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DISPOSICION N° , 3 6 9 

BUENOS AIRES, 23 JUN 2011 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006801-07-8 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A. 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, 

la que será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 

los Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuad ra en el Art. 3° del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne 

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el 

control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, 

vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos 1490/92 y 425/10. 
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Por ello; 

DlSPOSICION N° 4 3 6 9 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial MITOXANTRONA DOSA y nombre/s genérico/s 

MITOXANTRONA, la que será elaborada en la República Argentina, de acuerdo 

a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por LABORATORIO DOSA S.A., 

con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la 

presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 
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SALUD CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la 

presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos I, Il, Y IIl. Gírese al 

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-006801-07-8 

DISPOSICIÓN N0: ., 3 6 9 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT NO: 

Nombre comercial: MITOXANTRONA DOSA. 

Nombre/s genérico/s: MITOXANTRONA. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: PALPA 2870 DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES (LABORATORIOS IMA SAIC). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 20 DOSA. 

Clasificación ATC: LOIDB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN Y LEUCEMIA NO LINFOCITICA r AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 
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PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 80 mg, ACETATO DE SODIO 0.5 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA C.S.P. 10 mi, ACIDO ACETICO 4.6 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 10 mi. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 10 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE 

LA LUZ; DESDE: 15 oc. HASTA: 25 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

~ r Nombre Comercial: MITOXANTRONA 25 DOSA. 
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Clasificación ATC: L01DB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN y LEUCEMIA NO LINFOCITICA 

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 

PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 25 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 25 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 100 mg, ACETATO DE SODIO 0.625 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA es.p. 12.5 mi, ACIDO ACETICO 5.75 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 12,5 mI. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 12,5 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE '" r LA LUZ; DESDE; 15°C, HASTA; 25°C, 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 30 DOSA. 

Clasificación ATC: L01DB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN Y LEUCEMIA NO LINFOCITICA 

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 

PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 30 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 30 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 120 mg, ACETATO DE SODIO 0.75 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA es.p. 15 mi, ACIDO ACETICO 6.9 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO 1 CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 15 mI. 
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 15 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE 

LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: ~4 3 6 9 JiJ~í'-, 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUII-INTERVENTOH 

A.l!(.M ...... T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT N° " 3 6 9 
\ 

/~ i1~~ t-¡ 
Dr. OTTO A. ORSINGH~R 
SUB·INTERVENTOH 

... .1(.)( ...... T. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-006801-07-8 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

r4369 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por 

LABORATORIO DOSA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: MITOXANTRONA DOSA. 

Nombre/s genérico/s: MITOXANTRONA. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: PALPA 2870 DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES (LABORATORIOS IMA SAIC). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 20 DOSA. 
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Clasificación ATC: L01DB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN y LEUCEMIA NO LINFOCITICA 

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 

PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 80 mg, ACETATO DE SODIO 0.5 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA C.S.P. 10 mi, ACIDO ACETICO 4.6 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s PrimariO/S: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 10 mI. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 10 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE 

LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 25 DOSA. 

Clasificación ATC: L01DB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN Y LEUCEMIA NO LINFOCITICA 

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 

PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 25 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: 25 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 100 mg, ACETATO DE SODIO 0.625 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA C.S.P. 12.5 mi, ACIDO ACETICO 5.75 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 12,5 mI. 
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 12,5 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE 

LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. 

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 30 DOSA. 

Clasificación ATC: L01DB. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA 

METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN Y LEUCEMIA NO LINFOCITICA 

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA 

PRIMARIO DE CELULAS HEPÁTICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO 

MEDIANTE CIRUGIA. 

Concentración/es: 30 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: 30 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO). 

Excipientes: CLORURO DE SODIO 120 mg, ACETATO DE SODIO 0.75 mg, AGUA 

DESTILADA APIROGENA C.S.P. 15 mi, ACIDO ACETICO 6.9 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 
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Vía/s de administración: INTRAVENOSA. 

Envase/s Primaria/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON 

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO y PRECINTO DE AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 15 mI. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA 

DE 15 mI. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE 

LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 
56324 

Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado NO ______ ., en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 2 3 .lUN 2 0'1 de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el 

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: '3 6 9 
I 

Jú~±L, 
Dr. OTTO A. olfs GHER 
SUB-iNTERVE TOR 

A-lli ......... T. 



PROYECTO DE ROTULO 

MITOXANTRONA 20 DOSA 
MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA HCI) 

Vento boja receto archivada Industrfa Argentina 

Soluci6n Inyectable 

Para Infusi6n Intravenosa exclusivamente después de ser diluido 

Contenido por frasco ampolla. 

MITOXANTRONA 20 DOSA 

Principio activo 
MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 
Excipientes 
Cloruro de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

Conservación: 

20mg 
23.28mg) 

8O.0mg 
O.50mg 
4.60mg 
10.Oml 
3.0-4.5 

Conservar entre 15° y 25° C. en su envase original. 

Presentación: 

Envases conteniendo 1 Irasco ampolla de 10ml. conteniendo 20mg de Mitoxanlrona (Como 
miloxantrona HCI) 

MANTENER FUERA DEl ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripci6n médica y no puede 
repetirse sin nueva receta médica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N" 

Lote: 

Vencimiento: 

Elaborado en: 
Palpa 2870 (1426) Cdad. Aut6noma de Buenos Aires. 
Fraccionado en: 
Laboratorio DOSA S.A. - Glrardot 1369 - (C1427 AICC) Cdad. de Buenos Aires 
Director Técnico: Morfa C. Terzo. Farmacéutica 

a C~C¡¡: -, '"." -~-'") 
F. rnac:::íunc.;, i . . .. -' 
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PROYECTO DE ROTULO 

MITOXANTRONA 25 DOSA 
MITOXANTRONA 25mg (Como MITOXANTRONA Hel) 

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 

Solución Inyectable 

Para Infusión intravenosa exclusivamente después de ser diluido 

Contenido par frasco ampolla. 

MITOXANTRONA 25 DOSA 

Principjo gctiyo 

MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 

Exclplentes 

Excipientes 

Clorurar de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI es.p. 
pH 

Conservacl6n: 

Conservar entre 15' y 25' C. en su envase original. 

Presentacl6n: 

25mg 
29. I Omg) 

lOO.Omg 
O.625mg 
5.75mg 
12.50ml 
3.0-4.5 

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 12.5m!. conteniendo 25mg de Mltoxantrona (Coma 
mitoxantrona HCI) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede 
repefirse sin nueva receta médica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N' 

Lote: 

Vencimiento: 

----_... .. .. '.~"".,-. ,." ",'~ .... ,. -~,~.-~._-"-



Elaborado en: 
Palpa 2870 (1426) Cdad. Autónoma de Buenos Aires. 
Fraccionado en: 

436 

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (CI427AKC) Cdad. de Buenos Aires 
Director Técnico: Morfa C. Terzo. Farmacéutica 

.. ,""",._,,_,-_" ____ ._._.a __ • _ •• __ _ 



PROYECTO DE ROTULO 
436 

MITOXANTRONA 30 DOSA 
MITOXANTRONA 30m; (Como MITOXANTRONA HCI) 

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 

Solución Inyectable 

Para Infusión inlravenosa exclusivamente después de ser diluido 

Contenido por frasco ampolla. 

MITOXANTRONA 30 DOSA 

Principio gctivo 

MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Cloihidrato 

Excipjentes 

Excipientes 

Clorurar de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

Conservación: 

Conservar entre 15' y 25' C. en su envase original. 

Presentación: 

30mg 
34,92mg) 

i20,Omg 
0.75mg 
6,9mg 
i5,Oml 
3,0-4,5 

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 15,Oml. conteniendo 30mg de Mitoxanlrona (Como 
mitoxanlrona HCI) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIt'lOS 

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede 
repetirse sin nueva receta médica. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N' 

Lole: 

Vencimiento: 

• I 
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Elaborado en: 
Palpa 2870 (1426) edad. Autónoma de Buenos Aires. 
Fraccionado en: 
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 -ICI427AICC) Cdad. de Buenos Aires 
Director Técnico: María C. Tel2o. Farmacéutica 

......•.. __ .... _-------_. 

a Cecilia Te",--'_~ 
armacdu~Jca M.N.: , :;.; .j 
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PROYECTO DE ETIQUETA 

MITOXANTRONA 30 DOSA 
MITOXANTRONA 30mg (Como MITOXANTRONA HCI) 

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 

Solución Inyectable 

Para Infusión Intravenosa exclusivamente después de ser diluido 

Presentación: 

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de lS.aml. conteniendo 30mg de Mitoxanlrona (Como 
mltoxantrona HCI) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIt'lOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Lote: 

Vencimiento: 

___ o_o _. ___ ~ ...... ",,_ 
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PROYECTO DE mQUETA 

MnOXANTRONA 25 DOSA 
MITOXANTRONA 25mg (Como MITOXANTRONA HCI) 

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 

Solución Inyectable 

Para Infusión intravenosa exclusivamente después de ser diluido 

PresentCJc:16n: 

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 12,5ml, conteniendo 25mg de Mitoxantrona (Como 
mitoxantrona HCI) 

MANTENER fUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Lote: 

Vencimiento: 



PROYECTO DE ETIQUETA 
MITOXANTRONA 20 DOSA 

MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA Hel) 

Venta bajo receta archivada Industrio Argentino 

Solución Inyectable 

Poro Infusión intravenoso exclusivamente después de ser diluido 

Presentacl6n: 

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de IOmI. conteniendo 20mg de Miloxantrona (Como 
mitoxantrona HCI) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlf;¡OS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Lote: 

Vencimiento: 

"_.~-----------,...,.~ -, 
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PROYECTO DE PROSPECTO 
MITOXANTRONA 20 DOSA 

MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA HCI) 
MITOXANTRONA 25 DOSA 

MITOXANTRONA 25mg (Como MITOXANTRONA HC!) 
MITOXANTRONA 30 DOSA 

MITOXANTRONA 30mg (Como MITOXANTRONA HCI) 

Solucl6n Inyectable 
Para Infusl6n IntravenoJa exclusivamente 

Industria Argentina Venta bajo receta archivada 

COMPOSICiÓN 

Cada 1 mL de producto contienen: 

PrinciPio activo 

MITOXANTRONA 
(Equivalente a MITOXANTRONA HCI 

Excipientes 

Clorurar de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

Contenido po, fralCO ampolla. 

MITOXANTRONA 20 DOSA x lOmI 

Principio activo 

MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 

ExciPientes 

Cloruror de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

labo .. torlo DOSA loA. 

2.0mg 
2.328mg) 

8.0mg 
0,05mg 
0.46mg 
1,0ml 
3,0-4,5 

20mg 
23,28mg) 

8O,Omg 
O,50mg 
4,60mg 
10,Oml 
3,0-4,5 



MITOXANTRONA 25 DOSA x 12,5ml 

Principio qctivo 

MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 

Excipientes 

Cloruro de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acética 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

M1TOXANTRONA 30 DOSA x 15,Oml 

Principia gctivo 

MITOXANTRONA 
(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 

ExciPientes 

ExciPientes 

Cloruror de Sodio 
Acetato de Sodio 
Ácido acético 
Agua WFI c.s.p. 
pH 

Indicaciones: 

l 

.16l 

25mg 
29,lOmg) 

l00,Omg 
0,625mg 
5,75mg 
12,50mI 
3,0-4.5 

30mg 
34.92mg) 

120,Omg 
0.75mg 
6,9mg 
lS,Oml 
3.0-4,5 

La mitaxantrona estó indicada para el tratamiento del cóncer de mama metastósico. 
linfoma no Hodkgin y leucemia no Ilnfacftica oguda en adultos. 

Lo mltoxantrana también ha sido usada como tratamiento paliativo del carcinoma 
primario de células hepóticas que no puede ser extrafdo mediante drugfa. 

Propledadea: 

Propiedades farmacodlnómlcas: 

Si bien su mecanismo de acción no ha sido determinado, la mitoxantrona es un 
agente que actúa sobre el ADN. TIene efecto dtocida en las células proliferantes y no 
proliferantes en cultivos de Ifneas celulares humanas. lo que indica una róplda 
actividad en los neoplasmas proliferantes y los de crecimiento lento. 

Mecanismo de acción: uboralorlo COSA 

Merra a 1,.;;, 
C-ft M.N.: I.s.lsa 

Ol~f" To6cnlM 
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La mitoxantrona es una antracenodiona sintética. El exacto mecanismo de oc ó 
desconoce. La mitoxantrona. en forma similar a las antracicllnas. se intercala ~\fiJI .. "-'~./ 
DNA. dañóndolo. lo que eventualmente conduce a la inhibición de la síntes.j)1 ~GI;át---:: 
ócido nudeico y produce la muerte de la célula. La mitoxantrona inhibe la síntesis ~~~r 
DNA y del RNA. ejerce un efecto formador de racimos y produce aberraciones 
nucleares con dispersión de cromosomas. Ademós, la mitoxantrona produce la unión 
cruzada de las proteínas del ONA Y de las proteínas asociadas con rupturas simples en 
el punto de ruptura aproximadamente para cada unión cruzada, Ademós de esta 
interacción, se ha descripto otra unión electrost6tica de la mitoxantrona al DNA que 
conduce a numerosas rupturas en el DNA, como un mecanismo de acción adicional. 
La droga actúa tanto sobre las células en desarrollo como sobre las no proliferatlvas. Es 
una sustancia no específica paa el ciclo celular. La mitoxantrona bloquea en 
particular la fase G2 y, por lo tanto, prOduce un aumento en el RNA celular que 
conduce a poliploidía, La sustancia presenta sólo una leve tendencia a activar los 
radicales semiquinona libres Y. al mismo tiempo. inhibe la peroxidaclón de los lipldos. 
Ambas reacciones bioquimicas son consideradas responsables del desarrollo de la 
cardiotoxicldad antradcllna-especifica. La comparativamente baja cardiotoxicidad 
de la mitoxantrona respecto de las antraciclinas. se explica por estas observaciones. 
Ademós de su actividad antineoplósica, la mitoxantrona también presenta 
propiedades antivirales, antiprotozoarias e inmunomoduladoras. 

Farmacocln6Hca: 

Propiedades farmacoclnéftcas: 

Los estudios farmacoclnéticos en pacientes después de la administración intravenosa 
de mitoxantrona demostraron el clearance plasmótico trifósico. La distribución a los 
tejidos es róplda y extensiva. La eliminación de la droga es lenta con una vida media 
promedio de 12 dios (rango 5 - 8) y concentraciones tisulares persistentes, Estimaciones 
similares de vida media se obtuvieron de paCientes que reciblan una doSis única de 
mlloxantrona cada 21 días y pacientes con dosis de 5 días consecutivos cada 21 días. 
La mitoxantrona se excreta por vfa renal y hepatobiliar. Solamente de 20% a 30'}¡, de la 
dosis administrada se excreta dentro de los primeros cinco días pasteriores a la toma 
de la dosis (6% a 11% en la orino: 13% a 25% en las heces), De la materia recuperada 
en la orina, 65% ero mitoxantrona inalterada y el 35% restante estó compuesto 
prinCipalmente por dos metabolitos inactivos y SU conjugados glucurónidos. 
Aproximadamente se excretaron dos tercios durante el primer dio. 

Penetración en los fluidos: la mitoxantrono cruza la barrera hematoencefólica sólo en 
formo insignificante. Transporte placentario y secreción en la leche materna: hasta el 
presente se desconoce si la mltoxantrona puede cruzar la placenta en lo circulación 
fetal o ser secretado en la leche materna. Unión a las protelnas del plasma: la 
miloxantrona se une en un 90% a las proteínas del plasma. Vida media biológica: la 
eliminación del plasma puede ser descrita por un modelo abierto de 3 
compartimientos, En la fase de distribución inicial, la vida media promedio es de 
alrededor de 12 minutos (0,027 a 0,39 hora). En lo segunda fase de distribución 
promedio los 93 minutos (0.5 a 3 horas), Lo vida media de eliminación terminal estó 
sujeta a una considerable variación individual. Se estima que como mfnimo es de 215 
horas (alrededor de 9 días). La prolongada vida media y el extremadamente grande 
volumen de distribución sugieren que la mitoxanlrona se une en el compartimiento 
tisular profundo desde el cual es liberada sólo lentamente, Eliminación: la excreción 
por la ruto biliar y fecal parece ser el principal pasaje de eliminación de la 
rnitoxantrono. La excreción renal es de importancia secundaria. En 5 dios. el 18.3% 
(13.6 - 24,8%) de una dosis de mitoxantrona marcada con el< es excretado por vía 
fecal y s6l0 el 6.5% (5,2 - 7.9%) por vía urinaria. La depuración renal es de alrededor de 
26 mi/minuto. En la orina se encontraron 4 meta~itQ.&dÍ~r'qp_{ll ~ipol el ócido 
dicarboxl1ico de mitoxantrona. Eliminación en caso Mff!!1I~ MrWJI. riorada: no se 

M.rfll~ I'IInnocIuII ,,: 
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han informado diferencias significafivas en la depuraci6n renal entre pacientes ... <o 
funci6n renal normal y deteriorada. No es necesario ajustar la dosis de mitoxantro ~"<' 
para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Eliminación en caso de --" 
funci6n hepática deteriorado: s610 se dispone de datos limitados sobre la 
farmacocinética de mitoxantrona en pacientes con funci6n hep6tica reducida. o 
pacientes con metóstasls o tumores hep6ticos. Tales poden tes presentan una vida 
media mayor para la eliminaci6n y un posible tiempo prolongado de depuraci6n. No 
es necesario alterar la dosis para pacientes con insuficiencia leve a moderada de la 
funci6n hep6tica. Se debe modificar la dosis o prolongar el intervalo entre dosis según 
el estado de salud general del paciente y el grado de efectos colaterales 
hematol6gicos y no hematol6gicos. Con el uso combinado de mitoxantrona con otros 
agentes citostóticos. pueden ser necesarias modificaciones de las dosis dependiendo 
de la condici6n del paciente. Esto debe ser tomado en consideraci6n durante el 
primer curso de inducci6n o cursos subsecuentes de tratamiento. Si ocurren efectos 
colaterales no hematológicos severos o que compromenten la vida del paciente aun 
durante el primer curso de inducci6n. un segundo curso debe comenzarse solamente 
después de que estos etectos colaterales hayan desaparecido. Instilación intrapleural 
fen metástasis pleurales distantes en cosos de carcinoma mamario y linfomas no 
Hodgkin): una sola dosis de 20 o 30 mg de mitoxantrona. Cualquier efusi6n pleural 
debe ser drenado antes de lo terapia. El tiempo de retenci6n de esta primera dosis de 
mitoxantrona en la cavidad pleural es de 48 horas. El paciente debe ser mantenido en 
un estado de no descanso durante este periodo para poder lograr una buena 
distribuci6n pleural del agente citostótico. Después de las mencionadas 48 horas. se 
lleva a cabo otro drenaje de cualquier efusi6n. El primer ciclo de tratamiento estó 
completado si el volumen de la efusi6n drenada es menor a 200 mI. Si el volumen es 
mayor. se deberó aplicar otra instilaci6n de 30 mg de mitoxantrona. Antes de esta 
segunda aplicaci6n. deben ser controlados 105 parómetros hematológicos. La 
segunda dosis intrapleural de mitoxantrona puede ser colocada en el lugar. La dosis 
móxima de un ciclo de tratamiento es de 60 mg de mitoxantrona. Si los recuentos de 
leucocitos y plaquetas presentan valores normales. lo aplicaci6n intrapleural puede ser 
repetida después de 4 semanas. La terapia sistémica con agentes citostóticos debe 
ser evitada durante 4 semanas antes y después de la aplicaci6n intrapleural del 
producto. 

Datos de seguridad prectrnlcos: 

Los estudios farmacocinéticos en ratas. perros y monos a los que se admlnistr6 
mitoxantrona radiomarcada indican una distribuci6n en lo mayorta de los tepdos 
rópida. extensiva y proporcional a la dosis. 
La mitoxantrona no atraviesa la borrera hematoencefólica en ningún modo 
apreCiable. La distribuci6n en los testrculos es relativamente baja. En los ratas 
preñadas. la placenta constituye una barrera efectiva. 
Las concentraciones plasmótlcas disminuyen rápidamente durante las primeras dos 
horas y lentamente de ahl en mós. Los datos de animales establecieron la excreci6n 
biliar como la nuta principal de eliminacl6n. En ratos. lo vida media de la ellminaci6n 
tisular osciló de 20 a 25 dios en comparaci6n con la vida medio plasmótica de 12 dlas. 
La miloxantrona no se absorbe significativamen te en animales luego de la 
administraci6n oral 

Posología: 

Cancér de mama metastósico.linfoma no Hodgkin. hepatoma: 

Dosis en monoterapia: la dosis inicial recomendada de mitoxantrona en manoterapia 
es 14 mg/m2 de órea de SUperficie corporal. administrada en una sola dosis 
intravenosa que puede repetirse a inte","'" _el DCIfaM. ~ra los pacientes con 

~~ Tknk;o 



.----------,-~~ .. _"-,.- 1 

4369 
reservas de médula ósea inadecuada. por ejemplo. debida a una quimioterapi 
anterior o a condiciones generales pobres. se recomienda una dosis inicial menor (12 
mg/m2 o menos). 
La modificación de la dosis y la frecuencia de las dosis subsiguientes deben estar 
determinadas por el criterio clínico según el grado y la duración de la supresión de la 
médula ósea. Para los ciclos sUbsiguientes. se puede repetir la dosis anterior si los 
recuentos de leucocitos y plaquetas han vuelto a valores normales luego de 21 días. 
La tabla siguiente se sugiere como guia para el ajuste de dosis en el tratamiento de 
cóncer de mama. linfoma no Hodgkin y hepatoma de acuerdo con el nadir 
hematológico (que ocurre generalmente 10 días después de la dosis). 

Nadir luego de la dosis anterior 

Recuento de Recuento de 
Tiempo de Dosis siguiente luego de la recuperación leucocitos plaquetas 

IPormmJl IPormmJ) 
recuperación hemotológlca adecuado 

>1500 y >50000 $21 dIos Repeftr la dosis anterior luego de la 
recuperación o aumentarla 2 mg/m2 si la 
supresión de médula 6sea no es la 
Odecucdo. 

>1500 y >50000 s 21 dios Suspender hasta recuperación. luego 
repeftr lo dosis anterior. 

>1500 o >50000 Cuolquier Disminuir la dosis anterior 2 mg/m2 luego 
perladO de la recuperación. 

>1000 o >25000 Cualquier Disminuir la dosis anterior 4 mg/m2 luego 
perlado de la recuperación. 

Terapia combinada: la mitoxantrona ha sidO administrada como parte de terapia 
combinada. En cáncer de mama metastásico. las combinaciones de mitroxantrana 
con otros agentes citostáticos que inCluyen ciclofosfamida y 5-flouroracilo o 
metotrexato y mltomicina e resultaron efectivas. Se debe mencionar la bibliografla 
publicada para Información sobre las modificadones de dosis y administración. La 
mitoxantrona también ha sido usada en varios combinaciones poro el tratamiento 
dellinfoma no Hodgkin; sin embargo. los datos son limitados por el momento y no se 
puede recomendar ningún régimen espedfico. 
A modo de guía. cuando la mitoxantrona se usa en quimioterapia de combinación 
con algún otro agente supresor de la médula ósea. se debe reducir la dosis inicial de 
mitoxantrona 2 - 4 mg/m2 por debajo de las dosis recomendadas para el uso como 
droga única. Las dosis subsiguientes. tal como se indica en la tabla anterior. depende 
del grado y la duración de la supresión de médula ósea. 

Leucemia no linfocílica agUda en pocientes adultos: 

Dosis en monoterapia poro recardas: la dosis recomendada para inducir la remisión es 
12 mg/m2 de área de superficie corpord. administrada en una dosis intravenosa diaria 
única durante cinco dras consecutivos (60 mg/m2 en total). En los estudias clrnlcos con 
una dosis diaria de 12 mg/m2 durante 5 dios. los pacientes que alcanzaron la remisión 
completa lo hicieron como resultado del primer ciclo de Inducción. 

Terapia combinada: la mitoxantrona ha sido usada en regrmenes en combinación 
para el tratamiento de la leucemia no linfocitica agUda (LNLA). La mayoria de la 
experiencia cllnica ha sido con mltoxantrorLtbDlDá..,'!IéIACU crtarabina. Esta 
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436 .,~ 
combinación se ha usado con éxito para el tratamiento primario de la LNlA al igua 0',,/ ci Eb!<9.~~'" 
que en el tratamiento de la recarda. "- " 
Un régimen efectivo para la inducción en los pacientes que no han sido tratados 
previamente ha sido la mitoxantrona 10 - 12 mg/m2 intravenosa durante 3 dios 
combinada cOn cita bina 100 mg/m2 intravenosa durante 7 días (en infusión continua). 
Seguido de una segunda inducción y ciclos de consolidación según el cllnico tratante 
lO considere adecuado. En los estudios clínicos. la duración de la terapia en inducción 
y los ciclos de consolidación con mitoxantrona fueron reducidos a 2 dIos. y los de 
citarabina a 5 días. Sin embargo. la modificación al régímen detallado debe ser 
realizada por el cllnico tratante según los faclores individuales de cada paciente. 
Se debe mencionar la bibliografia publicada para información sobre los regimenes 
especfficos de dosis. la mitoxantrona debe ser usada por clínícos experimentados en 
el uso de regímenes de quimioterapia. Los ajustes de la dosis deben ser realizados por 
el clínico tratante según corresponda. teniéndose en cuenta la toxicidad. la respuesta 
y las características individuales del paciente. Al igual que con otras sustancias 
citotóxlcas. la mitoxantrona debe emplearse con cuidado en terapias combinadas 
hasta que se dispanga de más experiencia. 
Pacientes pediálricos: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de la 
miloxantrona en pacientes pediátricos. 

Modo y duración de la aplicación: 

EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO. 
La mitoxantrona debe ser administrada mediante Infusión intravenosa. 
Las jeringas con este producto deben indicar: MITOXANTRONA PARA USO 
INTRAVENOSO SOLAMENTE. 
Se debe tener cuidado para evitar que la mitoxantrona entre en contacto con la piel. 
las membranas mucosas o los ojos. 
Diluir el volumen necesario de mitoxantrona concentrado estéril por lo menos a 50 mi 
con alguna de las siguientes soluciones para Infusión: doruro de sodio 0.9%. glucosa 5% 
o cioruro de sodio 0.18% y glucosa 4%. Usar un adaptador Leur-Iocl<: en todas las 
jeringas y accesorios. Se recomienda el uso de agujas de calibre alto para minimizar la 
presión y la pOSible formación de aerosoles_ 
La solución resultante se debe administrar durante no menos de 3 minutos por una gula 
de infusión intravenosa que fluya fácilmente. La mltoxantrona no debe mezclarse con 
otras drogas la misma inruslón 
Si ocurre extravasación. se debe detener inmedatamente la administración y volver a 
comenzarse en otra vena. Las propiedades no vesicantes de la mitoxantrona 
minimizan el riesgo de reacción severo local luego de la extravasación. 

MITOXANTRONA DOSA DEBE SER DILUIDO ANTES DE SU ADMrNISTRAC/ÓN. NUNCA DEBE 
SER ADMINISTRADO POR VfA SUBCUTANEA O INTRAMUSCULAR 

Si bien se demostró que las soluciones diluidas de Mitoxantrona son estables fisica y 
quimicamente durante 48 horas. a temperatura ambiente y en heladera (entre 2-8"q. 
se recomienda descartar el remanente que no ha sido utilizado. ya que el producto no 
contiene conservantes y nO se puede garantizar las condiciones microbiológicas del 
producto. 

Precauciones e.peclale. para la correcta aplicación del producto: 

Al manipular el producto. debe evitarse la contaminación. utilizando guantes 
protectores y antiparras de seguridad. Después del con tocio de la mltoxantrona con 
la piel o membranas mucosas. el área de contacto debe ser lavada copiosamente 
con agua tibia (no caliente) en forma inmediata. ~ ojos deben ser cuidadosamente 
enjuagados con agua. En caso necesario. deb _rIIkli1flslOlArI.tA:I oftalmólogo. 
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Durante el curso de la preparación, aplicación y descarte del material contamina ~~'" 
asi como también durante la desinfección de objetos (por ej.: facilidades sanitaria il' ,_ • ,,<:>'<' 
deberón usarse guantes protectores y antiparras de seguridad. Los objetos que han 
estado en contacto con las soluciones que contenlan mltoxantrona pueden ser 
limpiados en una suspensión de 5.5 partes por peso de hipaclorito de calcio en 13 
partes de agua. Puede haber una presión de aire levemente mayor en el vial del 
inyectable proveniente del proceso de elaboración. Por lo tanto, debe tenerse 
cuidado al horadar el vial. 

Contraindicaciones: 

EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO. 
Mltoxantrona concentrado estéril estó contraindicado en pacientes con 
hipersensibiidad conocida a la mitoxantrona clorhidrato, a otras antraciclinas o a 
alguno de sus componentes_ El uso en pacientes con supresión severa de la médula 
ósea constituye una contraindicación relativa según las circunstancias clfnicas. 
Miloxantrona concentrado estéril no debe emplearse durante el embarazo o la 
lactancia. 

Adverfenclcu especiales y precauciones para el uso: 

Advertencias especiales: 
Puede haber un riesgo aumentado de leucemia cuando se emplea mitoxantrona 
como tratamiento adyuvante para el cóncer de mama no metastósico. En ausencia 
de datos suficientes sobre la eficacia, no debe usarse mltoxantrona como tratamiento 
adyuvante para el cóncer de mama no metastósico. 
La mitoxantrona debe emplearse con precaución en los pacientes con supresión de la 
médula ósea o condiciones generales pobres. 
Casos de cambios de la función cardiaca, que incluyen insuficiencia cardiaca 
congestiva y disminuciones de la fracción de eyección ventricular izquierda fueron 
informados durante la terapia con mtoxantrona. Estos eventos cardiacos ocurrieron 
con mayor frecuencia en Iso pacientes que hablan tenido tratamiento previo con 
antraciclians, radioterapia mediastlna!lorócica previa o en pacientes con 
enfermedad cardiaca preexistente. La administración concomitante de ofro agente 
con toxicidad cardiaca también puede aumentar el riesgo de toxicidad cardíaca. Se 
recomienda que los pacientes en estas categorías sean tratados con mitoxantrona a 
dosis y esquemas citotóxlcos completos. Sin embargo, se requiere mayor precaución 
en estos pacientes y se recomiendan exómenes cardíacos regulares desde el inicio del 
tratamiento. 
En los pacientes sin factares de riesgo identificables también debe realizarse monitoreo 
cardiaco durante la terapia que exceda 160 mg/m2 de rritoxantrona o durante el 
tratamiento extendido. 
Se recomienda supervisar cuidadosamente a los pacientes tratados que tengan 
insuficiencia hepótica. 
Los inhibidores de la topoisomerasa 11, incluso la mltoxantrona clorhidrato. cuando se 
usan concomilantemente con otros agentes antineoplósicos (partiCUlarmente las 
antraciclinas) y/o radioterapia. han sido asociados al desarrollo de leucemia mielolde 
aguda (LMA) o slndrome mielodisplósicos (SMD). 8 tratamiento con miloxantrona sola 
también ha sido asociado a un riesgo amentado de desarrollo de leucemia mieloide 
agUda secundaria. 
Los sulfitos pueden causar reacciones del tipo alérgicas que inCluyen sintomas 
anafilóctlcos y broncoespasmo en personas susceptibles, especialmente aquellas con 
antecedentes de asma o alergia. 
La inmunización puede resultar inefectiva cuando se da durante la terapia con 
mitoxantrana. La inmunización con vacunas de virus viv~ i:.neralmente no estón 
recomendadas. LI lItwIo D08A 8.A. 
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Precauciones pora el uso: 
La mitoxantrona es una sustancia con actlva cltotóxica que debe ser usada por 
clínicos tamiliarizados con el uso de agentes antineoplásicos y que dispongan de los 
facilidades necesarios para el monitoreo regular de los paró metros clínicos, 
hematolégicos y bioquimicos durante y después del tratamiento. 
Los recuentos sanguíneos completos deben realizarse en serie durante el curso del 
tratamiento. Los ajustes de dosis también pueden ser necesarios basados en estos 
recuentos. 

Interacciones medicamentosas: 

En caso de tratamiento combinado con otros agentes antlneoplósicas activos, 
pueden aparecer efeclos tóxicos mós potentes, en particular, aumento del efecto 
mielotóxico y cardiotóxico. 

Interacción con otros f6rmacos y otras formas de interacción: 

Los datos sobre animales sugieren que se puede esperar mielotoxicidad aditiva si se 
emplea en combinación con otros agentes antineopfósicos. Esto fue respaldado por 
datos clrnicos disponibles sobre regrmenes combinados. Cuando se emplea en 
regímenes combinados, la dosis inicial de mltoxantrona concentrado estéril deberla 
reducirse 2 - 4 mg/m2 por debajo de la dosis recomendada paro el uso como agente 
única. 
La combinación de mitoxantrona con drogas potencialmente cardiotóxicos 
(antraciclinas) aumenta el riesgo de toxicidad cardíaca. B producto debe usarse con 
cuidado al combinarlo con quimioterapia inmunosupresora. 

Embarazo y lactancia: 

No existen estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Lo 
mitoxantrona no debe ser administrada o pacientes embarazadas. Si la droga se usa 
durante el embarazo, o si la paciente quedo embarazado mientras estó tomando lo 
droga, debe ser informada del peligro potencial para el feto. Se debe aconsejar a los 
mujeres en edad fértil y a sus parejOS que eviten el embarazo y usen métodos 
anticonceptivos efectivos durante lo terapia y por lo menos seis meses después de 
terminar lo terapia. 
La mitoxantrona se excreto en 10 leche humana y se han informado concentraciones 
significativas (18 ng/ml) durante 28 días después de lo último administración. Debido a 
las reacciones adversas potenciales causado por la mitoxantrana en infantes, se debe 
interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento. 

Efectos no deseados: 

Reacciones severas o con riesgo de vida: 

Desórdenes sanguíneos y del sistema linfático: se debe esperar algún grado de 
leucemia luego de la dosis recomendada de mitoxantrona. Con lo dosis única coda 
21 días, no es frecuente la supresión de recuento de leucocitos por debajo de 
IOOO/mm3. En general, la leucopenia es transitoria y alcanza su nadir 
aproximadamente a los 10 días después de la dosis, la recuperación usualmente 
ocurre el dio 21. LO trombocitopenia y la anemia ocurren con menor frecuencia. La 
supresión de la médula ósea puede ser mós severa y ~e~~entes que 
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han tenido extensivas quimioterapia o radioterapia previas o en los pac 'i,. @ ~ 
debilitados. ~'<' 
Cuando se emplea mitoxantrona como inyección única cada 21 dios en ~ 
tratamiento de cóncer de mama metastósico y de Ilnfomas. los efedos adversos 
encontrados con mayor frecuencia son nóuseas y vómitos. aunque en la mayoría de 
los cosos son leves y transitorios. Puede ocurrir alopecia. pero lo mayoria de las veces 
es de severidad mlnima y reversible al finalizar la terapia. 

Desórdenes cardíacos: puede ocurrir insuficiencia cardiaca congestiva durante la 
terapia con mitoxantrona. o de meses a añOS después de finarlZado el tratamiento. 
Algunos casos han sido mortales. El tratamiento con digoxina y/o diuréticos se informó 
como efectivo. 
Otros efectos cardiovasculares. que fueron de relevancia clínica. incluyen fracción de 
eyección ventricular izquierda disminuida. cambios en el ECG y arritmia aguda. 
En los pacientes con leucemia. se ha observado un aumento en la frecuencia de 
reacciones cardíacas adversas. El rol diredo de la mitoxantrona en estos casos es 
dificil de evaluar. debido a que algunos pacientes han recibido terapia previa con 
antraciclinas y a que el ciclo cHnico en los pacientes con leucemia frecuentemente se 
ve complicada por la anemia. En raros ocasiones. se ha informado carcliomiopatras. 

Otros efectos no deseados: 

Desórdenes hepato-biliares: mitoxantrona concentrado estéril puede causor 
coloración azul verdoso de la orina durante las 24 horas posteriores a la administración; 
se debe advertir a los pocientes que esto puede ocurrir durante la terapia activa. 
Niveles aumentados de enzimas hepóticas (con informes ocasionales de insuficiencia 
severo de la función hepótica en los pacientes con leucemia). También se ha 
informado hiperuricemia. Niveles elevados de crealinlna sérico y nitrógeno urea en 
sangre también han sido informados. 

Desórdenes de la piel y tepdos subcutóneos: ocasionalmente se han informado rash. 
oncolisis. decoloración azul de la piel y distrofia de las uñas. 

Desórdenes oculares: se han reportado coloración azul reversible del seno venoso de 
lo esclerótica. Conjuntivitis. 

Desórdenes respiratorios: disnea. 

Desórdenes gastrointestinales: diarrea. anorexia. constipación. hemorragia 
gastrointestinal. dolor abdominal. estomatitis. mucositis. alteración del gusto. 

Neoplasmas: leucemia mieloide aguda secundaria. 

Desórdenes generales y condiciones del lugar de la administración: se han informado 
reacción alérgica. amenorrea. fiebre. fatiga y debilidad. reacciones adversas 
neurológicas no especIficas tales como somnolencia. confusión. ansiedad y parestesia 
leve. También se han observado síndrome de lisis tumoral (caracterizada por 
hiperuricemia. hlpercalcemia. hipertosfatemia e hipocalcemia) raramente durante la 
quimioterapia de agente único con mitoxantrona al igual que durante la 
quimioterapia de combinación. 
En los pacientes con leucemia. el patrón de efedos secundarios generalmente es 
similar o pesar de que existe un aumento tanto en la frecuencia como en la severidad. 
particularmente. de estomatitis y mucosltis. Sin embargo. todos los pacientes con 
leucemia toleran bien el tratamiento con mitoxantrona. 
Se ha informado extravasación en el lugar de la infusión. que puede causar eritema. 
hinchazón. dolor. ardor y lo decoloración azul de la piel. LIIIorataIo 0014 lA. 



La extravasación puede derivar en necrosis del tejido que conlleva a la rem 
quirúrgica del tejido afectado y poste~or injerto de piel. También se ha infor'r1'I¡Ilt;1\'-_ 
tlebitis en el lugar de la infusión. 

Sobredoslllcacl6n: 

Sin tomas de intoxicación: en caso de sobredosis aguda o crónica. se exacerban las 
reacciones adversas observadas con el tratamiento con mitoxantrona. El grado de 
depresión de la médula ósea. en la agranulocitosls extrema acompanada por angina 
necrotizante y trombacitopenia crftica. determina el curso posterior en la sobredosis 
aguda y crónica. Puede ocurrir ulceración de la boca y del tracto gastrointestinal. 
enterocolitis hemorrágica con hemorragia masiva. diarrea y signos persistentes de 
toxicidad renal y hepótica. De acuerdo a la experiencia existente. si ocurre apiasia de 
la médula ósea como resultado de la sobredosis aguda con mitoxantrona. ésta se 
extenderá por un periodo más prolongado (aproximadamente 3 semanas). En 
pacientes con leucemia aguda. puede resultar en estomatitis pronunciada en casos 
aislados. Por lo tanto. deben tomarse medidas apropiadas para la profilaxis y 
tratamiento. En algunos casos pueden aparecer sintomas cardiacos agudos de 
diferente severidad. Tratamiento de la intoxicación: no se conoce antidoto especifico 
para la sobredosis con mitoxantrona. El producto es rápidamente eliminado del 
plasma sanguineo y presenta alta afinidad por los tejidos del cuerpo. Por lo tanto. no 
puede ser eliminado por diálisis. En caso de sobredosis. puede iniciarse una prOfilaxis 
Infecciosa consecuente con antibióticos. Para contrarrestar la agranulocitosis y la 
trombocitopenia. es adecuado realizar transfusiones de sangre. Practicar las medidas 
de soporte usuales (mantenimiento del balance de fluidos y electrolitos. control de las 
funciones renal y hepáfica. estricto control cardiovascular. profilaxis contra candidiasis. 
etc.) controlando estrechamente al paciente. Cada sobredosis requiere un cuidadoso 
control de los hallazgos dinicos para poder identificar a tiempo cualquier posible 
complicación posterior. En caso de sobredosis. comunicarse inmediatamente con el 
espedalista. 

No existe un antrdoto especifico para miloxantrona concentrado estéril. Se puede 
observar toxicidad hematopoyética. gastrointestinal. hepótica o renal según la dosis 
administrada y la condición física del paciente. En estos casos de sobredosis. los 
pacientes deben controlarse de cerca y la toxicidad manejarse de modo sintomático 
y de soporte. 
En raras ocasiones se produjeron muertes como resultado de leucopenia severa COn 
infección en pacientes que accidentalmente recibieron un bolus Inyectable único de 
mitoxantrona a una dosis diez veces mayor que la recomendada. Mitoxantrona 
concentrado estéril se une ampliamente a los tepdas y la diálisis peritoneal o 
hemodiálisis no tiene posibilidad de ser efectiva en el manejo de la sobredosis. 

IncompaHbllIdades: 

La solución inyectable no debe ser mezclada con otras drogas en una solución para 
infusión o en una jeringa. No agregar heparina a la solución de mltoxantrona. ya que 
puede aparecer un precipitado. 

Precauciones especiales para el almacenamiento: 

No almacenar a temperatura superior a 2S oC. No refrfgerar ni congelar. 
Mitoxantrona concentrado estéril nO contiene conservantes antimicrobianos. 
La estabilidad química y fisica del producto diluido mantenido a temperatura 
ambiente fue comprobada durante 72 horas. 
Desde el punto de vista microbiOlógico. el pr0ctebr I 1II1~_ usarse 
inmediatamente. De lo contrario. los tiempos y las condiciones de almacenamiento 
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dentro del perlada de vida útil antes del uso son responsabilidad del usuari ~{? 
normalmente no deberlan superar las 24 horas a 2 - 8 oC; a menos que la ólluclón h ~ 
sido efectuada en condiciones asépticas controladas y validadas. "" ... -

Precauciones especiales para el descarte: 

Solamente para uso único. Descartar el contenido no administrada. B producto sin 
usar o los materiales descarta bies deben descartarse de acuerdo con los requisitos 
locales. 
La mitoxantrona. al igual que otras drogas qtot6xicas potencialmente peligrosas. 
deben ser manipulada solamente par personal con entrenamiento adecuado. El 
personal embarazado no debe tomar parte en la reconstituci6n o administraci6n de 
mitoxantrona. 
Se debe tener cuidado de evitar el contacto de mitoxantrona con la piel. membranas 
mucosas y ojos. Se recomienda el uso de anteojos. guantes y ropa de protecci6n 
durante la preparaci6n. administración y descarte; también se deber6 cubrir la 
superticie de trabajo con papel absorbente descartable con reverso pl6stico. 
Se debe minimizar la generaci6n de aerosol. La mltoxantrona puede causar 
descoloraci6n. La piel expuesta accidentalmente a la mitoxantrona debe enjuagarse 
con abundante agua tibia y si también los ojos fueron expuestos. se deben usar las 
técnicas de lavado est6ndar. 
Descarte por derrame: el siguiente procedimiento de limpieza se recomienda ante un 
derrame de mitoxantrona concentrado estéril sobre superticies de equipo o del 
ambiente. Preparar en el momento una solucl6n de lavandina concentrada al 5Q<¡¡, 

(de cualquier marca reconocida que tenga hipoclorito de sodio o de calcio] en agua. 
Embeber pafios absorbentes en la soluci6n de lavandina y aplicarlos sobre el producto 
derramado. que quedar6 inactivado cuando haya despedido todo el color azul. 
Juntar los pafios con pafios secos. lavar la superfiCie con agua y secarta con palas 
secos. Se debe usar equipo de proteCCión adecuado durante el procedimiento de 
limpieza. Todos los elementos contaminados con mitoxantrona (par ejemplo. jeringas. 
agujas. pafios. etc.) deben ser tratados como material tóxlco y descartarse como 
corresponde. Se recomienda lo incineraci6n. 

Presentaciones: 

MITOXANTRONA 20 DOSA: Envases conteniendo I frasco ampallas 
de 10.Oml. conteniendo 20mg de Mitoxantrona base (2mg/ml) 
MITOXANTRONA 25 DOSA: Envases conteniendo 1 frasco ampollas 
de 12.5m!. conteniendo 25mg de Mitoxantrona base {2mg/ml] 
MITOXANTRONA 30 DOSA: Envases conteniendo I frasco ampollas 
de IS.Oml. conteniendo 30mg de Mltoxanlrona base (2mg/ml) 

Mantener entre 15 - 25°C 

Conservar el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los niflos. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 

fecha de última aetuaHzael6n: 

Elaborado en: 
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Palpa 2870 (1426) Cdad. Autónoma de Buenos Aires. 

Fraccionado en: 
Laboratorio DaSA SA - Girardot 1369 - (C1427 AKC) Cdad. de Buenos Aires 
Director Técnico: Marfa C. Terzo. Farmacéutica 

Laboratorio COSA s.A. 


