MITOMICINA KEMEX
MITOMICINAC 5-20 mg
INYECTABLE LIOFILIZADO
Para uso intravenoso

INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula Cualicuantitativa:
Cada frasco ampolla contiene:

MITOMICINA 5 mg MITOMICINA 20 mg
Mitomicina 5,00 mg 20,00 mg
Manitol 10,00 mg 40,00 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico.

MITOMICINA KEMEX esta clasificada como un antibidtico, pero no es util como antimicrobiano
debido a su toxicidad.

INDICACIONES

Aceptadas

Tratamiento de carcinomas: Adenocarcinoma de estdmago, pancreas, colon o0 mama, carcinoma
gastrointestinal, algunos canceres de cabeza y cuello, carcinomas avanzados biliares, de pulmén
y de células cervicales escamosas, carcinomas de células transicionales de la vejiga urinaria asi
como el tratamiento local de los tumores de vejiga.

Leucemias crénicas: Leucemia mielocitica crénica.

Las indicaciones aceptadas de los antineoplasicos se encuentran en constante revision. Los
estudios en curso frecuentemente revelan nuevas indicaciones, pautas de dosificacion y
regimenes que a menudo utilizan asociaciones de farmacos, que son mas utiles contra un tumor
dado que la terapia existente. Para las indicaciones especificas y actuales, consultar la literatura.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accién:

MITOMICINA KEMEX no es especifica de ninguna fase del ciclo celular, aunque es mas activa en
las fases G y S de la division celular. Después de la activacion enzimatica en los tejidos, actia
como alquilante bifuncional o trifuncional. MITOMICINA KEMEX produce entrecruzamiento del
ADN y en menor grado, también inhibe la sintesis de ARN y de proteinas.

Distribucion: No atraviesa la barrera hematoencefalica.
Metabolismo: principalmente hepatico; algo en otros tejidos, incluyendo el rifion.
Vida media:  Inicial: De 5 a 15 minutos.
Terminal: aproximadamente 50 minutos.
Eliminacién: Renal, el 10% inalterado. Pequefias cantidades en bilis y heces.

PRECAUCIONES

Carcinogenicidad/M icidad:

Los procesos malignos secundarios son posibles efectos retardados de muchos antineoplasicos,
aunque no estd claro si el efecto esta relacionado con su accién mutagénica o con la inmunosu-
presora.

Se desconoce el efecto de la dosis y la duracion del tratamiento, aunque el riesgo parece
aumentar con el uso a largo plazo. Aunque la informacion es escasa, los datos disponibles
parecen indicar que el riesgo de carcinogénesis es mayor con los agentes alquilantes.
La mitomicina es carcinogénica en ratas.

Reproduccién/Embarazo:

Fertilidad: En pacientes sometidos a terapia antineoplasica, especialmente con agentes
alquilantes, se puede producir supresién gonadal que da lugar a amenorrea o azoospermia. En
general, estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y la duracién de la terapia y pueden
ser irreversibles. La prediccion del grado de disfuncion testicular u ovérica se complica por el uso
frecuente de asociaciones de varios antineoplasicos, lo que dificulta la valoracién de los efectos
de cada farmaco por separado.

Embarazo:

Se ha descripto que la mitomicina es teratogénica en animales.

Primer trimestre: generalmente se recomienda evitar, si es posible el uso de antineoplasicos
durante el primer trimestre, especialmente la quimioterapia combinada.

Aunque la informacién es escasa debido a los relativamente pocos ejemplos de administracion
antineoplésicos durante el embarazo, se debe tener en cuenta la relacién riesgo-beneficio
debido al potencial mutagénico, teratogénico y carcinogénico de estos medicamentos.

Otros riesgos para el feto incluyen las reacciones adversas observadas en adultos.

Lactancia:

Aunque se dispone de muy poca informacion referente a la excreciéon de antineplasicos en la
leche materna no se recomienda la lactancia mientras se estd administrando MITOMICINA
KEMEX debido a los riesgos para el lactante (efectos adversos, mutagenicidad, carcinogenici-
dad).

Pediatria:
Aunque no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en la poblacion pediatrica,
no se espera que la respuesta a MITOMICINA KEMEX esté afectada en este grupo de edad.

Geriatria:
No se dispone de informacion.

Odontologia:

Los efectos depresores de la médula 6sea de MITOMICINA KEMEX pueden dar lugar a mayor
incidencia de infecciéon microbiana, retraso en la cicatrizacion y hemorragia gingival.
El trabajo odontoldgico debe terminar, si es posible, antes de iniciar la terapia o posponerse hasta
que los recuentos sanguineos hayan recuperado los valores normales. Se debe instruir a los
pacientes en una correcta higiene oral durante el tratamiento incluyendo precaucion en el
empleo de cepillos, seda y palillos dentales. MITOMICINA KEMEX también puede producir
estomatitis asociada a considerable malestar.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Y/O PROBLEMAS ASOCIADOS

Las siguientes interacciones con medicamentos y/o problemas asociados se han seleccionado en
funcién de su posible importancia clinica. Se indican entre paréntesis los posibles mecanismos
en los casos pertinentes:

Nota: Las asociaciones que contengan cualquiera de los siguientes medicamentos dependiendo
de la cantidad presente, pueden también interaccionar con esta medicacion.

Medicamentos que producen discrasia sanguinea.

- Depresores de la médula 6sea, otros.

- Radioterapia.

(El uso simultaneo puede aumentar los efectos depresores de la médula dsea de estos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

medicamentos y de la radioterapia; puede ser necesario disminuir la dosificacion).
Doxorubicina

(El uso puede originar aumento de la cardiotoxicidad, se recomienda que la dosis total de
doxorubicina no sobrepase los 450 mg/m: de superficie corporal).

Vacunas con virus vivos

(Puesto que los mecanismos de defensa normales estdn suprimidos, el uso simulténeo de
vacunas con virus vivos puede potenciar la replicacion de los virus de la vacuna y/o disminuir la
respuesta humoral del paciente a la vacuna; la inmunizacién de estos pacientes solo se debe
abordar con sumo cuidado después de una revision cuidadosa del estado hematolégico del
paciente y solo con el conocimiento y consentimiento del médico que supervise el tratamiento
con MITOMICINA KEMEX. El intervalo de tiempo entre la interrupcion de los medicamentos que
producen inmunosupresion y la recuperacion de la capacidad de respuesta a la vacuna depende
de laintensidad y del tipo de medicaciéon inmunosupresora usada, de la enfermedad subyacente
y de otros factores; se estima que varia entre 3 meses y 1 afo. Los pacientes con leucemia en fase
de remisién no deben recibir vacunas con virus vivos hasta 3 meses después de la dltima
quimioterapia. Ademas, la inmunizacién con vacunas orales de polivirus se debe posponer en
personas en estrecho contacto con el paciente, especialmente en los miembros de la familia).

INTERFERENCIAS EN EL DIAGNOSTICO

Con los valores fisiolégicos

Concentraciones de nitrégeno ureico en sangre (BUN) y concentraciones de creatinina en suero
(pueden aumentar, lo que indica toxicidad renal).

Problemas médicos

Esta medicacion no debe usarse cuando existen los siguientes problemas médicos (se indican las
razones en los casos convenientes):

- Varicela existente o reciente (incluyendo la exposicion del paciente).

- Herpes Zoster.

(riesgo de enfermedad generalizada grave).

La relacién riesgo/beneficio debe evaluarse en las siguientes situaciones clinicas (se indican las
razones en los casos convenientes):

- Depresion de la médula 6sea.

- Alteraciones de la coagulacion.

- Infeccion.

- Disfuncion renal.

-También se debe tener precaucion en pacientes que han sido sometidos a tratamiento previo
con farmacos citotdxicos o radioterapia.

Monitorizacion del paciente

Es especialmente importante (en algunos pacientes, dependiendo de su estado, pueden estar
justificadas otras pruebas):

- Uremia.

- Hematocrito.

- Recuento de plaquetas.

- Alanina aminotrasferasa sérica (ALAT [ GPT]).

- Aspartato aminotransferasa sérica (ASAT [GOT]).

- Bilirrubina sérica.

- Creatinina sérica.

- Lactato deshidrogenasa sérica (LDH).

- Acido Urico sérico.

- Recuento total y diferencial de leucocitos.

(Se recomienda realizar las determinaciones antes de iniciar la terapia y a intervalos periddicos
durante la misma; la frecuencia varia segun el estado clinico, el formaco, la dosis y otros
medicamentos utilizados simultdaneamente).

Nota: Se recomienda seguir la funcién renal y hematolégica durante varios meses después del
tratamiento con MITOMICINA KEMEX para detectar un posible sindrome urémico-hemolitico.

EFECTOS SECUNDARIOS -EFECTOS ADVERSOS

Nota: Muchos “efectos secundarios” de la terapia antineoplésica son inevitables y representan la
accion farmacolégica del medicamento. Algunos de ellos (por ejemplo, leucopenia y trombocito-
penia) se emplean de hecho como indicadores de la eficacia de la medicacion y facilitan el ajuste
de la dosificacién individual.

Los siguientes efectos secundarios/adversos se han seleccionado en funcién de su posible
importancia clinica (se especificardn entre paréntesis las posibles causas cuando resulte
conveniente).

Requieren atencién médica:

- Incidencia mds frecuente:

Fiebre, escalofrios o dolor de garganta (leucopenia; infeccion).

Hemorragia o hematomas no habituales (trombocitopenia).

Nota: La leucopenia y la trombocitopenia aparecen en un plazo de 3 a 8 semanas tras el inicio del
tratamiento, y los recuentos leucocitarios vuelven a la normalidad en las 10 semanas siguientes a
la suspension del tratamiento aunque en alrededor del 25% de los episodios los recuentos no se
recuperan. La duraciéon de la mielosupresion parece estar inversamente relacionada con los
recuentos iniciales. La severidad de la depresion de la médula dsea es variable y determina la
posterior dosificacion de MITOMICINA KEMEX.

-Incidencia mds frecuente: Pérdida del apetito, nduseas o vomitos.
Nota: nduseas y vomitos suelen aparecer en 1 o 2 horas; los vdmitos generalmente cesanen 3 a 4
horas, mientras que las nauseas pueden persistir durante 2 o 3 dias.

- Incidencia menos frecuente:

Hematuria.

Disminucion de la miccion.

Disnea.

Nota: Ha aparecido un sindrome urémico-hemolitico (que consiste en anemia hemolitica
microangiopatica, insuficiencia renal, trombocitopenia e hipertensién pulmonar), habitualmente
varios meses después del tratamiento, y con frecuencia mortal. También se ha descripto
insuficiencia renal sin hemolisis.

Tos.

(Neumopatia: generalmente se produce después de varias dosis).

Lesiones en la bocay en los labios (estomatitis).

- Incidencia menos frecuente: Entumecimiento u hormigueo de los dedos de las manos y pies.
Bandas de color purpura en las ufas; con dosis repetidas, rash cutdneo, cansancio o debilidad:
pueden durar desde varios dias a 3 semanas.

-Incidencia rara:

Hematemesis. Enrojecimiento o dolor en el punto de inyeccién (tromboflebitis; celulitis;
extravasacion).

Nota: Después de semanas a meses de la administracion de MITOMICINA KEMEX se ha producido
eritema y ulceracion retardadas, en el lugar de la inyeccion o lejos de él.

Requieren atenciéon médica solamente si persisten o son molestos:

No requieren atencién médica:

- Incidencia menos frecuente: Pérdida de pelo.

Requieren atenciéon médica si se producen después de suspender la medicacion:
Hematuria.

Disminucién de la miccién.

Disnea.

Edema en los pies o en las piernas (posible sindrome urémico-hemolitico).
Fiebre, escalofrios o dolor de garganta.

Hemorragia o hematomas no habituales

(depresion de la médula dsea).

Nota: Con dosis repetidas puede producirse mielosupresion acumulativa.

USO ADECUADO DE LA MEDICACION

Tener precaucion con la terapia de combinacién: administrar cada medicamento en el momento
justo.

Es frecuente la aparicion de nduseas y vomitos; es importante continuar con la medicacion a
pesar de las molestias géstricas.

PRECAUCIONES DURANTE EL USO DE LA MEDICACION

- Es importante la vigilancia estricta del paciente por parte del médico.

- Evitar las inmunizaciones a menos que el médico las apruebe.

Evitar el contacto con personas con infecciones bacterianas o viricas, especialmente durante los
periodos en los que los recuentos sanguineos son bajos.

- Existe la posibilidad de lesion local que deje cicatriz en los tejidos si se produce infiltracion de la
solucion intravenosa; informar inmediatamente al médico o enfermera en caso de que aparezca
enrojecimiento, dolor o hinchazén en el lugar de la inyeccion.

INFORMACION GENERAL SOBRE DOSIFICACION

Los pacientes sometidos a tratamiento con MITOMICINA KEMEX deben estar bajo la supervision
de un médico con experiencia en quimioterapia anticancerosa.

Se emplean diversos regimenes y pautas de dosificacion de MITOMICINA KEMEX en asociacion
con otros farmacos antitumorales. El prescriptor puede consultar la bibliografia médica y la del
fabricante para elegir la dosificacion especifica.

No se recomienda el empleo de MITOMICINA KEMEX en pacientes con trastornos de la
coagulacién, trombocitopenia o creatinina sérica superior a 1,7 mg por 100 ml.

MITOMICINA KEMEX generalmente se administra por via intravenosa mediante catéter
intravenoso.

Se debe tener cuidado para evitar la extravasacion durante la administracién intravenosa,
debido al riesgo de ulceracion severa y necrosis.

Si durante la administracion intravenosa se produjera extravasacion manifestada por escozor o
picor local, la inyeccion debe interrumpirse inmediatamente y completar la dosis en otra vena.
Puede ser necesaria la escision quirlrgica de la zona afectada.

MITOMICINA KEMEX no se debe administrar por via intramuscular ni subcutanea ya que
producira la necrosis local de los tejidos.

MITOMICINA KEMEX no se debe administrar por via intraarterial (por ejemplo, en la arteria
hepatica) para tratar algunos tumores.

La dosificacion de MITOMICINA KEMEX posterior al ciclo inicial debe ajustarse de forma que
satisfaga los requisitos individuales de cada paciente, en funcién de la respuesta hematoldgica
del paciente a la dosis previa. Solo se debe administrar un ciclo adicional de MITOMICINA KEMEX
después de que los elementos circulantes en la sangre hayan vuelto a niveles aceptables
(leucocitos por encima de los 3.000 por milimetro ctibico y plaquetas por encima de 75.000 por
milimetro cubico).

Los pacientes que no responden después de 2 ciclos de MITOMICINA KEMEX no es probable que
muestren respuesta.

Debido a la supresion retardada y acumulacion en la médula 6sea producida por la mitomicina,
el medicamento no se debe administrar con una frecuencia superior a cada 6 semanas.
Si los recuentos de leucocitos (particularmente granulocitos) o de plaquetas cayeran de forma
muy acusada, o si se produjera un descenso progresivo de cualquiera de ellos, se recomienda
interrumpir temporalmente la terapia con MITOMICINA KEMEX hasta que los niveles vuelvanaala
normalidad.

Se recomienda tomar precauciones especiales en pacientes que desarrollen trombocitopenia
como resultado de la administracion de MITOMICINA KEMEX. Estas pueden incluir: cuidado
extremo en la realizacion de pruebas invasivas; inspeccion regular de los lugares de punciéon
intravenosa, de la piel (incluyendo el area perirrectal) y de las superficies de membranas mucosas
para detectar signos de hemorragia o hematomas; limitar la frecuencia de punciones en vena o
de inyecciones intramusculares: exdmenes de orina, vomitos, heces y secreciones para detectar
sangre oculta; cuchillas de afeitar de seguridad y cortaufas; evitar estrefiimiento y por ultimo
tener precaucién para evitar caidas y otras lesiones. Tales pacientes deben evitar la ingesta
excesiva de alcohol y laingesta de cualquier férmula que contenga acido acetilsalicilico, debido
al riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Puede ser necesario realizar transfusiones de plaquetas.

Se debe observar cuidadosamente a los pacientes en los que se manifieste leucopenia, para
detectar signos de infeccion. Puede ser necesario administrar antibiéticos. En los pacientes
neutropénicos que desarrollen fiebre debe iniciarse empiricamente una cobertura con
antiobiéticos de amplio espectro, en espera de los resultados de los cultivos bacterianos y de las
pruebas de diagndstico apropiadas.

En el tratamiento de pequefios papilomas de vejiga urinaria se utilizan, una vez a la semana, en
ciclo de 8 semanas, instilaciones tdpicas en la vejiga con 20 a 40 mg de mitomicina a una
concentracion de 1mg por ml de agua destilada, que se retiene todo el tiempo que se pueda
(generalmente de 2 a 3 horas).

Dosis usual en adultos:

Intravenosa, de 10 a 20 mg/m:2 de superficie corporal como dosis Unica, repetida cada seis a ocho
semanas, 0 2 mg/m: de superficie corporal al dia durante cinco dias, descansando dos dias sin
farmaco y después, 2 mg/m: de superficie corporal al dia durante cinco dias mas (en total 20
mg/mz de superficie corporal durante doce dias) repetidos cada seis a ocho semanas.
Una sugerencia para ajustar la pauta de dosificacion de las dosis posteriores es:

Minimo despues de la dosis
(celulas/mms3)

Porcentaje de dosis
previa a administrar

Leucocitos  Plaquetas

> 4000 > 100000 100
3000-3900  75000-99999 100
2000-2900  25000-74999 70
<2000 < 25000 50

Prescripcion limite usual para adultos:
Las dosis superiores a 20 mg/m2 de superficie corporal parecen no ser mas frecuentes que las
dosis menores y aumentan el riesgo de toxicidad.

Dosis pedidtricas usuales:
Ver dosis usual para adultos.

ENVASADO Y ALMACENAMIENTO
Mantener por debajo de 40°C preferentemente entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

Reconstituido: En heladera 14 dias y a temperatura ambiente 7 dias.

Preparacién de la forma farmacéutica:

MITOMICINA KEMEX para inyectable se reconstituye para uso intravenoso afiadiendo 10 ml (vial
de 5 mg) 0 40 ml (vial de 20 mg) de agua estéril para inyectables al vial y agitando para disolver,
dejando reposar a temperatura ambiente si fuera necesario hasta que se produzca la disolucion;
se obtendra una solucién de color azul-gris.

Las soluciones reconstituidas se pueden diluir posteriormente con glucosa al 5% inyectable,
cloruro sédico inyectable 0,98% para su administracion por infusién intravenosa.

ESTABILIDAD

Las soluciones reconstituidas de MITOMICINA KEMEX son estables durante 14 dias si se refrigeran
o durante 7 dias a temperatura ambiente, cuando se protegen de la luz. Cuando se diluyen
posteriormente para la administracion por infusién intravenosa, las soluciones diluidas son
estables durante 3 horas en glucosa al 5% inyectable, 24 horas en cloruro de sodio inyectable en
heladera.

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como todas las preparaciones citotoxicas deben tomarse precauciones para su preparacion,
manipulacién y eliminacién segura.

1- Solamente el personal entrenado debe manipular la droga. Esta operacion debe excluir
mujeres embarazadas.

2- La manipulacion debe ser realizada en un érea especialmente designada. La superficie de
trabajo debe estar cubierta con papel absorbente laminado sobre pléstico descartable.
3- Debe llevarse vestimenta protectora adecuada es decir: guantes de PVC, anteojos de
seguridad, tunicas y mascaras desechables. En caso de contacto con los 0jos o0 mucosas se debe
lavar con abundante cantidad de agua o solucién salina.

4- Utilizar jeringas y equipos con ajuste LUER LOCK.

5-Todo el material no utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros elementos que hayan estado en
contacto con drogas citotoxicas deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con doble
sello e incinerados a 1000°C o mas.

Los desechos deben recibir un tratamiento similar.

PRESENTACION
Envases por 1,4y 10 unidades.

SOBREDOSIS

Centro de Referencia Toxicolégica - Centro de intoxicaciones: Atencion especializada para nifios:
Marque (01) si reside en el interior del pais (01) 962-2247/6666.

Hospital de Nifos Ricardo Gutierrez. Sanchez de Bustamante 1399 Capital Federal.

Atencion especializada en adultos: Marque (01) si reside en el interior del pais (01) 801-5555.
Hospital Fernandez . Cervifio 3356 Capital Federal.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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