Repiiblica Argentina - i;(;der Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposiciéi:;;'_
Nimero: DI-2017-11560- APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENQOS AIRES
Lunes 13 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-007357-17-4

! .
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007357-17-4 del Registro de la Administracion Nacior
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO: )
: : % :

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A, solicita 1a
aprobacion de nuevos proyectos de prospecfos e informacion para el paciente para el productc
VETIO / MITOMICINA, forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PAR/
INYECTABLE, MITOMICINA 5 mg y 20 mg, autorizado por el Certificado N° 42,918,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N 5904/96 y 2349/97, Clrcular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluac:lon y Registro de Medicamentos ha tomado intervencion d
su competencia. -

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decret
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. i
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Por ello; . . , 51 |
EL. ADMINISTRADOR NACIONAI;; DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTO% ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
. DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento!IF-2017-

19584669-APN-DERM#ANMAT e informacion para ¢l paciente obrantes en el documento IF
© 2017-19584793- APN-DERM#ANMAT;, para la Especialidad Medicinal denominada VETIO ,

MITOMICINA, forma farmacgutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
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INYECTABLE, MITOMICINA 5 mg y 20 mg, propledad de la firma IVAX ARGENTINA
S.A., anulando 10s anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion cerrespondiente en el Certificado N° 42.91 g, cuandc
el mismo se presente acompariado de la presente Disposicion..

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entreg
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacién para el paciente, gire
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-007357-17-4 :

Digitally slgned by LEDE Robento Luls
Data: 2017.11.13 14:05:35 ART
Location; Ciudad Autdnema de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimenios y Tecnologfa
Médica

[———

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN; en=BESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA - GOE, c=AR,
c=MINISTERIC DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, ll!ﬂilNumbdl—CUlT
0715117564

Daie’ 2017.11.13 14,0543 -0300°



INFORMACION PARA EL PACIENTE

1,
VETIO
MITOMICINA 5 mg y 20 mg
Polvo licfilizado para inyectable

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada frasco ampolla de VETIO 5mg contiene:
Mitemnicina C: 5 mg
Excipientes: Manitol ¢.s.p.

-

Cada frasco ampolla de VETIO 20mg contiene:
Mitomicina C: 20 mg
Excipientes: Manitol c.s.p.

Lea todo el prospecto defenidamente antes de empezar a usar et medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede terier que volver a leerlo. ;
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico. :
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, ‘
aunque tenga los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico

(QUE ES VETIO Y PARA QUE SE UTILIZA?

VETIO contiene el principio active llamado Mitomicina. La Mitomicina perienece al
grupo de medicamentos denominados antibidticos citotéxicos.

VETIO estd indicado para el tratamiento de algunas enfermedades alteraciones
causadas por e! crecimiento anormal de algunas células en ciertos lugares de su
organismo.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR VETIO Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?

¢Quiénes no deben usar VETIO?
No debe utilizar este medicamento si:

- Si es alérgico ylo hipersensible a la Mltomlcma o a cualguiera de Ios
excipientes

- El uso de Mitomicina esta contraindicado en el caso de gue usied sufra una
reduccion del nimero de plaquetas (trombocitopenia), alferaciones de la
coagulacién y mayor tendencia al sangrado debido a otras causas.

- Sipadece alteraciones de la fupcion renal o hepatica.

- 5isu salud esta muy deteriorada. :

- 8i padece alguna infeccidn reciente

- Sipadece alterac:one}puln{onares : |

- Sitiene un nimero bajo de globulos rojos, blancos y plaquetas en sangre

- Siseencuentra efl pericdo de Lactancia. .
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¢ Qué debo informar a mi médico antes de usar VETIO?

Informe a su médico si usted posee:

Alteracion_de la funcién de los rifiones: Antes del tratamiento con VETIO, deben
evaluarse la funcion renal ya que este medicamento esta contraindicado en este tipo
de pacientes '

Alteracion de la funcion en el higado: VETIO no esta recomendado en este lipo de
pacientes debido a la ausencia de experiencia y datos sobre seguridad en este grupo.

¢Puedo usar VETIO con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea
tomar. Eilo incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas
y suplementos a base de hierbas.

Usar VETIO con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.

Se debe evitar la vacunacién con agentes vivos mientras se encuentre en tratamiento
con mitomicina. ‘

VETIO se debe administrar con cuidado en pacientes que han recibido otro tratamiento
para la prevencion o reduccion de tumaores. Se ha descrito la aparicion de toxicidad del
corazdn en algin paciente que habia recibido anteriormente un tratamiento con
Doxorrubicina. En relaciéon con la administracién conjunta con alcaloides de la vinca
(Vinblastina), se ha descrito la aparicion de contraccion de los bronguios
(broncoespasmo). También se ha referido un incremento del riesgo de disminucion
repentina de la cantidad de plaguetas, destruccion de globulos rojos y cese de la
funcién renal (sindrome hemolitico-urémica) en pacientes en los que se administro
conjuntamente Flucruracilo ¢ Tamoxifeno.

¢ COMO DEBO USAR VETIO?

Como con tedo medicamento, por favor siga cuidadosamente las instrucciones de su
médico para asegurarse que VETIO actla correctamente, .

La administracién se debe llevar a cabo bajo la supervision de un médico
experimentado.

VETIO debe ser administrado dentro de una vena (endovencso) o a través de la
instilacion en la vejiga (intravesical) segln indicacion de su médico.

En caso que se trale de la instilacion en la vejiga deberd abstenerse de ingerir liquidos
durante las 12 horas previas a la terapia. Previo a la instilacion debera vaciar la vejiga.
Una vez instilada la solucién deberia ser retenida durante 2 horas. Si se desea, puede
rotar posiciones cada 15 minutos, para una mayor area de confacto.

La dosis, velocidad de administracidn y duracion del tratamiento sera variable
dependiendo de su peso y situacion clinica.

Para evitar la ulceracion local y celulitis (inflamacion del tejido que se encuentra por
debajo de la piel) por derrame de liquido en los tejidos, la administracion debe
realizarse muy cuidadosamente.

Evite que VETIO entre en contacto con los ojos ¢ la piel. En caso de que esto ocurriera
debe aplicarse inmediatamente un tratamiento apropiado.

La persona gue administra mitomicina debe evitar que el producto en polvo o en
solucién se ponga en contacto con su piel, y no debe utilizar cremas de manos u otros
productos similares porque ello facilitaria ta penetracion de mitomicina en la piel.

z,C)UI'E DEBO HACE?’EWCASO DE SOBREDOSIS?
Si a usted le han adrniqistrado mas VETIO. de lo que necesita, consuite
inmediatamente a S{{J médico.

:.‘.' ‘. ’7;::'— =.' -l}\)\(
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RATEVA

En caso de sobredosis 0 ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666: Hospital A. Posadas (011) 4654
- 6648 / 4658 — 7777; Optativamente otros Centros de Intoxicacionesadversos mas
comunes.

¢QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA
ESTE MEDICAMENTO?

Conduccidén y uso de maguinas:

La influencia de VETIO sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria peligrosa
es moderada. Se ha observado, en raras ocasiones, debilidad generalizada vy
tendencia al suefio. No conduzca ni use ninguna herramienta o maquinaria peligrosa si
usted se encuentra ante aiguna de estas situaciones. .

Fertilidad:

Se debe aconsejar a los hombres sobre la preservacion de espermas previo al inicio
del tratamiento con mitomicina ya que es un producto que puede generar infertilidad
irreversible. :

Embarazo:

Se recomienda no indicar VETIO en  mujeres embarazadas por los posibles riesgos
sobre el feto. En caso gue sea considerada su aplicacion se debera informar a la mujer
sobre los riesgos potenciales sobre el feto. '
En mujeres en edad fértil que estén recibiendo un tratamienlo con mitomicina, se
recomienda la utilizacion de un método anticonceptivo adecuadao. En caso que ocurra
embarazo durante el tratamiento se debera consultar ¢on un especialista en genética.

Lactancia:

Se desconoce si la mitomicina se distribuye a la leche materna. Debido al riesgo
potencial de reacciones adversas graves en lactantes, la lactancia debe interrumpirse
durante el tratamiento con mitomicina.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Mitomicina C en pacientes

pediatricos. Se debe prestar especial atencion a las manifestaciones de reacciones
adversas cuando se adminisira a niflos.

Uso geriatrico:
No hay datos suficientes de estudios clinicos de Mitomicina C disponibles en pacientes
mayores de 65 anos de edad para determinar si responden de manera diferente a los

pacientes mas jovenes. :

(CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE PRODUCIR VETIO?

Al igual que todos los medicamentos, VETIO puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. o

La frecuencia estimada de las reacciones adversas se ha clasificado de la manera
siguiente: Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1
de cada 100 pacientes), poco fre"cguentes {al menos 1 de cada 1.000 pacientes), raras
(al menos 1 de cada 1Q°000 pagientes); muy raras (menos de 1 por cada 10.000

paciente). .
: e ¥
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Desconocido. Dermatitis de contacto (inflamacion en la piel caracterizado por eritema
palmar, eritema plantar, exantema generalizago) después de wuna inyeccion
inadecuada o por extravasacion.

Trastornos cardiacos.

Raro: insuficiencia cardiaca (luego de haber recibide un tratamiento con antraciclinas)
Trastornos gastromtestinales: h . '

Raro: nauseas, vomitos y pérdida de apetitol (anorexia).

Poco frecuente: Diarrea, estomatitis (inflamacién de la mucosa de la boca).

Trastornos de la funcion de fos rifiones y de las vias urinarias

Frecuentes: toxicidad en los rifiones (sindrome urérnico hemolitico), disminucion de la
cantidad de plaquetas (trombocitopenia) (<100.000/mm?), insuficiencia de los rifiones
irreversible hipertension, con alta mortalidad (52%). '
Muy raro: inflamacion de ia vejiga, calcificacién y estrechez de la vejiga (luego de la
administracion intravesical).

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Neumonitis intersticial (inflamacion en los pulmones)Trastormos de Ia
sangre y del sistema linfatico. Muy frecuentes: reduccion de la produccion de células
sanguineas

Puesto que la principal toxicidad de mitomicina es la supresion de la médula 6sea v,
como resultado de ello, disminucién de ia cantidad de plaquetas (trombocitopenia) y
disminucion del numero de gldbulos blancos (leucopenia), los pacientes deben ser
controlados durante cada ciclo de tratamiento, poniendo especial atencion al recuento
sanguineo periférico, incluyendo el recuento de plaquetas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion;

Muy raro: Reaccion en el sitio de instilacion en vejiga (cistitis necrotizante).
Desconocido: Necrosis (destruccion del tejido) en el sitio de aplicacion (después de
una inyeccion inadecuada o exiravasacion).

Desordenes hepatobifiares: '

Raro: alteracion de la funcion hepatica, enfermedad hepatica venooclusiva.

Si considera que alguno de los efeclos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en esle prospecto, informe a su médico.

‘Ante cualquier inconveniente corn el producto el paciente puede Henar la ficha que
esta en fa Pagina Web de Ia

ANMAT hitpiwww. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD

La reconstitucion debera efectuarse mediante técnica aséptica y se deben utilizar
inmediatamente las soluciones resultantes. 7

La administracién de VETIO debe ser siempre llevada a cabo por profesionales
debidamente formados y en areas apropiadas. Los equipos y farmacos necesarios
para la monilorizacion deben estar disponibles, Los médicos deben tomar_las
precauciones necesarias para evitar una inyeccion intravascular y deben recibir la
formacion adecuada y estar familiarizados con el diagndstico y tratamiento de los
efectos secundarios, la toxicidad sistémica y otras complicaciones.

En el caso de producirse una extravasacion tisular durante la administracion
intravenosa. se recomienda infiltrar inmediatamente en el drea afectada una solucidn
de bicarbonato sodico al 8,4%, seguido de una inyeccion de 4 mg de dexametasona.
Puede ser importante la inyeccidninsistémica de 200 mg de vitamina B6 para Ia
regeneracion de los tejidos danados. _

La piel no debe ponerse £n contaclo con el producto. L.a persona que administra la
inyeccion de mitomicina gebe evitar gue el producto en palvo o en solucién se ponga

Tt R ' o "'. ’ ;,, “ .‘(‘," R .
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en contacto con su piel. En caso de que este hecho se produjera, debe lavarse varias
veces fas manos con una solucion de bicarbonato sédico al 8,4% y después con agua
y jabon. No deben emplearse cremas de manos u otras preparaciones emolientes
porque pueden ayudar a la penetracion de trazas de mitomicina en el tejido ]
epidérmico.

En caso de contacto con los ojos, éstos dében lavarse varias veces con una locion
oftélmica de bicarbonato sédico y examinarse durarite’ algunos dias por si existe dafio
en la cornea. Si éste se produce, debe aplicarse el tratamiento apropiado.

¢COMO DEBO CONSERVAR VETIO? . | |

Conservar dentro de su envase original, cerrado, junto con su estuche y a temperatura
ambiente, a menos 30 °C.
' + No utilice el producto después de la fecha de vencimiento fiue se indica en el
empaque. . .
» No utilice VETIO si observa alguna alteracién en el aspecto del producto
' La disolucidn reconstituida debe ser usada inmediatamente después de su
reconstitucion. o

' PRESENTACIONES
VETIO 5 mg: Envase conteniendo 1 frasco ampolla + disolvente.
VETIO 20 mg: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.918 '

IVAX ARGENTINA S.A, .

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo.- Farmacéutica.”

Fecha de Oltima revision: .../.../..

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO Y ADMINISTRADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y EN ESTABLECIMIENTO
AUTORIZADO, Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

{Logo]
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PROYECTO DE PROSPECTO

VETIO
MITOMICINA 5 mg y 20 mg
Polvo liofilizado para inyectabie

Industria Argentina - Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada frasco ampolla de VETIO 5mg contiene:
Mitomicina C: 5 mg
Excipientes: Manitoi c.s.p.

Cada frasco ampolla de VETIO Zqu contlene
Mitomicina C. 20 mg
Excipientes: Manitol c.s.p.

A

ADVERTENCIAS -
La Mitomicina debe ser administrada bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de agentes auimioterapéuticos. El control y manejo
adecuado de la terapia y las complicaciones que puedan presentarse solo sera
posible cuando se disponga de un diagnostico adecuado y de instalaciones
apropiadas para la administracion del tratamiento.
La supresién de la médula 6sea, especialmente leucopenia y neutropenia, que
pueden contribuir a infecciones graves, especialmente en los pacientes mas
comprometidos clinicamente, resulta ser el efecto toxico mas comdny severo
de la Mitornicina.
El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) es una complicaciéon seria de la
quimioterapia, que consiste principalmente en anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal, se ha reportado en
pacientes que recibieron Mitomicina en forma sistémica. Ei sindrome puede
producirse en cualquier momento duranie el curso de la terapia sistemica con
Mitomicina como Unico agente o en combinacion con otras drogas citotoxicas.
No obstante, la mayor parte de los casos tiene lugar con dosis = 60 mg de
Mitomicina. La transfusién de productos sanguineos puede, en alguncs casos,
exacerbar {os sintomas asociados con este sindrome. La incidencia de este
sindrome no ha siso definida,

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico con efecto quimioterapico antiblastico. (Codigo ATC: LO1DCO03)

INDICACIONES / ™

Tratamiento paliativo”y como\adyuvante a la cirugia, terapia radiactiva o
quimioterapia en adenocarcinoma de estémago y colon.

La mitomicina comp agente Ghico, es indicada como terapia topica para
carcinoma superﬁc:al\de ceﬁluj?s transicionales (np invasivo mas alla de E
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lamina propia) de la vejiga urinaria. La eficacia ha sido demostrada tanto en
pacientes que no habian recibido ningun tratamiento intravesical, como en
aquellos que habian fallado al tratamiento con thiotepa u otros agentes
antineoplasicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacoldgica :

La mitomicina, un antibiético antineopl<sico, irhine selectivamente la sintesis
del acido desoxirribonucleico (ADN). El punto ekacto de unién de la mitomicina
al ADN permanece desconocido. Hay una co:relacién entre el contenido de
guanina y citosina de! ADN y el grado de ntrecruzamiento inducido por
mitomicina. A altas concentraciones de la droga, el ARN celular y la sintesis de
proteina también son suprimidos.

Propiedades farmacocinéticas

En humanos, la mitomicina es rapidamente clarificada del plasma luego de la
administracién intravenosa, con una curva de eliminacién plasmatica bifasica.
El tiempo requerido para reducir 1a concentracion sérica en un 50% luego de
una inyeccion 2n bolo de 30 mg, es de 17 minutos. Luego de la inyeccién de 30
mg, 20 mg, o 10 mg en forma intravenosa, las concentraciones maximas
séricas son de 2,4 yg/ml, 1,7 pg/ml y 0,52 ug/ml, respectivamente. En general,
con dosis mas pequenas, los niveles en sangre de mitomicina disminuyen mas
répidamente. El clearance es efectuado- primariamente por métabolizacion
hepatica, pero metabolismo ocurre en ottos tejidos también.

Aproximadamente un 10% de una dosi¢ de mitomicina es excretado en forma
inalterada en la orina. Desde que lak rutas metabolicas son saturadas a
relativamente bajas dosis, el porcentaje de una.dosis excretada por la.orina se
incrementa con aumentos 2n la dosis. En chicos, ta excrecion de mitomicina
administrada por via intravenosa es similar. '

La mitomicina no es apreciablemente absorbida a partir de la vejiga urinaria,
siguiendo la administracion intravesical. Las muestras seriadas de 55 pacientes
tratados con dosis de 20 mg a 40 mg de mitomicina por instilacién intravesical
fueron evaluadas. No hubo mitomicina detectable (limite de analisis 10 a 100
ng/ml) en ninguna de las muestras recogidas durante 30 minutos despues de la
terapia a cualquier dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Se debe administrar con cuidado para evitar extravasacion del compuesto en
los tejidos. Si hay extravasacion, puede producirse celulitis, ulceracion vy
escaras.

Para reconstituir la solucion, agregar agua estéril para inyectables como se
indica en la Tabla |. PN

N
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TABLA | : b

2 .

TABLA DE RECONSTITUCION
Concentracion del Cantidad de Voluraen disponible Concentracion
producto diluyente a agregar aoroximado
aproximada al frasco ampolla '
5 mg 10 mi - 9,5ml 0,5 mg/ml
20 mg 40 mi ‘ 39,0 mi 0,5 mg/ml

Agitar bien hasta disolver. Si el producto no se disuelve inmediatamente, agitar
mientras agua caliente cae sobre el tapén por aproximadamente 2 minutos
hasta que la solucién sea obtenida.

Intravenosa: .

Luego de la recuperacion hematologica completa de cualquier quimioterapia
previa, el siguiente esquema posologico puede ser utilizado a intervalos de 6 a
8 semanas. Debido a la mielosupresién acumulativa, los pacientes deberian ser
completamente reevaluados después di cada zurso de mitomicina y la dosis
reducida si el paciente ha experimeniado alguna toxicidad (ver Guia para
Ajuste de Dosis). ,

Se ha comprobado que las dosis mayores a 2(-mg/m” no son mas efectivas y
por el contrario son mas tdxicas que las dosis maé bajas.

A) 20 mg/m? en forma intravenosa como una dosis Unica a través de un cateter
intfravenocso funcionante.

B) 2 mg/m?/dia en forma intravenosa pot 5 dias. L.uego de un intervalo libre de
droga de 2 dias, 2 mg/m?/dia durante 5 dias, por lo tanto efectuando |a dosis
inicial total de 20 mg/m? administrada durante 10 dias.

intravesical:

20 mg a 40 mg en forma-intravesical, una vez por semana durante 8-semanas.
Los pacientes son advertidos de abstenerse de ingerir liquidos durante las 12
horas previas a la terapia. El paciente es cateterizado, la vejiga vaciada y la
mitomicina instilada. La solucion deberia ser retenida durante 2 horas. Si se
desea, el paciente puede rotar posiciones cada 15 minutos, para una mayor
area de contacto.

El esquema de la Tabla !l es sugerido cémo una guia para ajuste de dosis.

TABLA
NADIR DESPUES DE LA [:CSIS PREVIA
Leucocitos/mm® Plaquetas/mm® Porcentaje de dosis previo
‘ a ser dado
> 4,000 > 100.000 100%
3.000 - 3.998 756.000 - 99.999 100%
2.000 - 2.999 ,”,_,_2‘5@00 - 74.999 70%
< 2.000 - <, 25.000 50%
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Ninguna repeticién de dosis debera ser dada hasta que {a cantidad de - -

leucocitos haya retornado a 3.000 y la cantidad de plaquetas a 75.000.

Cuando mitomicina se utiliza en combinacién con otros agentes
mlelpsupresores. la dosis debe ser ajustada segin el caso. Si la enfermedad
cpntlnua avanzando luego de dos cursos de mitomicina, la droga deberia
discontinuarse debido a que las posibilidadés de respuesta son minimas.
Reconstitucién; :

Soluciones para reconstituir. Agua estéril para inyectables. Para mayor
informacion referirse a !a Tabla de Reconstitucién {ver Tabla |).

Estabilidad: ' :

Reconstituida con agua estéril para inyectables: la mitomicina es estable por 7
dias si es refrigerada a 4°C o durante 12 horas & témperatura ambiente (15°C a
30° C). Proteger de la luz. & :

Diluido en varios fluidos para administracién intravenosa a temperatura

ambiente controlada (15°C a 30°C), a una concentracién de 20 a 40ug/ml, ver
Tabia IlI: o

TABLA I

FLUIDO INTRAVENOSO ESTABILIDAD
Dextrosa al 5% ' 3 horas
Cloruro de sodio 0,9% ' 12 horas
Inyeccidn de lactato de sodio 24 horas

La combinacion de mitomicina (5 mg a 15 mg) y heparina (1.000 a 10.000
unidades) en 30 ml de cloruro de sodio al 0.9% es estable durante 48 horas a
temperatura ambiente. ,

La preparacion de mitomicina deberia ser realizada en una campana de flujo
laminar vertical. El personal que preparé {a mitomicina debera utilizar guantes
de PVC, anteojos de seguridad, mascéra y vestimenta adecuada. Todas las
agujas, jeringas viales, o frascos ampolias y ottos materiales que han entrado
en contacto con fa mitomicina, deberan ser separados e incinerados a 1.000°C
o mas. Se deberdn tomar precauciohes ad2cuadas para el traslado del
producto. El personal involucrado regularmente en "la preparacion y
manipulacion de mitomicina deberia tener examenes sanguineos bianuales.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicade su uso en: :
¢ Pacientes que previamente hayan mostrado reaccidn de
hipersensibilidad o idiosincrasia a mitomicina C o a cualquier otro
componente de la formulacion.
s Pacientes con trombocitopenia, leucopenia, trastorno de la coagulacion,
6 con tendencia a la hemorragia debido & otras causas.

+ Administracién intravesical en pacientes que han presentado una
reaccién de hipersensibilidad o idiosincrética a ella en el pasado.

« Insuficiencia hepética y renal '
- . .
» Encondiciones de detgfioro geneyal. .
* Administracion Intrayésical si se presenta cistitis.
. ‘

infecciones agudas. v

P
VAR Al
Clon T e

. f e T RTIN AT T T
[ RSV B

L T
3 J

A

e g e T

nacina 4 de 11

TP

,';_; e
.. IF:2017-19584669-APN-DERM#ANMAT
. s &

[V 4 i



o U=,

» Enfermedades pulmonares restrictivas u obstructlvas
+ Pancitopenia.
» Lactancia.

ADVERTENCIAS

La mitomicina debera ser admm[strada bajo lz supervision de un médico
~ calificado con experiencia en el uso ‘de drégas oncologicas. Desde que
instalaciones para estudios de laboratorio * deben estar disponibles, la
hospitalizacién del paciente es recomendada.

La mitomicina no debera ser adm|n|strada a 'Damentes con un recuento de
glébufos blancos por debajo de 4.000/mm® y un recuento de plaquetas por
debajo de 150.000/mm?®, o a pacientes con infeccion severa potencial.

La depresion de la medula Osea, principalmente trombocitopenia y leucopenia,
es la toxicidad mas severa (ver Efectos Adversos). Esto puede contribuir a
extender |a infeccion en un paciente ya comprometido, en un paciente de pobre
riesgo y puede resuitar en desenlace fatal.

En el tratamiento de cada paciente, el médico debe evaluar cwdadosamente la
posibilidad de alcanzar el beneficio terapéutico versus el riesgo de toxicidad.
Durante la administracion intravenosa, se debe tener precaucién para evitar la
extravasacion. El derrame extravascular puede causar necrosis y desprender
los tejidos adyacentes. La necrosis puede suceder con retraso o a cierta
distancia del sitio de inyeccidn.

Si ocurriera una sintomatologia pulmom.ar no ‘atribuible a la enfermedad de
base, la terapia deberia se interrumpida inmedigtamente. La misma precaucion
deberia apllcarse en caso de hemdlisis o signos de un mal funcionamiento del
higado. 4

l.a mitomicina es un agente genotoxico. Antes 'de comenzar la terapia, los
hombres deberian ser avisados de la preservacién de su esperma por la
posibilidad de desarrollar infertilidad irreversible.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante |a terapia con mitomicina.
Si ocurre un embarazo durante el tratamiento, deberia realizarse una
evaluacion genética.

La mitomicina tiene efectos mutagénicos y carcinogénicos. Deberia evitarse el
contacto con la piel y las membranas mucosas.

PRECAUCIONES .

Los pacientes que se hallen en tratamiento con mitomicina C deben ser
chservados cuidadosa y frecuentemente durante y después de la terapia. De
preferencia hospitalizados.

Utilizar con extrema precaucion en phacientes con significativo dafo de la
funcién renal.

El uso de mitomicina C produce una elevada incidencia de inhibicién de la
médula dsea, especialmente trombocitopenia v lzucopenia. Por conmgwente
durante el tratamiento y por lo menos durante: ¥ semanas después de este,
deberan efectuarse repetidamente los siguientes estudios: recuento de
plaguetas, recuento de gldbulos-blanegs, diferenciai y hemogiobina, tiempo de
protrombina y. tiempo de gangrado. \La persistencia de un recuento de
plaquetas por debajo de 750. 000/mm? } 0 una significativa prolongacién del

/
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tiempo de protrombina o del tiempo de sangraco o de globulos blancos menor
a 4.000/mm® 6 de un descenso progresivo en cJalquiera de estos parametros,
es una indicacién para interrumpir la terapia.

Debe advertirse a los pacientes la posibilidad de que este medicamento
produzca fenémenos de toxicidad, particularmente inhibicién de la médula
6sea. Se han comunicado muertes debidas a septicemia como resuitado de la
leucopenia causada por ! uso de este farmaco.

Los pacientes que se hallen en tratamiento con mitomicina C deben observarse
en prevision de que presenten manifestaciones de toxicidad renal. No se debe
administrar mitomicina C a pacientes cuyo indice de creatinina en suero sea
mayor de 1,7 mg%.

Toxicidad pulmonar asociada a mitomicina ha sido reportada. Los casos han
sido reportados tanto como agente unico como en quimioterapia combinada.
Disnea y tos no productiva son los sintomas usualmente presentes. Evidencia
radiografica de infiltrado intersticial puede o no estar presente. Si otras
etiologias han sido eliminadas, un diagnéstico de toxicidad putmona

relacionada a mitomicina puede ser realizado. :

Los signos y sintomas de neumonitis asociada con mitomicina pueden ser
revertidos si una terapia apropiada es institiida precozmente. El uso de
mitomicina debera ser discontinuado. Los corticcides han sido reportados por
algunos autores para su alivio sintomatico.

Disnea y severo broncoespasmo han sido reportados siguiendo a la
administracion de alcaloides de la Virca en pacientes que previamente o
simultaneamente recibieron mitomicina. El inicio de este distress respiratorio
agudo ocurrio dentro de minutos a horas después de la inyeccion de alcaloides
de la vinca. El nimero total de dosis para cada droga ha variado
considerabiemente. E! uso de broncodilatadores, esteroides y/o oxigeno
produjeron alivio sintomatico. ,

Unos pocos casos de Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto han sido
reportados en pacientes recibiendo mitomicina, en combinacién con otras
quimioterapias, y mantenidos a concentraciones de flujo de oxigeno mayores
del 50% perioperativas. Por lo tanto, precauciér se debera ejercer usando sélo
el oxigeno suficiente para proveer adecuada saturacion arterial, desde que el

oxigeno por si mismo es toxico a los pulmones. Cuidadosa evaluacion se

debera efectuar del balance de fluidos y la sobrehidratacion debera ser evitada.
Embarazo: Debido a los efectos mutagénicos, fe;atogénicos y carcinogenicos,
la mitomicina no deberia ser utilizada durarile el embarazo. En caso de
indicacion vital para la madre, puede ser considerado su uso, aun asi, el
paciente debe ser informado sobre el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: La lactancia estd contraindicada durante el tratamiento con
mitomicina. -
Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Mitomicina
C en pacientes pediatricos. En caso que se requiera administracion en nifios 0
pacientes con posibilidad de reproduccion. se debe considerar ios posibles
efectos de la Mitomicina C en las goénadas. Se debe prestar especial atencion a
las manifestaciones de reg€ciones adversas cuando se administra a nifios.

Uso geriatrico: No hay gatos suficiefjtes de estudios clinicos de Mitomicina C
disponibles en pacientes mayores de 85 afios de edad para,determinar si
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posterior a la comercializacion indica que los pacientes de edad avanzada
pueden ser mas susceptibles que los pacientes més jovenes a reacciones en el
sitio de inyeccién (ver reacciones adversas) y reacciones de hipersensibilidad.
En general, se debe tener precaucion cuando se prescriba a pacientes de edad
avanzada, debido a la mayor frecuencia de deterioro de ia funcién hepatica,
renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otra terapia con

farmacos.

Pruebas de laboratorio para el seguimiento de reacciones adversas:
Puesto que la principal toxicidad de la Mitomicina C es la mielosupresion, que
resulta en general en cuadros de tromt‘ocutopema y leucopenia, los pacientes
deben monitorizarse durante cada cice de fratamiento, poniendo especial
atencion ai recuento sanguineo de leucocitos ¥ plaquetas (ver advertencias y
reacciones adversas). Se debera evaluar cundac‘ mamente la funcion hepatica y
la funcion renal.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: La influencia de
la Mitomicina sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria peligrosa es
moderada. Se ha observado, en raras ocasiones, debilidad generalizada y
letargia. Si los pacientes se vieran afectados deben evitar conducir vehiculos y
utilizar maquinaria peligrosa.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Cuandc la mitomicina es coadministrada con otros agentes mielotoxicos
(principalmente ofros citostaticos o terapia de radiacion) posiblemente se
produzca una adicion de efectos mielotdxicos.

La combinacién con alcaloides de la vinca o aleomlcma puede aumentar la
toxicidad pulmonar de la mitomicina.

Dificultad aguda respiratoria y broncespasmo severo se han reportado
después de la administracion de Alcaloides e la Vinca en pacientes que
habian recibido previamente o simultaneamenia mitomicina, El inicic de esta
dificuitad respiratoria aguda se produjo dentro de minutos a horas después de

la inyeccion de alcaloides de 1a vinca.

El nimero totai de dosis de cada medicamento ha variado considerablemente.

Los broncodilatadores, estercides y/o el oxigeno producen un alivio
sintomatico. Unos pocos casos de sindrome de dificultad respiratoria del adulto

han sido reportados en pacientes gue reciben Mitomicina en combinacidn con

otros agentes quimioterapéuticos y que mantiene a Fl02 concentraciones
superiores al 50% durante el periodo perioperatorio.

Por io tanto, se debe tener precaucién usando solo el oxigeno suficiente para
proporcionar la saturacion arterial de oxigeno adecuado, ya que el oxigeno en
si mismo puede resultar también toxico para los pulmones.

Debe prestarse cuidadosa atencion al balance de liquidos y evitar la sobre
hidratacion.

Se ha descrito la aparlcmn de.cardlotoxl. ‘idad en pacientes que habian recibido
anteriormente un tratamiefito con Donrlublcma

También se ha refgfido un incremento del’ msgo de Sindrome Urémico
Hemolitico en pdcienfes en los que ~ ‘se administrd  Mitomicina
concomitantemente ogn Fluoruram? Tamomfenc

. m——---—m,,\
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La vitamina B6, en experimentos con antmales generé una pérdida 'de Ia
eficacia de la mitomicina.

Deben evitarse la vacunacién con vacinas vivas en pacientes tratados con
mitomicina. ' e f§

La cardiotoxicidad de adriamicina (EYoxorrubicina) puede aumentar con
mitomicina. 5

;1:
REACCIONES ADVERSAS g
Toxicidad en la médula é6sea: Estaes la forma de toxicidad mas comuin y mas
grave,
Trombocitopenia o leucopenia o ambas, pueden ocurrir en cualquier momento
en el curso de las 8 semanas siguientes a la iniciacion del tratamiento, con un
promedio de 4 semanas. _
En un reciente estudio, a dosis de 20 mglm2 cada 6 a 8 semanas, con
mitomicina sola o en combinacion con 5-fluorouracilo, la leucopenia ocurrié en
74 de 94 pacientes, con 10 de ellos en una categoria de peligro y
trombocitopenia ocurrié en 68 de 94 pacientes, con 18 de ellos en una situacion
de peligro. En un estudio previo, a dosis de 500 mcg/kg/dia durante 5 dias y
repetidas una vez por mes, o 250 mcg/kg cada 2 semanas, la leucopenia y/o
trombocitopenia ocurrié en 605 de 937 ptaclentefs La recuperacion después de
terminar |a terapia, tiene {ugar habitualnznte er’ el curso de 10 semanas. Vetio
produce mielosupresiéon acumulativa.
Toxicidad en piel y membranas mucosas: Zsta forma de toxicidad se ha
presentado aproximadamente en el 4% de  los pacientes tratados con
mitomicina C. Se ha comunicado ocurrencia de celulitis en el lugar de [a
inyeccién y ocasionalmente ha sido grave.
Se han manifestado eritema tardio y/o uiceraciones en el sitio de la inyeccion 6
a distancia, semanas ¢ meses luego de ser administrado el producto atin sin
observarse evidencia de extravasacion al momento de la inyeccion. En algunos
casos fueron necesarios injertos cutdneos. También se han presentado
frecuentemente estomatitis y alopecia. Rash es raramente reportado.
Toxicidad renal: Se comprobé un aumento estadisticamente significativo en la
creatinina. Al parecer no hay correlacion entre la dosis total administrada 6 la
duracion del tratamiento y el grado del trastorno renal.
Un pequeio numero de pacientes demostraror un significativo aumento en el
nitrégeno unido a la urea respecto al control basal. Un 75% de los pacientes
con toxicidad renal definida tuvieron evic £ncia dz enfermedad metastasica.
Toxicidad pulmonar: Ver Advertencia y Precauciones.
Sindrome Urémico Hemolitico (SUH): Estz complicacion seria, de este
agente quimioterapico consiste principaimenie en un cuadro de anemia
hemolitica mlcroangiopatlca (hematocrito < 25%) trombocitopenia
(£100.000/mm?) e insuficiencia renal (creatinina sérica = 1,6 mg/dl) y ha sido
descripto en pacientes tratados con Mitomicina por via sistémica. Anemia
microangiopatica con glébulos rojos fragmentados en frotis de sangre periférica
ha ocurrido en un nuamero importante de los pacientes que presentaron este
sindrome. Otras complicaciones menos frecuentes del sindrome pueden incluir
edema pulmonar, anompalidades nélrologlcas e hipertension.

(
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La exacerbacidn de los sintomas asociados con el SHU ha sido reportada en
algunos casos de pacientes que reciben transfusiones de productos
sanguineos. Una aita tasa de mortalidad se ha asociado con este sindrome. El
sindrome puede ocurrir en cualquier momento durante |a terapia sistémica con
Mitomicina como agente Unico o en combinacién con ofros farmacos
citotoxicos. Con menor frecuencia, el SUH también se ha informado en
pacientes tratados con combinaciones de farmacos citotdxicos sin incluir la
Mitomicina, Se ha reportado que un, alto porcentaje de pacientes desarrollaron
el sindrome con dosis totales superiores a 60 mg de Mitomicina. Los pacientes
que recibieron dosis 2 60 mg de Mitomicina deben ser estrechamente
monitorizados en caso de anemia inexplicable con células fragmentadas en
frotis de sangre periférica, trombocitopenia y aleracién de la funcion renal. La
incidencta del sindrome no se ha defhido. L:a terapia para este sindrome
secundario al uso de este agente quimioierdpicc esta en fase de investigacién.
Toxicidad cardiaca: Rara vez se ha inferinado insuficiencia cardiaca
congestiva, a menudo tratada eficazmente' con diuréticos y glucésidos
cardiacos. Casi todos los pacientes que experimentaron este efecto secundario
habian recibide tratamiento previo con Doxorrubicina. :
Ofras reacciones adversas: ,

Efectos adversos agudos: Fiebre, anorexia, ulcera bucal, hauseas y vomitos.
Algunas veces se experimentan nauseas y vémitos inmediatamente después
del tratamiente, pero generalmente son leves y de corta duracién,

Shock o reaccién anafilactica: Pueden ocurrir, los pacientes deben ser
cuidadosamente observados. Si se preducen sintomas tales como prurito,
erupcion cutanea, sofocos, sudoracién, disnea y disminuciéon de la presidn
arterial, se deberan tomar de inmediato las medidas adecuadas.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién; Cistitis, atrofia
de la vejiga, contraccidn de la vejiga (polaquiuria, disuria), calcinosis, necrosis
de la vejiga, perforacion de la vejiga y riecrosic del pene han sido informados
cuando se administra por instilacién i‘?itravesi‘:._‘eﬂ. Fibrosis/contraccion de la
vejiga se ha reportado con la administracién intravesical.

Las siguientes reacciones adversas relacichadas con l|a administracidn
intravenosa_también se han reportado: Dolor sascular, flebitis, tromboflebitis,
induracion o necrosis en el sitio de inyeccién, dolor, eritema, enrojecimiento,
ampollas, erosién ulceracion que pueden conducir a la necrosis de la
piel/musculo.

Dolor de cabeza, visidn borrosa, confusién, somnoiencia, sincope, fatiga,
edema, tromboflebitls, hematemesis, diarrea y dolor. Estos efectos no parecen
estar relacionados con la dosis y no estarian directamente relacionadas con el
medicamento. Elios pueden haber sido debido a los procesos de la enfermedad
primaria o metastasica.

Estomatitis y alopecia también se producen con frecuencia.

Las_reacciones adversas que se detallan_a continuacion_se clasifican de
acuerdo a la frecuencia y Clasificacion por Organos y Sist COSs).

Las categorias de frecuencia definen- de acuerdo al siguiente criterio: Muy
frecuente (21/10), Frecuente/(>1/100 a ¥1/10), Poco frecuente (>1/1.000 a
£1/100), Raro (>1/10.000 a £1/1,000), kluy raro {£1/10.000) incluyendo casos
aislados, Desconocido (no puedd Estinfar en funcién de los datos
disponibles). -
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Desordenes cardiaces:
Raro: Insuficiencia cardiaca (después de la terapia previa con antramchnas)
Desordenes de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: Mielosupresion {con leucopenia y usualmente trombocitopenia
dominante).

Desordenes respiratorios, toracicos y mefdfasnmcos
Frecuentes. Neumonitis intersticial. ,
Desordenes gastrointestinales: : P
Poco frecuentes: Desordenes de las membranas mucosas (diarrea),
estomatitis.
Raro: Nauseas, vomitos, pérdida de apetito.
Desordenes renalgs y urinarios:
Frecuentes: Nefrotoxicidad (sindrome urémico hemolitico).
Muy raro: Cistitis, calcificacion de Ia vejiga y estenosis de |a vejiga (después de
la aplicacion Intravesical).
Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocido: Dermatitis de contacto (eritema palmar, éritema plantar,
exantema generalizado) (después de una inyeccidn inadecuada o
extravasacion),
Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion:
Muy raro: Reaccion en el sitio de instilacion {cistitis necrotizante).
Desconocido: Necrosis en el sitio de aplicaciéon (después de una inyeccidn
inadecuada o extravasacién). _
Desordenes hepatobiliares: i“ :
Raro: Disfuncion hepatica, enfermedad i‘ﬁpatlc‘: V=nooclu3|va
P |

C

SOBREDOSIS

Sintomas _

En caso de sobredosis, la posibilidad de mielotoxicidad severa y hasta
mieloptisis debe tenerse en cuenta. El descubrimiento clinico de estas
condiciones pueden tomar aprcximadamente 2 semanas; el periodo de valores
de leucocitos mas bajo es de 4 semanas. Ademas en el caso de sospechar
sobredosis, aplicar una vigilancia hematolégica estricta de los pacientes.

Tratamiento .
No se conoce antidoto especifico para mitomicina. Los efecios mielosupresores
de la mitomicina pueden ser reducidos con la aplicacion de vitamina B6.

Ante la eventualidad de una sobredosmcacaon concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centras de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011} 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas {011) 4654~6648 / 4658 - 7777

Optativamente otfros Cent é/de Intoxicaciones.

EN—————
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MODO DE CONSERVACION-

Conservar dentro de su envase origina!, cerrado junto con su estuche y a temperatura
ambiente, a menos 30 °C.

PRESENTACIONES.
VETIO 5 mg: Envase conteniendo 1 frasco ampolla + dnsolvente
VETIO 20 mg: Envases conteniendo 1 frasco ampolla. '

Especialidad Medicinal autorizada por el Mlnlsterlo de Salud
Certificado N° 42.918 '

IVAX ARGENTINA S .A. J

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad .* {3nomz de Buenos Aires
Directora Técnica: Rosana Colombo - Farraucéutica,

Fecha de ultlma revision: .. ./.../.. ¥

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DE L ALCANCE DE LOS NINOS,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO Y ADMINISTRADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y EN ESTABLECIMIENTO
AUTORIZADC, Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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