
dar lugar a necrosis tisular con la consiguiente necesidad de desbridamiento e injerto de
Ia piel. También se ha notificado flebitis en el lugar de la perfusion

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Durante el tratamiento con mitoxantrona, o meses e incluso
anos después de finalizar el tratamiento, se puede producir
toxicidad miocérdica, que se manifiesta en su forma méas grave
como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) potencialmente
irreversible y mortal. Este riesgo aumenta con la dosis
acumulada. En ensayos clinicos, los pacientes con cancer que
recibieron dosis acumuladas de 140 mg/m? ya fuese en monoterapia
como en combinacién con otros quimioterapicos, tuvieron una
probabilidad acumulada del 2,6% de insuficiencia cardiaca
congestiva clinica.

La mielodepresion es una reaccion adversa limitante de la dosis
de mitoxantrona. La mielodepresion puede ser mas pronunciada
y duradera en pacientes que han recibido con anterioridad
quimioterapia o radioterapia. En un ensayo clinico en pacientes
con leucemia aguda, se produjo una mielodepresion significativa
en todos los pacientes a los que se les administré mitoxantrona.
Entre los 80 pacientes inscritos, la mediana de los valores para
las cifras més bajas de leucocitos y plaquetas fueron 400/ul
(grado 4 de la OMS) y 9.500/ul (grado 4 de la OMS),
respectivamente. La toxicidad hematolégica es dificil de
evaluar en la leucemia aguda porque los parametros
tradicionales de la depresion de la médula 6sea, como las
cifras de leucocitos y plaquetas se confunden por el
reemplazo de la médula con células leucémicas.

SOBREDOSIFICACION

No hay un antidoto especifico conocido para mitoxantrona. Se
ha notificado la sobredosis accidental. Cuatro pacientes que
recibieron entre 140 a 180 mg/m2 como una sola inyeccion
en bolo fallecieron como resultado de una leucopenia grave
con infeccién. Puede que necesite apoyo hematolégico y
tratamiento antimicrobiano durante periodos prolongados de
mielodepresion grave.

Aunque no se han estudiado los pacientes con insuficiencia renal
grave, mitoxantrona se encuentra unida a los tejidos de forma
extensa y no es probable que el efecto terapéutico o su toxicidad
se pueden mitigar mediante didlisis peritoneal o hemodialisis.
Puede observarse toxicidad hematopoyética, gastrointestinal,
hepatica o renal, dependiendo de la dosis administrada y del
estado fisico del paciente. Los pacientes se deben supervisar
con atencién en caso de sobredosis. El tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas 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:
0800-333-0160

(011) 4654-6648 [ 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655.

PRESENTACIONES

Mitoxgen® 20 mg: envases con 1y 5 frascos ampolla.
Mitoxgen® 25 mg: envases con 1y 5 frascos ampolla.
Mitoxgen® 30 mg: envases con 1y 5 frascos ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2 °C y 8 °C en su envase original.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a: Bioprofarma Bagd
S.A.: (011) 4016-6200 | farmacovigilancia@bioprofarma.com
Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar
la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde: 0800-333-1234.

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 MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54 (C1417DXH), Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne: 38535.
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