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BUENOS AIRES, 2 3 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006801-07-8 del Registro
de esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracidn Nacional, de ur;a nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina,

Que las actividades de elaboracldn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°¢- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial MITOXANTRONA DOSA vy nombref/s genérico/s
MITOXANTRONA, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo
a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por LABORATORIO DOSA S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de !a misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULC 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIOC DE
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SALUD CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-006801-07-8 /

M lwg L‘?

DISPOSICION Ne: 4 3 6 9 Dr. OTTO A. ORS|NGHER

SUB-INTERVENTOSR
ANMAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:

1369

Nombre comercial: MITOXANTRONA DOSA.

Nombre/s genérico/s: MITOXANTRONA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: PALPA 2870 DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIOS IMA SAIC).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 20 DOSA.

Clasificacién ATC: LO1DB.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO, LINFOMA NO HODGKIN Y LEUCEMIA NO LINFOCITICA

AGUDA EN ADULTOS. TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CARCINOMA



% “2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”.

Ministerio de Salud

Regatacisn ¢ Tnstitutos,
ANMA7T.

PRIMARIO DE CELULAS HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA.
Concentracién/es: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO).
Excipientes: CLORURQ DE SODIO 80 mg, ACETATO DE SODIO 0.5 mg, AGUA
DESTILADA APIROGENA C.S.P. 10 ml, ACIDO ACETICO 4.6 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 10 ml.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
DE 10 ml.

\)\ Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; DESDE: 15 °C. HASTA: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

&V Nombre Comercial: MITOXANTRONA 25 DOSA.
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Clasificacion ATC: LO1DB.
Indicacion/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 HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA.
Concéntracién/es: 25 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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 ml, ACIDO ACETICO 5.75 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administraciéon: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 12,5 ml.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
DE 12,5 ml.
Periodo de vida util: 24 MESES.

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

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

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 30 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1DB.

Indicacién/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 HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA.

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/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 ml, ACIDO ACETICO 6.9 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 15 ml.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
DE 15 ml.
Periodo de vida Util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: Ell:l) 6 g WA“‘;:T—'

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No r‘ 3 6 g

/,\} wofi‘ﬂ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTO#®
ANM.AT.
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ANEXO III

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

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N°©
I’L 5 6 g , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

LABORATORIO DOSA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de

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

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MITOXANTRONA DOSA.

Nombre/s genérico/s: MITOXANTRONA.

Industria: ARGENTINA.

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

AIRES (LABORATORIOS IMA SAIC).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 20 DOSA.
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Clasificacién ATC: LO1DB.
Indicacién/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 HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA.
Concentracidon/es: 20 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Generico/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 ml, ACIDO ACETICO 4.6 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 10 ml.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQO 1 FRASCO AMPOLLA
DE 10 ml.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE

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

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 25 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1DB.

Indicacion/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 HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA.

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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 ml, ACIDO ACETICO 5.75 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INTRAVENQSA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AlL.

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

DE 12,5 ml.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: MITOXANTRONA 30 DOSA.

Clasificacién ATC: LO1DB.

Indicacion/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 HEPATICAS QUE NO PUEDE SER EXTRAIDO
MEDIANTE CIRUGIA,

Concentracion/es: 30 mg de MITOXANTRONA (COMO CLORHIDRATOQ).

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 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 ml, ACIDO ACETICO 6.9 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracién: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA DE 15 ml.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
DE 15 ml.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA: 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

+ 56324

Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado N© , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 23 JUN 2011 de

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

mismo. i

DISPOSICION (ANMAT) Neo: 43 6 9 d vyl

Dr. OTYO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



PROYECTO DE ROTULO

MITOXANTRONA 20 DOSA
MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA HCI)

Venta bajo receta archivada industria Argenting
Solucién Inyectable

Para infusidn intravenosa exclusivamente después de ser diluido

Contenido por frasco ampolla.

MITOXANTRONA 20 DOSA

Principi 1%

MITOXANTRONA 20mg
{Como MITOXANIRONA Clorhidrato 23,28mg)
Excipigntes

Cloruro de Sodio 80.0mg
Acetato de Sodio 0.50mg
Acido acético 4,60mg
Agua WFI c.s.p. 10,0ml
pH 30-45

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

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 10ml, conieniendo 20mg de Mitoxanirona [{Como
mitoxantrona HCI)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrpcion maédica y no puede
repetirse sin nueva receta meadica.

Especialidad medicinal qutorizadq por el Minisierio de Salud.
Certificado N°

Lote:

Yencimienio:

Haborado en:

Palpa 2870 [1424) Cdad. Auidnoma de Buenos Aires.
Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Alres
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO

MITOXANTRONA 25 DOSA
MITOXANTRONA 25mg {Como MITOXANTRONA HCI)

Venta bajo receta archivada Industiia Argentina
Solucion Inyeciable
Para Infusion infravenosa exclusivamente después de ser dilvido

Contenido por frasco ampolla.

MITOXANTRONA 25 DOSA

Pringipi i
MITOXANTROMNA 25mg
[Como MITOXANTRONA Clorhidrato 29.,10mg)
Exciplerites
Excipientes
Cloruror de Sodio 100.0mg
Acetato de Sodio 0,625mg
Acido acético 5,75mg
Agua WFI cs.p. 12,50mi
pH 3.0-4,5
Conservacién:

Conservar enire 15°y 25° C, en su envase original.
Presentacién:

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 12,5mi, conteniendo 25mg de Mitoxanirona [Coma
mitoxantrona HCI)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamenic debe ser usado axciusivamente bagjo prescripcidén médica y no puede
repefirse sin nueva receta médica.

Especidlidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Lomm N
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Certificado N°

Lote:
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Vencimiento:




Elaborado en:

Palpa 2870 {1426} Cdad. Auténoma de Buenos Alres,
Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de Buenos Alres
Director Técnico: Marla C, Terzo, Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO

MITOXANTRONA 30 DOSA
MITOXANTRONA 30mg (Como MITOXANTRONA HCI)

Venta bgo receta archivada Industria Argentina
Solucién Inyectable
Para Infusidn infrovenosa exclusivamente después de ser dilvido

Contenido por frasco ampolia,

MITOXANTRONA 30 DOSA

MITOXANTRONA 30mg

(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 34,92mg)

Excipientes

Excipi

Cloruror de Sodio 120,0mg

Acelato de Sodio 0.75mg

Acido acético 6,9mg

Agua WH cs.p. 15,0ml

pH 30-45
Conservaclén:

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

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 15,0ml. conteniendo 30mg de Mitoxantrona (Como
mitoxantrona HCI)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bdjo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Lote:

Vencimiento:

Dieaetor




Elaborado en:

Palpa 2870 {1424) Cdad. Auténoma de Buenos Aires.
Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. ~ Girardot 1349 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C, Terzo, Farmacéutica
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2369
PROYECTO DE ETIQUETA

MITOXANTRONA 30 DOSA
MITOXANTRONA 30mg (Como MITOXANTRONA HCI)

Venta bajo receta archivada incdlustria Argentina
Solucion Inyectable

Para Infusién intravenosa exclusivamente después de ser diluico
Presentaclén:

Envases contenienda 1 frasco ampolia de 15.0ml, contenisndo 30mg de Mitoxanliona {Como
mitoxantrona HCI)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Lote: Laborztorio DOEA wow

Yencimiento:
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PROYECTC DE ETIQUETA
MITOXANTRCNA 25 DOSA
MITOXANTRONA 25mg (Como MITOXANTRONA HCH)

Venta bgjo receta archivadg Industria Argenting
Solucidn Inyectable

Para Infusidn intravenosa exclusivamente después de ser dilvido
Presentacién:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especiglidad medicingl autorizada por el Ministerio de Salud.

eratorio 0T s
Lote: Laborator.

Vencimiento:




PROYECTO DE ETIQUETA
MITOXANTRONA 20 DOSA
MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA HCI)

Venia bajo receta archivada Industria Argentina
Solucidn Inyectable

Para Infusidn intravenosa exclusivamente después de ser diluido
Presentacidn:

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 10mi, conteniendo 20mg de Mitoxantrona {Como
mitoxanirona MCl}

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinatl gutorizada por ef Ministerio de Salud.

Lote: Laberstorio TUA

Vencimienio:

Fafmactuiicn ‘n‘a‘.._l-é\'.’ + [T ]
pireetor RO Y




R e U S T Lo L

CXICU PP

PROYECTO DE PROSPECTO
MITOXANTRONA 20 DOSA
MITOXANTRONA 20mg (Como MITOXANTRONA HCI)
MITOXANTRONA 25 DOSA
MITOXANTRONA 25mg (Como MITOXANTRONA HCI)
MITOXANTRONA 30 DOSA
MITOXANTRONA 30mg (Como MITOXANTRONA HCI)

Soluclén Inyectable
Para infusién Infravenosa exclusivamente

Industria Argenting

COMPOSICION

Cada 1 ml de producto contienen:
Principic activo

MITOXANTRONA
(Equivalente a MITOXANTRONA HCI

Excipientes

Cloruror de Sodio
Acetato de Sodio
Acido acético
Agua WFi cs.p.
pH

Contenido por frasco ompolla.
MITOXANTRONA 20 DOSA x 10ml

Principioc gctive

MITOXANTRONA
(Como MITOXANTRONA, Clorhidrato

xcipiente

Cloruror de Sodio
Acetato de Sodio
Acido acético
Agua WFl c.s.p.
pH

Yenta bajo receta

archivada

20mg
2.328mg)

8.0mg
0,05mg
0.46mg
1.0ml
3.0-45

20mg
23,28mg)

80,0mg
0.50mg
4,60mg
10,0mi
30-4,5
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MITOXANTRONA 25 DOSA x 12,5ml

MITOXANTRONA
{Como MITOXANTRONA Clorhidrato

Excipient

Clorurc de Sodio 100.0mg
Acetato de Sodio 0.625mg
Acido acético 5.75mg
Agua WF| cs.p. 12,50mi
pH 30-45

MITOXANTRONA 30 DOSA x 15,0mi

Principi tiv

MITOXANTRONA 30mg

(Como MITOXANTRONA Clorhidrato 34,92mg}

xcipiente

Excipientes

Cloruror de Sodio 120.0mg

Acetato de Sodio 0.75mg

Acido océfico 6,9mg

Agua WFl c.s.p. 15,0ml

pH 30-45
indicaclones:

Lo mitoxantrona estd indicada para el fratamiento del cancer de mama metastésico,
informa no Hodkgin y leucemia no linfocitica oguda en adultcs.

Lo mitoxantrona también ha sido usada como tfratamiento paliativo del carcinoma
primario de células hepaticas que no puede ser exiraido mediante cirugia.

Propledades:

| Propiedades farmacodindmicas:

S bien su mecaonismo de accidn no ha sido determinado, la mitoxantrona es un
agenie que ochic sobre el ADN. Tiene efecto citocida en los células profiferantes y no
proliferantes en cultivos de linegs celulares humanas, o que indica uno rdpida

actividad en 1os neoplasmas proliferantes y 1os de crecimiento lento.

Mecanismo de accién: Laboratorio DOgA

Frro

a
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DNA y del RNA, ejerce un efecto formador de racimos y produce abemaciones
nucleares con dispersiéh de cromosomas. Ademds, la mitoxantrona produce la unién
cruzada de las proteinas del DNA y de las proteinas asociadas con rupturas simples en
el punto de ruptura aproximadamente para cada unién cruzada. Ademds de esta
interaccién, se ha descripto otra unidn electrostatica de la mitoxantrona al DNA que
conduce a numerosas rupturas en el DNA, como un mecanismo de accidén adicional.
La droga actia tanto sobre las células en desarrcllo como sobre las no proliferativas. Es
una sustancia no especifica para el cicle celular. La mitoxanirena bloguea en
particular la fase Gz vy, por lo tanto, produce un aumento en el RNA celular que
conduce a peoliploidia. La sustancia presenta s6lo una leve tendencia a activar los
radicales semiquinona libres v, al mismo fiempo, inhibe la peroxidacién de los iipidos.
Ambas reacciones bioquimicas son consideradas respensables del desarrolio de la
cardiotoxicidad antraciclina-especifica. La comparativamente baja cardiotoxicidad
de la mitoxantrona respecio de ias antraciciinas, se explica por esias observaciones.
Ademds de su actlividad antineopldsica, la mitoxanirona también presenta
propiedades antivirales, antiprotozearias e inmunomoduladoras.

Farmacocinélica:
Propiedades farmacocinélicas:

Los estudios farmacocinéticos en pacientes después de la administracién intravenosa
de mitoxantrona demostraren el ciearance plasmaético trifdsico. La distibucién a los
tejidos es rapida y extensiva. La eliminacién de la droga es lenta con una vida media
promedic de 12 dias [range 3~ 8) y concentraciones fisulares persistentes. Estimaciones
similares de vida media se obtuvieron de pacienies que reciblan una dosis Unica de
mitoxantrona cada 21 dias y pacientes con dosis de 5 dias consecutivos cada 21 dias.
Lo mitoxantrona se excreta por via renal y hepatobiliar. Solamente de 20% a 30% de Ia
dosis administrada se excreta dentro de ios primeros cince dias postericres a la toma
de la dosis (6% a 11% en la orina; 13% a 25% en las heces). De la materia recuperada
en la orina, é5% era mitoxanirona inalterada y & 35% restante esté compuesto
prinCipalmente por dos metlabolitos inactivos v su conjugados glucurdnidos.
Aproximadamente s€ excretaron dos tercics durante el primer dia.

Penetracidn en los fluidos: ia mitoxantrona cuza la barrera hematoencefdfica sélo en
forma insignificante. Transporte placentario y secrecion en la leche materna: hosta el
presente se desconoce si la mitoxantrona puede cruzar la placenia en la Girculacion
fetal o ser secretada en la leche materna. Unién a las protelnas del plasma: ia
mifoxantrona se une en un ?0% a las proteinas del plasma. Vida media bicldgica: ia
eliminacién del plasma puede ser descrita por un modelo abierto de 3
compartimientos. En la fase de distribucién inicial, la vida media promedioc es de
drededor de 12 minutos (0.027 a 0.39 hora). En la segunda fase de distribucion
promedio los 93 minutos {0.5 a 3 horas). La vida media de eliminacion terminal estd
sujeta a una considerable variacién individual. e estima que come minimo es de 215
horas {airededor de ? dias). La prolongada vida media y el extremadamente grande
volumen de distribucién sugieren que la mitoxantrona se une en el compartimiento
tisutar profundo desde el cual es liberada sélo lentamente. Eliminccidn: la excrecién
por la ruta biliar v fecal parece ser el principal pasaje de eliminacién de ia
mitoxantrona. la excrecién renal es de importancia secundaria, En 5 dias, el 18.3%
{13.6 — 24.8%) de una dosis de mitoxantrona marcada con C'4 es excretade por via
fecal y sélo el 6.5% (5.2 - 7.9%) por via uiinaria. La depuracién renal es de alrededor de

26 mi/minuto. En la orina se encontraron 4 metc:ut:ﬂﬂﬁH 5} nm nncipal el acido
dicarboxilico de mitoxantrona. Eiminacion en caso &krﬁorada: no se
l




han informado diferencias significafivas en la depuracién renal entre pacientes
funcién renal nomal y deteriorada. No es necesanio ajustar la dosis de mitoxantro
para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Eliminacién en caso de
funcién hepdtica deterorada: sélo se dispone de datos limitados sobre la
farmacocinética de mitoxantrona en pacientes con funcién hepélica reducida, o
pacientes con metdstasis o fumores hepdticos. Tales pacientes presentan una vida
media mayor para {a eliminacién y un posible tiempo prolongado de depuracién. No
as necesario alterar la dosis para pacientes con insuficiencia leve a moderada de la
funcidn hepdatica. Se debe modificar la dosis o prolongar & intervalo entre dasis segin
el estado de salud genera del paciente y e grade de efectos colaterales
hematolégicos y no hematoldgicos. Con €l uso combinado de mitoxantrona con ofros
agentes citostaticos, pueden ser necesarias modificaciones de las dosis dependiendo
de la condicién del paciente. Esto debe ser tomado en consideracién durante el
primer curso de induccién o cursos subsecuentes de fratamiento. Si ocuren efectos
colaterales no hematoldgicos severos o que compromenten la vida del paciente aun
durante el primer cursa de induccién, un segundo curso debe comenzarse solamente
después de que estos efectos colaterdes hayan desaparecido. Instilacion intrapleural
{en metastasis pleurales distantes en casos de carcinoma mamario y infomas no
Hodgkin}: una sola dosis de 20 a 30 mg de mitoxantrona. Cualquier efusién pleural
debe ser drenada antes de la terapia. El tiempo de retencién de esta primera dosis de
mitoxantrona en la cavidad pleural es de 48 horas. Ei paciente debe ser mantenido en
un estado de no descanso durante este periodo paa poder lograr una buena
distribucién pleural del agente citostatico. Después de las mencionadas 48 horas, se
ileva a cabo ofro drendle de cuaiquier efusién, El primer ciclo de tratamiento estd
completado si el volumen de la efusidn drenada es menor a 200 ml. Si el volumen es
mayor, 5 deberd aplicar otra instilacién de 30 mg de mitoxankrona. Antes de esta
segunda aplicacién. deben ser controlados los pardmetros hematolégicos. La
segunda dosis infrapleural de mitoxantrona puede ser colocada en el lugar. La dosis
mdxima de un ciclo de tratamiento es de 60 mg de mitoxantrona. Si los recuenfos de
leucocitos y plaquéetas presentan valores normales, ia aplicacion intraplevral puede ser
repefida después de 4 semanas. La terapia sistémica con agentes citostaticos debe
ser evitada durante 4 semanas antes y después de la aplicacién intrapleural del
preducto.

Datos de seguridad preclinicos:

Los estudios farmacocinéticos en ratas, peros ¥y monos a los que se administrd
mitoxantrona radiomarcada indicon vna distibucién en la mayoria de los tejidos
rapida, extensiva y proporcional a ia dosis.

La mitoxantrona no afraviesa la bamera hematoencefdlica en ningin modo
apreciable. La distibucién en los testiculos es relativamente baja. En las ratas
prenadas, la placenta constituye una barera efectiva.

Las concentracianes plasmdticas disminuyen rpidamente durante ias primeras dos
horas y lentamente de ahl en mas. Los dalos de animales éstablecieron la excrecion
biliar como la ruta principal de eliminacién. En ratas, la vida media de la eliminacién
tisular oscild de 20 a 25 dias en comparacién con ia vida media plasmdfica de 12 dias.
Lla mitoxanirona no se absorbe significativamente en animales luego de la
administracién oral

Posolagia:
Cancér de mama metastasico, infoma no Hodgkin, hepatoma:
Dosis en monoterapia: la dosis inicial recomendada de mitoxanfrona en manoterapia

es 14 mg/m? de drea de superficie corporal, administrada en una sola dosis
infravenosa que puede repefise a intervisioniona! Ddisy. gara los pacientes con




reservas de médula dsea inadecuada, por ejemplo, debida a una quimioterapic
anterior 0 a condiciones generales pobres, se recomienda una dosis inicial menor {12
mg/m?2 © menosj.

Lo modificacidon de la dosis y o frecuencia de las dosis subsiguientes deben estar
deteminadas por el criterio clinico segun el grado y Ja duracidn de la supresidn de la
médula dsea. Para los cliclos subsiguientes, se puede repelir la dosis onterior si los
recuentos de leucocitos y plaguetas han vuelto a valores normailes luego de 21 dios.
Lo tabla siguiente se sugiere como guio para el ajuste de dosis en el fratamiento de
cancer de mama, linfoma no Hodgkin v hepaiomg de qcuerdo con el nadir
hematoldgico {que ocure generaimente 10 dias después de la dosis}.

Nadir lvego de la dosis anterior

Recuento de Recuento de . . . )
; Tiempo de Dosis siguiente luego de i recuperacion
leucocitos plaguetas o
recuperacion hematolégica adecuada
{por mm?} (por mm?)
>1500 >50000 < 21 dias Repetir lao dosis anterior luego de Ia
recuperacién o aumentara 2 mg/m? sl la
supresién de médula éseg no es la
Gdecuada.
>1500 >50000 < 2] dics Suspender hasta recuperacion, luego
repetir ko dosis anteror.
>1500 >50000 Cuolquier Disminuir to dasis anferior 2 mg/m? luego
periodo de larecuperacion.
>1000 >25000 Cualguier Disminuir ta dosis anterior 4 mg/m? luego
perfodo de la recvperacion.

Terapia combinada: la mitoxantrona ha side administrada como parte de ierapia
cambinada. En cdncer de maema metastdsico, las combinaciones de mitroxantrona
con olros agentes citost@licos que incluyen ciclofosfamida y 5-flouroracilo o
metotrexato y mitoemicina C resultaron efectivas. Se debe mencionar la bibliografia
publicada para informacion sobre las modificacionas de dosis y administracién, La
mitoxantrona también ha sido usado en varias combinaciones para el tratamiento
dellinfomg no Hodgkin; sin embargo, los datos son limitados por él momento v no se
puede recomendar ningln régimen especifico.

A modo de gula, cuanda la mitoxantrong se usa en quimioterapia de combinacién
con algin otro agente supresor de la médula éseq, se debe reducir g dosis inicial de
mitoxanirona 2 - 4 mg/m? por debdjo de las dosis recomendadas para el uso como
droga Onica. Los dosis subsiguientes, tal como se indica en la fabla anterior. depende
del grado y ia duracion de la supresion de médula dseq.

Leucemiqa no linfocitica aguda en pacientes adultos:

Dosis en monoterapia para recaldas: la dosis recomendada para inducir la remisidn es
12 mg/m? de drea de superficie corpord, administrada en una dosis intravenosa diaria
unica durante cinco dias consecutives {60 mg/mi2 en total). En los estudias clinlcos con
una dosis diaria de 12 mg/m? durante § dias, los pacientes que alcanzaron la remisidon
completa lo hicieron como resuitado del primer ciclo de induccion.

Tergpia cembinada: la miloxantrona ha sido usada en regimenes en combinacién
para el fratamiento de ig leucemia no linfocilica c:gudc: {LNLA). La mayoria de ig
experiencia clinica ha sido con mitoxantro mc&a‘ citarabina. Esta
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combinacién se ha usado con éxito para el fratamiento primario de la LNLA ai igu
que en ei tratamiento de la recaida.

Un régimen efective para ia induccion en ios pacientes que no han sido fratados
previamente ha sido ia mitoxantrong 10 - 12 mg/m? infravenosa durante 3 dias
combinada con citabina 100 mg/m? intravenosa durante 7 dias (en infusién continual).
Seguido de una segunda induccién y cicios de consolidacién segin el ciinico tratante
lo considere adecuado. En ios estudics ciinicos, ia duracidn de la terapia en induccién
y los cicios de corsolidacion con mitoxantrona fusron reducidos a 2 dics, v ios de
citarabina a 5 digs. Sin embargo, Ia modificacion ai rédgimen detaliodo debe ser
redlizada por el clinico tratante segin los factores individuaies de cada paciente.

Se debe mencionar ia bibliografia pubiicada para informacién sobre ios regimenes
especlliicos de dosis. La mitoxantrona debe ser usada por clinicos experimentados en
el uso de regimenes de quimioterapia. Los ajustes de ia dosis deben ser redlizados por
el clinico tratante segin comesponda, teniéndose en cuenta la toxicidad, ia respuesta
y los caracteristicas individuaies del paciente. Al igual que con otras sustancias
citotéxicas, ia mitoxantrona debe emplearse con cuidado en terapias combinadas
hasta que se disponga de mdas expetiencia.

Pacientes pediafricos: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ia
mitoxantrona en pacientes pediGtricos.

Modo y duracidn de la aplicaclén:

EXCLUSIVAMENTE PARA USQ iNTRAVENQSQ.

{.a mitoxantrona debe ser administrada mediante infusién intravenosa.

Las jefingos con este producto deben indicar MITOXANTRONA PARA USO
iINTRAVENOSO SOLAMENTE,

Se debe tener cuidado para evitar que la mitoxantrona entre en contacte con la piel,
ias membranas mucosas ¢ ios jos.

Diivir el volumen necesario de mitoxantrona concentrado estésil por io menos a 50 mi
con alguna de las siguientes soluciones para Infusion: clorure de sodio 0.9%, givcosa 5%
o ciorurg de sodio 0,18% y glucosa 4%. Usar un adaptador Leur-liock en todas las
jeringas y accesorics. Se recomienda el uso de aguijas de cailibre aito para minimizer la
presién y ia posible formacién de cerosoles.

La sclucién resuitante se debe administrar durante no menos de 3 minutos por una guia
de infusién intravenosa que fluya faciimente. La mitoxantrona no debe mezclarse con
otras drogas Ia misma infusidn

Si ocurre extravasacidn, se debe detener inmediatamente a administracién y voiver a
comenzarse en olra vena. Los propiedades no vesicantes de la mitoxantrona
minimizan el resgo de reaccién severa local ivego de ia extravasacion.

MITOXANTRONA DOSA, DEBE SER DILUIDO ANTES DE SU ADMINISTRACION. NUNCA DEBE
SER ADMINISTRADO POR VIA SUBCUTANEA O INTRAMUSCULAR

Si bien se demostrd que las soluciones diluidas de Mitoxantrona son estables fisica y
quimicamente durante 48 horas, a femperatura ambiente y en heladera (entre 2-8°C),
se recomienda descartar ei remanente que no ha side utilizado, ya que el producio no
contiene conservantes y no se puede garantizar las condiciones microbiclégicas del

producto.

Precauciones especiales para la correcta aplicacién del producto:

Al manipular el producto, debe evitarse ic contaminacién, ufiizando guantes
prolectores y anfiparras de Seguwridad. Después del contacto de ia mitoxantrona con
lo piel 0 membranas mucosas, el area de contacto debe ser lavada copiosamente
con agua tibia (no caiiente) en forma inmediata. Los, ojos deben ser cuidadosamente
enjuagados con agua. En caso necesaro. de rBudk oftaimdiogo.
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Durante el curso de ia preparacion, aplicacién y descarte del material contamina %
asi come también durante la desinfeccidén de objetos (por €. facilidades sanitariades
deberdn usarse guantes protectores y antiparras de seguridad. Los objetos que han
estfodo en contacio con los soluciones que contenian mifoxantrona pueden ser
limpiados en una suspension de 5.5 partes por peso de hipoclorito de calcio en 13
partes de agua. Puede haber una presidn de dire levemente mayor en el vial del
inyectable proveniente del proceso de elaboracién. Por lo tanto, debe tenerse
cuidado al horadar el vial.

Contralndicaclones:

EXCLUSIVAMENTE PARA USQ INTRAVENQSO,

Mitoxantrona concentrado estérl estd contrgindicado en pacientes con
hipersensibiidad conocida a la mitoxantrona clorhidrato, a ofras antraciclinas o a
diguno de sus componentes. E! uso en paclentes con supresion severa de la médula
oseq constituye una contraindicacion relativa segun las circunstancias clinicas.
Mitoxantrona concentrado estérl no debe emplearse durante el embarazo o la
lactancia.

Advertencias especiales y precauciones para e uso:

Advertencias especiales:

Puede haber un riesgo aumeniado de leucemia cuando se emplea mitoxantrona
como tratamiento adyuvante para el cdncer de mama no metast@sico. En ausencia
de datos suficientes sobre la eficacia, no debe usarse mitoxantrona como tratamiento
adyuvante para el cdncer de mama no metastdsico.

La mitoxantrona debe emplearse con precaucion en los pacientes con suprasidn de la
médula dseq o condiciones genercles pobres.

Casos de cambios de lo funcidn cardioca, que incluyen insuficiencia cardioca
congestiva y disminuciones de la fraccidn de eyeccion venticular izquierda fueron
informados durante la terapia con mioxantrona. Estos eventos cardiacos ocumieron
con mayor frecuencia en lso pacientes que hablan fenido fratamienio previo con
antraciclians, radiolerapia mediastina/forGeica previa o en  padienies con
enfermedad cardiaca preexistente. La administracion concomitanie de ofro agente
con toxicidad cardiaca fambién puede aumentar el riesgo de foxicidad cardiaca. Se
recomienda que los pacientes en estas categorias sean tratados con mitoxantrona a
dosis y esquemas cifotdxicos completos. Sin embargo, se requiere mayor precaucion
en estos pacientes y se recomiendan exdmenes cardiacos regulares desde el inicio del
fratamiento.

En los pacientes sin factares de riesgo identificables también debe redlizarse monitoreo
cardiaco durante |a terapia que exceda 1860 mg/m?2 de mitoxantrona o durante el
tratamiento extendido.

Se recomienda supervisar cuidadosamente a los pacientes tratados que tengan
insuficiencia hepdtica.

Los inhibidores de 1a topoisomerasa ll, incluso la mitoxantrona clorhidrato, cuando se
usan concomitantemente con ofros agentes antineoplésicos (particularmente |as
antraciclinas) y/o radioterapia, han sido asociados al desamollo de leucemia mieloide
aguda {LMA} o sindrome mielodispidsicos (SMD). B tratamiento con mitoxantrona sola
también ha sido asoclado a un riesgo amentado de desarrcllo de leucemia mielolde
aguda secundaria.

Los sulfitos puveden causar reacciones del fipo aclérgicas que incluyen sintomas
anafildcticos y broncoespasmo en personds susceplibles, especialmente aquellas con
antecedentes de asma o alergia.,

La inmunizacién puede resuitar inefectiva cuando se da duranie la terapia con
mitoxantrona. La inmunizacién con vacunas de virus viv eneralmente no estén
recomendadas. DOSA SA
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No hay experiencia alguna de la administracién de mitoxantrona concentrado et
més que por ruta intravenosa. No se ha establecido la seguridad para el uso intrate

Precauciones para el uso:

La mitoxantrona es una sustancia con activa citotdxkica que debe ser usada por
clinicos familiarizados con el uso de agentes antineoplésicos y que dispongan de los
facilidades necesarias pora el monitoreo regulor de los pardmetros  clinicos,
hematcldgicos y bioquimicos durante y después del tratamiento.

Los recuentos sanguinecs completos deben realizarse en serie durante el curso del
tratamiento. Los ajustes de dosis también pueden ser necesarios basados en estos
recuentos,

Interacclones medicamaentosas:

En caoso de tratomiento combinado con ofros agentes anfineopldsicas activos,
pueden aparecer efectos tdxicos mds potentes, en particular, aumento del efecto
mielotdxico y cordiotdxico.

interacclén con otros f&rmacos y olras formas de Iinteraccién:

Los datos sobre animales sugieren que se puede esperar mielotoxicidad aditiva si se
emplea en combinacidn con otros agentes antineopldsicos. Esto fue respaldado por
datos clinicos disponibles sabre regimenes combinados. Cuando se emplea en
regimenes combinados, la desis inicial de mitoxantrona concentrado esténil deberin
reducirse 2 — 4 mg/m? por debajo de o dosis recomendada parg el uso come agente
unica.

lLa combinocidon de mitoxantrona con drogas pofencialmente cardiotéxicas
{antraciclings) aumenta el resgo de taxicidad cardiaca. El producto debe usarse con
cuidadoe al combinario con guimioterapia inmunosupresora.

Embarazo y lactancia:

No existen estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. La
mitoxantrona no debe ser administrada ¢ pacientes embarazadas. S la droga se usa
durante el embaraze, o si la paciente queda embarazada mientras estd tomando ta
droga. debe ser informada del peligro potencial para &l feto. Se debe aconsejar g las
mujeres en edod fértil y q sus parejas que eviten el embarazo y usen métodos
anticonceptivos efectivos durante la terapia y por lo menos seis meseas después de
terminar Ia terapia.

Lo miloxantrona se excreta en la leche humana y se han infformado concentraciones
significativas {18 ng/ml) durante 28 dias después de la Gltima administracion. Debide q
las reacciones adversas potenciales causada por la mitoxantrana en infantes, se debe
interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento.

Etectos no deseados:
Reacciones severas 0 con riesgo de vida:

Desdrdenes sanguineos y del sistema linfatico: se debe esperar algin grado de
feucemia luego de la dosis recomendaoda de mitoxantrona. Con la dosis Onica cada
21 dias, no es frecuente 10 supresidn de recuento de leucocitos por debagjo de
1000/mm3. En generd, !a leucopenia es ftramsitoia y olcanza su  nadir
aproximadamente a los 10 dias después de la dosis, la recuperacidn usualmente
ocurre el dia 21. Lo frombocitopenia y la anemia ocuren con menor frecuendia. Lo

suprasidn de lo médula dsea puede ser mds severa y prmempgiemes que




debilitados.
Cuando se emplea mitoxantrona como inyeccién Unico cada 21 dias en
tratamiento de cancer de mama metastdsico y de infomas, los efectos cdversos
encontrados con mayor frecuencia son nduseas y vomitos, aunque en la mayoria de
los casos son leves y transitorios. Puede ocunir alopecia, pero la mayoria de las veces
es de severidad minima y reversible al finalizar 1o terapia.

Desérdenes cardiacos: puede ocurir insuficiencio cardioca congestiva durante la
terapia con mitoxantrong, © de meses o anos después de finalizado el tratamiento.
Algunos casos han sido mortales. £ tratamiento con digoxina y/o diuréticos se informé
como efectivo.

Otros efectos cardiovasculares, que fueron de relevancio clinicq, incluyen fracciéon de
eyeccién ventricular izquierda disminuida, cambios en el ECG y anitmia aguda,

En los pacientes con leucemia, se ha observado un aumento en la frecuencia de
reacciones cardiacas adversas. El rol directo de la miloxanirona en estos casos es
dificil de evaluar, debido o que algunos pacientes han recibido terapia previa con
antraciclinas y a que el ciclo ciimco en ios pacientes con leucemio frecuentemente se
ve complicado porla anamia, En raras ocasiones, s& ha informado cardiomiopatias.

Otros efectos no deseados:

Desdrdenes hepato-biliares: mitoxantrona  concentrado  esténl puede causar
coloracion azul verdoso de la orina duranie las 24 horas posteriores a la administracion:
se debe adverlir a los pacientes que esto puede ocumr durante [a tergpia activa.
Niveles cumentados de enzimas hepdticas (con informes ocasionales de insuficiencia
severa de la funcién hepdtica en los pocientes con leucemia). También se ha
informado hiperuricemia. Niveles elevados de creatinina sérica y nitrégeno urea en
sangre también han sido informados.

Desérdenes de la piel y tefldos subcutdneps: ocasionalmente se han informado rash,
oncolisis, decoloracion azul de la piel y distrofia de las ufias,

Desordenes oculares: se han reportado coloracién azul reversible del seno venoso de
la esclerética. Conjuntivitis,

Desérdenes respiratorios: disnea.

Desérdenes  gastrointestindles:  diarea., anorexia, constipocidn, hemoragia
gastrointestinal, dolor abdominal, estomatitis, mucosits, alieracion det gusto.

Neopiasmas: leucemia mieloide aguda secundariq,

Desérdenes generales y condiciones del lugor de la administracién: se han informado
reaccién alérgica, amenomeq, fiebre, faotiga v debllidad, reoccciones adversas
neurolégicas no especificas tales como somnolencia, confusién, arsiedad y parestesia
leve. También se han observado sindrome de lisis tumoral [caracterizada por
hiperuricemia, hipercalcemia, hiperfosfatiemic e hipocalcemia) raramente duranie la
quimioterapic de agente Onico con mitoxankrona ol igual que durante la
quimioterapia de combinacion.

En los pacientes con leucemia, el patén de efectos secundarios generalmente es
similar o pesar de que existe un gumento tanto en lo frecuenclo como en la severidad,
particularmente, de estomatitis y mucositis, Sin embargo. todos los pacientes con
leucemia toleran bien el frotamiento con mitoxantrona.

Se ha inéormodo exiravasacion en el lugar de io infusién, que puede causar eritema,
hinchazén, dolor, ardor y/o decoloracién azul de la piel.
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quirdrgica del tejide afectade y posterior injerto de piel. También se ha infor
flebitis en el lugar de la infusidn.

Sobredosificacién:

Sintomas de intoxicacién: en case de sobredosis aguda o ordnica, se exacerban las
reacciones adversas cbservadas con € tratamiento con mitoxantrona. Bl grado de
depresitn de la médula éseaq, en la agranulocilosis extrema acempafada por angina
necrotizante y trombocitopenia crifica, determina el curse postendor en la sobredosis
aguda y crdnica, Puede ocunir ulceracion de la boca y del fracto gastrointestingl,
enfterocolitis hemordgica con hemorragia masiva, diarrea y signos persistentes de
toxicidad renal y hepdética. De acuerde ¢ la experiencia existente, si ocurre aplasia de
la médula &ea como resultado de la sobredosis aguda con mitoxanfrona, ésta se
extenderd por un periode mdas prolongade {(aproximadamente 3 semanas), En
pacientes con leucemia aguda, puede resultar en estomatitis pronunciada en cases
aisiados. Por lo tanto, deben tomarse medidas apropiadas para la profiloxis y
tratamiento. En qiguncs casos pueden dparecer sintomas cardiacos agudoes de
diferenie severidad. Trafomiento de la intoxicacidn: no se concce antidoto especifice
para la sobredosis con mitoxantrona. Ei producte es rapidamente eliminadoe del
plasma sanguinec y presenta alta afinidad por ics tejicdos del cuerpo. Por io tante, no
puede ser eliminado por didiisis. En cdso de sobredosis, puede iniclarse una profilaxis
infecciosa consecuente con antibidlices. Para contramestar la agranuiocitesis vy a
trombocitopenia, es adecuade redlizar transfusicnes de sangre. Practicar las medidas
de soporte usuales [mantenimiento del baiance de fividos y electrolitos, control de las
funciones renal y hepdalica, estricto confrel cardiovascuiar, profilaxis contra candidiasis,
eic.) confrolando estrechamente dl paciente. Cada scbredoesis requiers un cuidadeso
confrol de los hallazgos dinicos para poder identificar a fiempo cualquier posible
complicacddn posterior. En caso de sobredosis, comunicarse inmediatamente con el
especidlista.

Neo existe un anfidoto especifice para mitoxanfrona concentrado estérdl. Se puede
chservar toxicidad hematopoyética, gastrointestinal, hepdéfica o renal segin la dosis
administrada y la condicién fisica del paciente, En estos casos de sobredosis, los
pacientes deben conftrolarse de cerca y la loxicdad manejarse de modo sintfomatico
y dé soporte.

En raras ocasiones se produjeron muertes comoe resultade de leucopenia severa con
infeccién en pacientes que accidentaimente recibieron un bolus inyectable Unico de
mitoxantrona @ una dosis diez veces mayor que la recomendada. Mitoxantrona
concentracto estéril se une ampliamenie @ los tejidas v la didlisis peritoneal ¢
hemodidlisis no tiene posibilidad de ser efectiva en el manejo de la sobredosis.

Incompatibilidades:

La solucidn inyectable no debe ser mezclada con otras drogas en una solucién para
infusién © en una jeringa. No agregar heparina a la solucién de mitoxantrena, ya que
puede aparecer un precipitado,

Precauciones especiales para el aimacenamiento:

No almacenar a temperatura superior a 25 °C, No refrigerar ni congelar,

Mitoxanirona concentrado estérnit ne contiene conservantes antimicrebianes.

La estabilidad quimica y flsica del producte dilvido mantenide a temperatura
aombiente fue comprobadea durante 72 horas.

Desde el punto de vista microbiclégico, ef prodbeetodiDOSAIgRe  usarse
inmediatamente. De lo contrario, (0s tiempos y las condiciones de almacenamiento
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dentro del periodo de vida Ulii antes del uso son responsabilidad del usucri
nomalmente no deberian superarlas 24 horas a 2 ~ 8 °C; a menos que la dilucion h
sido efectuada en condiciones asépticas controiadas y vaiidadas.

Precauclones especiales para el descarle:

Soicmente para uso Unico. Descartar el contenido no administrada. B producto sin
usar o los materiales descariables deben descartarse de acuerdo con los requisitos
locaies.

La mitoxantrona, ai igual que otras drogas cifotdxicas potencicimente peligroscs,
deben ser manipulada solameénte por personal con entrenamiento adecuado. H
personal embarazado no debe tomar parte en la reconsitucion o administracion de
mitoxantrona,

Se debe tener cuidado de evitar el confacto de mitoxantrona con la piel, membranas
mucosas ¥ 0jos. Se recomienda ei uso de anteojos, guantes y ropa de proteccion
durante la preparacion, administracion y descarte; también se deberd cubrir g
superficie de trabdgjo con papel absorbente descartable con reverso pldastico,

Se debe minimizar I generacion de gerosol. La mitoxantrona puede causar
descoloracion. La piel expuesta accidentalmente a la mitoxantrona debe enjuagarse
con abundante agua tibia y si también los cjos fueron expuestos, se deben usar ias
técnicas de lavado estandar.

Descarte por demrarne: el siguiente procedimiento de iimpieza se recomienda ante un
derrame de mitoxantrona concentrado estéril sobre superficies de equipo o del
arnbiente. Preparar en ¢l momento una soiucion de lavandina concentrada ai 50%
(de cuaiquier marca reconocida que tenga hipoclorito de sodio o de calcio) en agua.
Embeber panos absorbentes en ia solucién de lavandina y aplicarlos sobre ei producto
demamado, gue quedard inactivado cuando haya despedido todo el coior ozui.
Juntar los pafios con pafios secos. Lavar ia superficie con agua y secaria ¢con paqios
secos. Se debe usar equipo de proteccion adecuado durante ei procedimiento de
limpieza. Todos los eiementos contaminados con rritoxantrona (por ejempio, jeringas,
agujas, pafos, efc.) deben ser tratados cormo material téxico y descartarse como
coresponde. Se recomienda {a incineracion.

Presentaciones:

MITOXANTRONA 20 DOSA: Envases conteniendo 1 frasco ampolias
de 10,0ml, conteniendo 20mg de Mitoxantrona base (2mg/mi)
MITOXANTRONA 25 DOSA: Envases conleniendo 1 frasco ampolias
de 12.5mi, conteniendo 25rmg de Mitoxantrona base (2mg/mi)
MITOXANTRONA 30 DOSA: Envases conteniendo | frasco ampolias
de 15,0mi, conteniendo 30mg de Mitoxantrona base [2mg/mi)

Mantener enfre 15 - 25°C
Conservar el medicamento en lugar adecuado y fuera dei dicance de ios nifos.
Especididad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°
Laboretorfo DOSA S.A.

fecha de Ulfima actvalizacién:
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