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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mitoxantrone Baxter 2 mg/ml concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada 1 ml do frasco para injetaveis contém 2 mg de mitoxantrona (sob a forma de
cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Sodio - 3.174 mg de sodio por ml (sob a forma de cloreto de sodio e acetato de
sodio).

Cada frasco para injetdveis de 5 ml de solucdo contém menos de 1 mmol (23 mg) de
sodio por frasco, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de solugdo contém aproximadamente 31,74 mg
de sodio por frasco.

Cada frasco para injetaveis de 12,5 ml de solugdo contém aproximadamente 39,675
mg de sodio por frasco.

Cada frasco para injetaveis de 15 ml de solugdo contém aproximadamente 47,61 mg
de sodio por frasco.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucao para perfusao

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A mitoxantrona esta indicada no tratamento do cancro metastatico da mama. A
mitoxantrona esta indicada no tratamento do linfoma ndo Hodgkin.

A mitoxantrona esta indicada no tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA) em
adultos.

A mitoxantrona em regimes combinados estd indicada no tratamento de inducdo da
remissao de crises bldsticas na leucemia mieloide crénica.

A mitoxantrona em associacdo com corticosterdides esta indicada no tratamento
paliativo (por ex. alivio da dor) relacionado com cancro da prostata resistente a
castracdo avancado.

4.2 Posologia e modo de administracdo
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Posologia
A mitoxantrona deve ser administrada sob a supervisdo de um médico experiente na
utilizagcdo de agentes quimioterapicos citotoxicos.

Cancro metastatico da mama, linfoma ndo Hodgkin
Em monoterapia

A dose inicial recomendada de mitoxantrona em monoterapia € de 14 mg/m2 de
superficie corporal, em dose Unica administrada por via intravenosa, que podera ser
repetida em intervalos de 21 dias. Em doentes com reservas de medula dssea
inadequadas, como por exemplo devido a quimioterapia anterior ou condicdo geral

debil, recomenda-se uma dose inicial mais baixa (12 mg/m2 OouU Menos).

A modificacdo da dose e a periodicidade da administracdo das doses subsequentes
deverdo ser determinadas de acordo com a avaliagdo clinica do doente, dependendo
do grau e duracao da mielossupressdao. Em ciclos posteriores, a dose anterior pode
normalmente ser repetida se a contagem de leucécitos e plaquetas tiver voltado aos
niveis normais apos 21 dias.

A tabela seguinte é sugerida como guia de orientacdo para o ajuste da dose no
tratamento do cancro metastatico da mama e linfoma ndoHodgkin, de acordo com o
nadir hematoldgico (que ocorre habitualmente

10 dias ap6s a ultima administracdo).

Nadir de leucodcitos gTempo para recuperacao |Dose subsequente
plaquetas

Se nadir de leucocitos > 1.500Recuperacdo < 21 dias Repetir a dose anterior
ul e nadir de plaguetas >

50.000 pl

Se nadir de leucocitos > 1.500Recuperacdo > 21 dias Esperar até recuperagcdo e, em
ul e nadir de plaguetas > seguida, repetir a dose anterior.
50.000 pl

Se nadir de leucocitos < 1.500Qualquer duragdo 2
ul ou nadir de plaquetas <

50.000 pl

Reduzir a dose anterior em 2 mg/m
apos recuperacao.

Se nadir de leucocitos < 1.000Qualquer duragdo
ul ou nadir de plaquetas <
25.000 pl

Reduzir a dose anterior em 4 mg/m2
apos recuperacao.

Terapéutica combinada

A mitoxantrona tem sido administrada em terapéutica combinada. A associacdo de
mitoxantrona com outros agentes citotoxicos incluindo a ciclofosfamida e 5-
fluourouracilo ou metotrexato e mitomicina C, tem demonstrado eficacia no
tratamento do cancro metastatico da mama.
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A mitoxantrona tem também sido utilizada em varias associagdes no linfoma néo
Hodgkin, no entanto, os dados sdao atualmente limitados pelo que ndao podem ser
recomendados regimes especificos.

A mitoxantrona tem demonstrado eficacia em regimes combinados com doses iniciais
que variamde 7a 8 a

10a 12 mg/mz, dependendo da combinacdo e da frequéncia utilizadas.
Como guia de orientagdo, quando a mitoxantrona é utilizada em quimioterapia em
combinacdo com outros agentes mielossupressores, a dose inicial deve ser reduzida

de 2 a 4 mg/m2 abaixo da dose recomendada quando usada em monoterapia, as
doses subsequentes, tal como descrito na tabela acima, dependem do grau e duracdo
da mielossupressao.

Leucemia mieloide aguda
Em monoterapia na indugdo da remissao

A dose recomendada para a inducdo da remissdo é de 12 mg/m2 de superficie
corporal, administrada por via intravenosa numa dose Unica didria, durante 5 dias

consecutivos (total de 60 mg/mz). Em estudos clinicos com uma dose diaria de 12

mg/m2 por dia, durante 5 dias, os doentes que obtiveram a remissao completa
como resultado do primeiro curso de indugao.
Terapéutica combinada

Para a inducdo, a dose recomendada € 12 mg/m2 de mitoxantrona por dia, nos Dias

1 a 3, administrada por perfusao intravenosa e 100 mg/m2 de citarabina durante 7
dias, administrada por perfusdo continua durante
24 horas, nos Dias 1 a 7.

As remissdes mais completas irdo ocorrer apds o ciclo inicial da terapéutica de
inducdo. No caso de uma resposta incompleta contra a leucemia, pode ser
administrado um segundo ciclo de indugao com mitoxantrona durante 2 dias e
citarabina durante 5 dias, usando as mesmas doses diarias. Se for observada
oxicidade ndo hematoldgica grave ou que apresente risco de vida durante o primeiro
ciclo de inducgdo, o segundo ciclo de indugdo deve ser suspenso até que a questdo da
toxicidade seja resolvida.

A terapéutica de consolidagdo, que foi usada em dois ensaios multicéntricos,
aleatorizados de grande dimensdo, consiste em mitoxantrona 12 mg/m2 por dia

administrada por perfusdao intravenosa nos Dias 1 e 2 e citarabina, 100 mg/m2
durante 5 dias, administrada por perfusdo continua durante 24 horas, nos Dias 1 a 5.
O primeiro ciclo foi administrado aproximadamente 6 semanas apds o ciclo de
indugdo final, e o segundo ciclo foi administrado, de um modo geral, 4 semanas apos
0 primeiro.

Um ciclo Unico de mitoxantrona 6 mg/m2 em bolus intravenoso (IV), de etoposido 80
mg/m2 administrado por via intravenosa durante um periodo de 1 hora e citarabina
(Ara-C) 1 g/m2 administrado por via intravenosa durante um periodo de 6 horas por
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dia durante 6 dias (MEC) demonstrou atividade contra a leucemia tal como
terapéutica de resgate para a LMA refrataria.

Tratamento de crises blasticas na leucemia mieloide (cronica)
Em terapéutica de dose Unica na recidiva

A dose recomendada na recidiva € de 10-12 mg/m2 de superficie corporal,
administrada por via intravenosa numa dose Unica diaria, durante 5 dias

consecutivos (total de 50 a 60 mg/mz).

Cancro da prostata resistente a castracdo avancado
Com base nos dados de dois ensaios comparativos de mitoxantrona e
corticosterdides versus corticosterdides isoladamente, a dose recomendada de

mitoxantrona é 12 a 14 mg/m2 administrada por perfusdo intravenosa de curta
duracdo com intervalos de 21 dias, em associacdo com doses baixas de
corticosteroides orais.

Os doentes com cancro que receberam doses cumulativas de 140 mg/mz, tanto em
monoterapia como em combinagdo com outros agentes quimioterapicos
apresentavam uma probabilidade cumulativa de 2,6% de insuficiéncia cardiaca
congestiva clinica. Por este motivo, os doentes devem ser monitorizados quanto a
existéncia de evidéncias de toxicidade cardiaca e questionados sobre a existéncia de
sintomas de insuficiéncia cardiaca, antes do inicio e durante o tratamento.

PopulacOes especiais

Idosos

De um modo geral, a selecao da dose para um doente idoso deve ser iniciada com a
dose mais baixa do intervalo posoldgico, refletindo a maior frequéncia de diminuicdo
das fungdes hepatica, renal ou cardiaca e de doengas concomitantes ou tratamento
com outros medicamentos.

Compromisso renal
A seguranca da mitoxantrona em doentes com compromisso renal nao foi
estabelecida. A mitoxantrona deve ser usada com precaugao.

Compromisso hepatico

A seguranca da mitoxantrona em doentes com insuficiéncia hepatica ndo foi
estabelecida. Em doentes com compromisso hepatico, pode ser necessario um ajuste
da dose, uma vez que a depuragdo da mitoxantrona

esta reduzida devido ao compromisso hepatico. Ndo existem dados suficientes que
permitam recomendacdes para ajuste da dose. Os resultados laboratoriais nao
conseguem prever a depuracdo da substéncia ativa e os ajustes da dose (ver seccdo
5.2).

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia em doentes pedidtricos ndo foi estabelecida. Ndo existe
utilizagdo relevante da mitoxantrona na populagdo pediatrica.

Modo de administracao
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O concentrado de Mitoxantrone Baxter apenas deve ser administrado por perfusao
intravenosa.

O concentrado de Mitoxantrone Baxter deve ser injetado lentamente numa perfusao
intravenosa de fluxo livre com uma solugdo de cloreto de sdédio 0,9% ou glucose 5%
durante um periodo de tempo ndo inferior a 3 a

5 minutos. O tubo deve ser inserido preferencialmente numa veia de grande calibre.
Se possivel, deverdo

evitar-se veias sobre articulagcbes ou em extremidades com drenagem venosa ou
linfatica comprometida.

O concentrado de Mitoxantrone Baxter também pode ser administrado como uma
perfusao de curta duracgdo (15 a
30 minutos) diluido numa solugdo de 50 a 100 ml de cloreto de sddio ou glucose 5%.

O concentrado de Mitoxantrone Baxter ndo deve ser administrado por via
subcutanea, intramuscular ou intra-arterial. Podem ocorrer lesGes graves nos tecidos
do local de perfusao caso ocorra extravasao durante a administracdo. O
medicamento também ndo deve ser administrado por injecdo intratecal.

Se forem observados sinais ou sintomas de extravasao, incluindo ardor, dor, prurido,
eritema, tumefaccao, alteracao da coloracao para azul ou ulceracao, a administracdo
deve ser parada imediatamente (ver

seccao 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substéncia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1, incluindo sulfitos que possam ser produzidos durante o
fabrico da mitoxantrona.

A mitoxantrona é contraindicada em mulheres que estejam a amamentar (ver
seccdes 4.4 e 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Precaucfes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

A mitoxantrona deve ser administrada lentamente numa perfusdo intravenosa de
fluxo livre. A mitoxantrona

ndo deve ser administrado por via subcutdnea, intramuscular ou intra-arterial. Foi
reportada neuropatia local/regional, nalguns casos irreversivel, apos injecdo intra-
arterial. Podem ocorrer lesdes graves nos tecidos caso ocorra extravasdo durante a
administracdo. Atualmente, apenas casos isolados de reacdes locais graves (necrose)
foram descritos devido a extravasdo. A mitoxantrona ndo deve ser administrada por
injecdo intratecal. LesBes graves com sequelas permanentes podem resultar da
administracdo intratecal. Foi

reportada neuropatia e neurotoxicidade, tanto centrais como periféricas, apos injecéo
intratecal. Estas notificacbes incluiram convulsGes levando a coma e sequelas
neuroldgicas graves, e paralisia com disfuncgédo

do intestino e da bexiga.
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Fungdo cardiaca

Toxicidade do miocardio, manifestada na sua forma mais grave por insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) potentialmente irreversivel e fatal, tanto durante o
tratamento com mitoxantrona ou meses a anos apds conclusdo do tratamento. O
risco aumenta com a dose cumulativa. Os doentes com cancro que receberam doses

cumulativas de 140 mg/m2, tanto em monoterapia como em combinagdo com outros
agentes quimioterapicos tiveram uma probabilidade cumulativa de 2,6% de
insuficiéncia cardiaca congestiva clinica. Em ensaios oncoldgicos comparativos, a taxa
global de probabilidade cumulativa de diminuicdes moderadas ou graves da FEVE
com esta dose foi de 13%.

A doenca cardiovascular ativa ou latente, a radioterapia prévia ou concomitante na
regido mediastinal/pericardial, o tratamento prévio com outras antraciclinas ou
antracenedionas ou a utilizagdo concomitante de outros medicamentos cardiotoxicos
pode aumentar o risco de toxicidade cardiaca. Em doentes com cancro, é
recomendada a avaliacdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) por
ecocardiograma ou por cintilografia de aquisicdo com regulagdo multipla (MUGA)
antes da administragdo da dose inicial de mitoxantrona. Em doentes com cancro, a
funcdo cardiaca deve ser cuidadosamente monitorizada durante o tratamento. E
recomendada a avaliacdo da FEVE a intervalos periodicos e/ou se

forem observados sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. Pode
ocorrer cardiotoxicidade em

gualquer momento durante o tratamento com mitoxantrona e o risco aumenta com a
dose cumulativa. Pode ocorrer toxicidade cardiaca com mitoxantrona em doses
cumulativas mais baixas, existindo ou ndo fatores de risco cardiaco.

Devido ao possivel perigo dos efeitos cardiacos em doentes tratados previamente
com daunorubicina ou doxorubicina, a relacao beneficio-risco do tratamento com
mitoxantrona nestes doentes deve ser determinada antes de se iniciar o tratamento.

Pode ocorrer ocasionalmente insuficiéncia cardiaca congestiva aguda em doentes
com leucemia mieloide aguda tratados com mitoxantrona.

Supressdo da medula 6ssea

O tratamento com mitoxantrona deve ser acompanhado por uma monitorizagcdo
cuidadosa e frequente dos parametros laboratoriais hematoldgicos e quimicos, assim
como de uma observacdo frequente do doente. Antes da administracdao da dose
inicial de mitoxantrona, 10 dias ap6s a administracdo, antes de cada perfusdo
subsequente e no caso de serem observados sinais e sintomas de infecdao, deve ser
obtido um hemograma completo, incluindo a contagem de plaquetas. Os doentes
devem ser informados sobre o0s riscos, sinais e sintomas de leucemia aguda e
instruidos a procurar assisténcia médica caso algum desses sintomas surja, mesmo
apos o periodo de 5 anos ter decorrido.

A mielossupressao pode ser mais grave e prolongada em doentes com um estado
geral debil ou submetidos anteriormente a quimioterapia e/ou radioterapia.

Exceto no tratamento da leucemia mieloide aguda, de um modo geral, o tratamento
com mitoxantrona ndo deve ser administrado em doentes com contagens de

neutrofilos iniciais inferiores a 1.500 céIuIas/mm3. Recomenda-se que sejam
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efetuadas contagens periddicas das células sanguineas periféricas em todos os
doentes tratados com mitoxantrona, de modo a monitorizar a ocorréncia de
supressdo da medula d6ssea, primariamente neutropenia, que pode ser grave e
resultar em infecdo.

Quando a mitoxantrona é usada em doses altas (> 14 mg/mz/d X 3 dias) tal como
indicado para o tratamento da leucemia, pode ocorrer mielossupressao grave.

Deve ser tida especial precaugdo para garantir a total recuperacdo hematoldgica
antes de efetuar o tratamento de consolidacdao (se este tratamento for usado) e os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados

durante esta fase. A mitoxantrona administrada em qualquer dose pode causar
mielossupressao.

Leucemia mieloide aguda secundaria e sindrome mielodisplasico

Os inibidores da topoisomerase II, incluindo a mitoxantrona, quando utilizada em
monoterapia ou especialmente quando utilizada concomitantemente com outros
agentes antineoplasicos e/ou radioterapia, tém sido associados ao desenvolvimento
de leucemia mieloide aguda (LMA) ou sindrome mielodisplasico. Devido ao risco de
desenvolvimento de malignidades secundarias, a relagcdo benefico-risco do
tratamento com mitoxantrona nestes doentes deve ser determinada antes de se
iniciar o tratamento.

Cancro da mama ndo metastatico

Na auséncia de dados de eficacia suficientes no tratamento adjuvante do cancro da
mama e considerando o risco aumentado de leucemia, a mitoxantrona apenas deve
ser usada no cancro metastatico da mama.

Infecbes

Os doentes tratados com agentes imunossupressores como a mitoxantrona
apresentam uma resposta imunoldgica reduzida as infegdes. As infecGes sistémicas
devem ser tratadas concomitantemente com ou imediatamente antes de se iniciar o
tratamento com mitoxantrona.

Vacinacgdo

A imunizagdo com vacinas com virus vivos (por ex., vacinacdo contra a febre
amarela) aumenta o risco de infecdo e outras reacfes adversas tais como vaccinia
gangrenosa e vaccinia generalizada, em doentes com imunocompeténcia reduzida,
tal como durante o tratamento com mitoxantrona. Como tal, as vacinas com virus
vivos ndo devem ser administradas durante o tratamento. E aconselhdvel usar
vacinas com virus vivos com precaucdo apos conclusdo da quimioterapia, e ndo
efetuar nenhuma vacinacdo antes de 3 meses apos a Ultima dose de quimioterapia
(ver seccgdo 4.5).

Contracecdo em doentes do sexo masculino e feminino

A mitoxantrona & genotdxica e considerada um potencial teratogénico para os seres
humanos. Como tal, os homens sujeitos a tratamento devem ser aconselhados a nao
engravidar a sua parceira e a usar métodos contracetivos durante pelos menos 6
meses apds o final do tratamento. As mulheres em idade fértil devem ter um teste
de gravidez negativo antes da administracdo de cada dose e deverdo usar métodos
contracetivos durante e pelo menos 4 meses apos o final do tratamento.
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Aleitamento

A mitoxantrona foi detetada no leite materno até 1 més apos a Ultima administracdo.
Devido ao risco potencial de reacGes adversas graves em criangas, a mitoxantrona é
contraindicada durante o aleitamento (ver seccdao 4.3). O aleitamento deve ser
descontinuado antes de se iniciar o tratamento.

Fertilidade

As mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre o risco aumentado de
amenorreia transitoria ou prolongada (ver seccdo 4.6).

Mutagenicidade e carcinogenicidade

A mitoxantrona demonstrou potencial mutagénico nos testes bacterianos e
mamiferos in vivo em ratos. A substdncia ativa foi carcinogénica em animais
experimentais em doses inferiores a dose clinica proposta. Como tal, a mitoxantrona
tem potential carcinogénico nos seres humanos.

Sindroma de lise tumoral

Foram notificados casos de sindroma de lise tumoral com a utilizacdo de
mitoxantrona. Os niveis de acido Urico, de eletrdlitos e de ureia devem ser
monitorizados.

Descoloracdo da urina e de outros tecidos

A mitoxantrona pode causar uma coloracdo azul esverdeada da urina nas 24 horas
apos administracdo e os doentes devem ser informados de que tal pode ocorrer
durante o tratamento. Também pode ocorrer uma coloracdo azulada da escleroétida,
pele e unhas.

Este medicamento contem sodio.

Este medicamento contém 3,174 mg de sodio por ml (sob a forma de cloreto de
sodio e acetato de sodio).

Cada frasco de 5 ml de solugdo contém menos de 1 mmol (23 mg) de soédio por
frasco, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de solugdo contém 31,74 mg de sédio por
frasco, equivalente a 1,6% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g
de sédio para um adulto.

Cada frasco para injetaveis de 12,5 ml de solucdo contém 39,675 mg de sodio por
frasco, equivalente a 2% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g
de sédio para um adulto.

Cada frasco para injetaveis de 15 ml de solugdo contém 47,61 mg de sédio por
frasco, equivalente a 2,4% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g
de sédio para um adulto.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

A combinacdo de mitoxantrona com substéncias ativas potencialmente cardiotoxicas
(por ex., outras antraciclinas) aumenta o risco de toxicidade cardiaca.

Os inibidores da topoisomerase II, incluindo a mitoxantrona, quando usados
concomitantemente com outros agentes antineoplasicos e/ou radioterapia, tém sido
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associados ao desenvolvimento de leucemia mieloide aguda (LMA) ou sindroma
mielodisplasico (SMD) (ver seccdo 4.8).

A mitoxantrona causa mielossupressdo como extensdo da sua acdo farmacologica. A
mielossupressao pode ser aumentada quando usada na quimioterapia combinada
com outro agente mielossupressor, assim como no tratamento do cancro da mama.

A mitoxantrona em combinagdo com outros agentes mielossupressores pode
aumentar o risco de imunodepressdo excessiva e sindrome linfoproliferativo.

A imunizagdo com vacinas com virus vivos (por ex., vacinacdo contra a febre
amarela) aumenta o risco de infecdo e outras reacfes adversas tais como vaccinia
gangrenosa e vaccinia generalizada, em doentes com imunocompeténcia reduzida,
tal como durante o tratamento com mitoxantrona. Como tal, as vacinas com virus
vivos ndo devem ser administradas durante o tratamento. E aconselhdvel usar
vacinas com virus vivos com precaucdo apos conclusdo da quimioterapia, e ndo
efetuar nenhuma vacinacdo antes de 3 meses apos a Ultima dose de quimioterapia
(ver seccgdo 4.4).

A associacdo de antagonistas da vitamina K e agentes citotoxicos pode resultar num
risco aumentado de hemorragia. Em doentes a receber tratamento anticoagulante
por via oral, o tempo de protrombina ou INR deve ser cuidadosamente monitorizado
com a adicdao ou descontinuacdo do tratamento com mitoxantrona e deve ser
reavaliado mais frequentemente durante o tratamento concomitante. Podem ser
necessarios ajustes da dose dos anticoagulantes de modo a manter o nivel desejado
de anticoagulacado.

A mitoxantrona demonstrou ser um substrato da proteina do transportador BCRP in
vitro. Os inibidores do transportador BCRP (por ex., eltrombopag, gefitinib) podem
resultar numa biodisponibilidade aumentada. Num estudo farmacocinético efetuado
em criangas com leucemia mieloide aguda de novo, a co- medicagdo com ciclosporina
resultou numa diminuicao da depuracdao da mitoxantrona de 42%. Os indutores do
transportador BCRP podem potencialmente diminuir a exposicdo a mitoxantrona.

A mitoxantrona e os seus metabolitos sdo excretados na bilis e na urina, mas
desconhece-se se as vias metabodlicas ou excretorias sdo saturaveis, se podem ser
inibidas ou induzidas ou se a mitoxantrona e 0s seus metabolitos entram na
circulagdo enterohepatica (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em doentes do sexo masculino e feminino

A mitoxantrona € genotoxica e é considerada um potencial teratogénico para os
seres humanos. Como tal, os homens em tratamento devem ser aconselhados a nao
engravidar a sua parceira e a usar métodos contracetivos durante pelos menos 6
meses apos o final do tratamento. As mulheres em idade féertil devem

ser aconselhadas a evitar engravidar, devem ter um teste de gravidez negativo antes
da administracdo de cada

dose e deverdo usar métodos contracetivos eficazes durante e pelo menos 4 meses
apos o final do tratamento.
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Gravidez

Existem dados muito limitados sobre a utilizacgdo da mitoxantrona em mulheres
gravidas. Em estudos em animais, a mitoxantrona ndo foi teratogénica em doses
inferiores a exposicdo em seres humanos, mas causou toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). A mitoxantrona é considerada um potencial teratogénico nos seres
humanos devido ao seu mecanismo de acdo e aos efeitos no desenvolvimento
demonstrados por agentes relacionados. A mitoxantrona ndao deve ser administrada
durante a gravidez, em particular durante o primeiro trimestre de gravidez. Em cada
caso individual, o beneficio do tratamento deve ser avaliado tendo em consideracéo o
possivel risco para o feto. Se o medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se a
doente engravidar durante o tratamento com mitoxantrona, deve ser informada do
risco potencial para o feto e deve ser prestado aconselhamento genético.

Aleitamento

A mitoxantrona é excretada no leite materno, tendo sido detetada no leite materno
até um meés apos a Ultima administracdo. Devido ao risco potencial de reacdes
adversas graves em lactentes, a mitoxantrona € contraindicada durante o
aleitamento (ver seccdao 4.3) e o aleitamento deve ser descontinuado antes de se
iniciar o tratamento.

Fertilidade

As mulheres tratadas com mitoxantrona apresentam um rico aumentado de
amenorreia transitéria ou persistente e, como tal, a conservacdo dos gametas deve
ser considerada antes do tratamento. Nos homens, ndo existem dados disponiveis,
mas foram observadas em animais atrofia tubular dos testiculos e contagens
reduzidas de espermatozoides (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da mitoxantrona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos. Pode ocorrer confusdo e fadiga apos a administracdo de mitoxantrona (ver
seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os efeitos secundarios mais graves observados com a mitoxantrona sdo toxicidade
do miocardio e mielossupressdo. Os efeitos secundarios mais frequentes com a
mitoxantrona (observados em mais de 1 em cada 10 doentes) s3ao anemia,
leucopenia, neutropenia, infegdes, amenorreia, alopécia, nauseas e vomitos.

Lista tabulada das reacbes adversas

A tabela abaixo baseia-se nos dados de seguranga resultantes de ensaios clinicos e
notificacdes espontdneas em indicaces oncoldgicas e de ensaios clinicos, estudos de
seguranca pos-autorizacdo e notificacGes espontdneas de doentes submetidos a
tratamento para esclerose multipla. As frequéncias sdo definidas de acordo com a
seguinte convencdo: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10);
pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito
raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados
disponiveis).
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Frequéncia

Oncologia

InfecOes e infestacdes

Muito frequentes

Infecdo (incluindo
consequéncia fatal)

Pouco frequentes

Infecdo do trato urinario

Infecdo das vias aéreas
superiores

Septicémia

Infecdes oportunistas

Raros

Pneumonia

Neoplasias benignas e malignas (incluindo quistos e polipos)

Pouco frequentes

Leucemia mieloide aguda,
sindroma mielodisplasico,
leucemia aguda

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Anemia
Neutropenia

Leucopenia

Frequentes

Trombocitopenia

Granulocitopenia




Pouco frequentes

Mielossupressao

Insuficiéncia da medula 6ssea
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Contagem dos glébulos
brancos

Frequéncia Oncologia
anormal

Doengas do sistema imunitdrio

Pouco frequentes Anafilaxia/Reacdes
anafilactoides (incluindo

choque)

Doencas do metabolismo e da

nutricao

Frequentes

Anorexia

Pouco frequentes

Sindroma de lise tumoral*

Flutuacdes de peso

* A leucemia aguda linfoblastica das células T e B e os

linfomas ndao Hodgkin (LNH)
associados a SLT

sdo os mais frequentemente

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Letargia

Pouco frequentes Ansiedade
Confusao
Cefaleia
Parestesia

Afecdes oculares

Pouco frequentes

Descoloracdo da esclerédtida

Cardiopatias
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Frequentes

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Enfarte do miocardio
(incluindo eventos fatais)

Pouco frequentes

Arritmia
Bradicardia sinusal
Eletrocardiograma anormal

Fracdo de ejecdo ventriculan
esquerda diminuida

Raros

Cardiomiopatia

Vasculopatias

Pouco frequentes

Contusao
Hemorragia

Hipotensao

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia

Doengas gastrointestinais

Frequéncia Oncologia

Muito frequentes Nauseas
Vomitos

Frequentes Obstipacdo
Diarreia
Estomatite

Pouco frequentes

Dor abdominal

Hemorragia  gastrointestinal
Inflamacao da mucosa
Pancreatite

AfecOes hepatobiliares
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Frequentes

Pouco frequentes

Hepatotoxicidade

Niveis elevados de
aspartataminotransferase

AfeccBes dos tecidos cutaneos

e subcutaneos

Muito frequentes Alopécia

Pouco frequentes Eritema
Anomalias das unhas
Erupcdes cutaneas|

Descoloracdo da pele
Necrose dos tecidos (apods
extravasao)

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

Creatinina sérica elevadada

de Azoto
sangue

Niveis elevados
ureico no
Nefrotoxicidade

Descoloracao da urina

Doencas dos 6rgdos genitais e

da mama

Pouco frequentes

Amenorreia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes Astenia
Fadiga
Pirexia

Pouco frequentes Edema

Frequéncia Oncologia
Extravasdo*

Disgeusia
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* Foi notificada extravasdao no local da perfusdo, que pode
resultar em eritema, tumefaccdo, dor, ardor e/ou
descoloracao azul da pele. A extravasao pode resultar em
necrose dos tecidos com necessidade
resultante de desbridamento e enxerto de pele. Tamém foi
notificada flebite no local da perfusao.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Pode ocorrer toxicidade do miocardio, manifestada na sua forma mais grave por
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) potentialmente irreversivel e fatal, que pode
ocorrer durante o tratamento com

mitoxantrona ou meses a anos apds conclusdo do tratamento. Este risco aumenta
com a dose cumulativa. Em ensaios clinicos, os doentes com cancro que receberam

doses cumulativas de 140 mg/m2, tanto em monoterapia como em combinagdo com
outros agentes quimioterapicos apresentavam uma probabilidade
cumulativa de 2,6% de insuficiéncia cardiaca congestiva clinica.

A mielossupressdo é um efeito secunddrio da mitoxantrona limitado pela dose. A
mielossupressao pode ser mais pronunciada e com uma duragdo maior em doentes
gue tiverem recebido quimioterapia ou radioterapia previamente. Num ensaio clinico
em doentes com leucemia aguda, ocorreu mielossupressao significativa em todos os
doentes que receberam tratamento com mitoxantrona. Entre os 80 doentes que
participaram no ensaio, os valores medianos da contagem mais baixa de leucécitos e
plaquetas foi 400/ul (grau 4 da OMS) e 9,500/ul (grau 4 da OMS), respetivamente. A
toxicidade hematoldgica é dificil de avaliar na leucemia aguda

devido aos parametros tradicionais da depressdo da medula 6ssea uma vez que as
contagens de leucdcitos e plaquetas sdo confundidas pela substituicdo da medula por
células leucémicas.

Populacdo pediatrica
O tratamento com mitoxantrona ndo é recomendado na populacdo pedidtrica. A
seguranca e eficacia ndo foi estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Ndo existe nenhum antidoto especifico conhecido para a mitoxantrona. Foram
notificados casos de sobredosagem acidental. Quatro doentes a receber uma injecdo

de bélus Unico de 140 a 180 mg/m2 morreram como resultado de leucopenia grave
com infecdo. Pode ser necessario suporte hematoldgico e tratamento antimicrobiamo
durante periodos prolongados de mielossupressdo grave.

Embora os doentes com insuficiéncia renal grave ndo tenham sido estudados, a
mitoxantrona liga-se extensamente aos tecidos e & improvavel que o seu efeito
terapéutico ou toxicidade seja mitigado por peritoneal ou hemodialise.

Dependendo da dose administrada e da condigdo fisica do doente, pode observar-se
toxicidade renal, hepatica, gastrointestinal e hemapoiética. Nos casos de
sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados. O tratamento
deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:16.1.6 - Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. Citotoxicos. Citotoxicos que intercalam no ADN, codigo ATC:
LO1DBO7

Mecanismo de acao

A mitoxantrona, um agente que reage com o ADN que se intercala no acido
desoxirribonucleico (ADN) através de ligacGes de hidrogénio, provoca ligagoes
cruzadas e quebras na cadeia. A mitoxantrona também interfere com o &acido
ribonucleico (ARN) e é um inibidor potente da topoisomerase II, a enzima
responsavel pelo desenrolamento e reparacéo do ADN danificado. Tem um efeito
citocida tanto na proliferacio como na ndo proliferacdo de células humanas em
cultura, sugerindo a falta de especificidade e atividade da fase do ciclo celular contra
neoplasias de proliferacdo rapida e crescimento lento. A mitoxantrona bloqueia o
ciclo celular na fase G2 levando a um aumento do ARN celular e poliploidia.

A mitoxantrona demonstrou inibir, in vitro, a proliferacdo de células B, células T e
macrofagos e impedir o aparecimento de antigénios, assim como a secrecdo de
interferdo gamma, fator de necrose tumoral alfa e interleucina-2.

Efeitos farmacodinamicos

A mitoxantrona, um derivado sintético da antracenediona, é um citotéxico
comprovado e um agente antineoplasico. O seu efeito terapéutico foi reportado em
inlmeras malignidades.

Eficacia e seguranca clinicas

O tratamento com mitoxantrona 12 a 14 mg/m?2 foi eficaz no tratamento de varios
cancros. Esta dose é administrada em ciclos de 21 dias, durante 3 dias consecutivos
na terapéutica de inducdo na LMA, e durante

2 dias na terapéutica de consolidacdo. A mitoxantrona é ativa quando administrada
em monoterapia ou em
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combinagcdo com outros agentes anticancerigenos ou corticosteroides.

A mitoxantrona em combinagdo com outras substancias ativas citostaticas € eficaz no
tratamento do cancro metastatico da mama, também em doentes que ndo tiveram
resposta com terapéutica adjuvante com um regime a base de antraciclina.

A mitoxantrona em combinagdo com corticosterdides melhora o controlo da dor e a
qualidade de vida em doentes com cancro da prostata resistente a castracdo
avancado, sem qualquer melhoria na sobrevivéncia global. A mitoxantrona em
associacdao com citarabina como tratamento de inducdo inicial e, pelo menos, tdo
eficaz na indugdo da remissao como as combinagdes de daunorubicina em doentes
adultos com LMA ndo tratada previamente. A mitoxantrona em monoterpia ou em
combinagdo com outros medicamentos citostaticos apresenta uma resposta objetiva
em doentes com varios tipos de LNH. A utilidade a longo prazo da mitoxantrona é
limitada devido ao aparecimento da resisténcia do cancro, que em Ultima insténcia
pode resultar em consequéncia fatal quando usada como terapéutica de ultimo
recurso.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia em doentes pediatricos ndo foi estabelecida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A farmacocinética da mitoxantrona em doentes apds administragdo intravenosa de
uma dose Unica pode ser caracterizada por um modelo tri-compartimental. Em

doentes administrados com 15-90 mg/m2, existe uma relacao linear entre a dose e a
area sob a curva de concentragdo (AUC). A acumulagdo plasmatica da substancia
ativa ndo foi aparente quando a mitoxantrona foi administrada quer diariamente
durante 5 dias ou como dose Unica a cada trés semanas

Distribuicdo

A distribuicdo nos tecidos é extensa: o volume de distribuicdo estacionario excede
1.000 I/m2. As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente durante as
primeiras duas horas e depois lentamente. A

mitoxantrona liga-se 78 % as proteinas plasmaticas. A fracdo de ligagdo é
independente da concentracdo e ndo ¢é afetada pela presenca de fenitoina,
doxorubicina, metotrexato, prednisona, prednisolona, heparina ou aspirina. A
mitoxantrona ndo atravessa a barreira hemato-encefalica. A distribuicdo nos
testiculos e relativamente baixa.

Biotransformacao e eliminacdo

As vias que levam ao metabolismo da mitoxantrona ndao foram esclarecidas. A
mitoxantrona é excretada lentamente na urina e nas fezes, tanto sob a forma de
substancia ativa inalterada como sob a forma de metabolitos inativos. Em estudos
em seres humanos, apenas 10 % e 18 % da dose foi recuperada na urina e nas fezes
respetivamente, tanto sob a forma de substancia ativa ou metabolitos, durante um
periodo de 5 dias apds administracdo do medicamento. Do material recuperado na
urina, 65 % era substéncia ativa inalterada. Os restantes 35 % eram constituidos por
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derivados de acido monocarboxilico e dicarboxilico e os seus conjugados
glucuronideos.

Muitos dos valores de semi-vida reportados para a fase de eliminacao situam-se
entre 10 e 40 horas, mas varios outros autores reportaram valores muito mais
longos entre 7 e 12 dias. As diferencas nas estimativas podem ser devidas a
disponibilidade de dados em tempos muito além da administracdo das doses, ao peso
dos dados e a sensibilidade dos testes.

PopulacOes especiais

A depuracgdo da mitoxantrona pode ser reduzida devido a insuficiéncia hepatica.

Ndo parecem existir diferencas relevantes na farmacocinética da mitoxantrona entre
doentes idosos e jovens adultos. O efeito do género, raca e insuficiéncia renal na
farmacocinética da mitoxantrona é desconhecido.

A farmacocinética da mitoxantrona na populacdo pediatrica € desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudo de toxicidade Unica e repetida em ratinhos, ratos, cdes,
coelhos e macacos. O sistema hematopoiético foi o0 érgdo alvo primario da toxicidade
apresentando mielossupressao. O coracdo, o rim, o trato gastrointestinal e os
testiculos foram alvos adicionais. Foi observada atrofia tubular dos testiculos e
contagens reduzidas de espermatozoides.

A mitoxantrona foi mutagénica e clastogénica em todos os sistemas in vitro e nos
ratinhos in vivo. Foram observados efeitos carcinogénicos em ratos e ratos macho. O
tratamento de ratos fémeas gravidas durante o periodo de organogénese da
gestacdo foi associado a atrasos no crescimento fetal com doses > 0,01 vezes a dose

recomendada em humanos num base de mg/mz. Quando coelhos fémeas gravidas
foram tratadas durante o periodo de organogénese, foi observado um aumento da
incidéncia de partos prematuros com doses > 0,01 vezes a dose recomendada em

humanos num base de mg/mz. Ndo foram observados efeitos teratogénicos nestes
estudos, mas as doses maximas testadas eram bastantes inferiores a dose
recomendada em humanos (0,02 e 0,05 vezes em ratinhos e coelhos,

respetivamente, numa base de mg/mz). Ndo foram observados efeitos no
desenvolvimento nem na fertilidade das crias no estudo de duas geracoes efetuado
em ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sddio,

Acetato de sédio,

Acido acético,

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
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A mitoxantrona ndao deve ser misturada com outros medicamentos na mesma linha
intravenosa.
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos na mesma perfusdo,
OuU na mesma seringa, nomeadamente com heparina, pois pode formar-se um
precipitado.

6.3 Prazo de validade
3 anos.Apos a primeira abertura: 7 dias (ver secgdo 6.4)
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 25° C. Nao congelar.

Depois de abertos os frascos podem ser utilizados durante 7 dias desde que
manipulados assepticamente.

As solucdes de Mitoxantrone Baxter preparadas para perfusdao devem ser utilizadas
no prazo de 4 dias se conservadas a temperatura entre +4° C e +259 C se a
manipulagdo for feita em condigdes assépticas controladas. A quantidade restante
deve ser rejeitada.

Do ponto de vista microbiolégico as soluges preparadas para perfusdo devem ser
usadas imediatamente. No caso de guardar a solugdo preparada para perfusao, o
tempo e condicdes de conservagdao sao da responsabilidade do utilizador e nao
devem exceder 0s 4 dias e a temperatura entre +4° C e +25° C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frascos de vidro tipo I, limpido, transparente, para injetaveis, com tampa de
borracha e capsula de aluminio.
O Mitoxantrone Baxter € uma solucdo injetavel, estéril, aquosa, de coloracdo azul
escura, equivalente a 2mg/ml de cloridrato de mitoxantrona. Encontra-se disponivel
nos seguintes tamanhos:

Frascos de 5ml, contendo 10mg de mitoxantrone.

Frascos de 10ml, contendo 20mg de mitoxantrone.

Frascos de 12,5ml, contendo 25mg de mitoxantrone.
) Frascos de 15ml, contendo 30mg de mitoxantrone.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de conservagao

Mitoxantrone Baxter € um medicamento citotoxico que sé deve ser usado por
especialistas em quimioterapia antineoplasica.

Devem ser utilizados procedimentos adequados a manipulagdo e eliminacdo de
citotoéxicos.

Evitar o contacto da mitoxantrona com a pele, mucosas e olhos. Recomenda-se o
uso de luvas, o6culos, mascaras e batas de proteccdo na preparacdo e administracdo
da mitoxantrona.

Se houver exposicdo acidental da pele ou mucosas, a area de contacto deve ser
imediatamente lavada com &agua morna. No caso de os olhos também serem
afectados, lavar abundantemente com agua. Aconselha-se consultar um
oftalmologista.
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O material que esteve em contacto com a mitoxantrona, deve ser lavado com uma
solugdo composta por 5,5 partes de hipoclorito de calcio e 13 partes de agua.
Seguidamente, deve ser passado por agua abundante. Os recipientes lavados com
hipoclorito, podem ser reutilizados como recipientes para conter solugbes de
mitoxantrona, se forem lavados com uma solugdo de acido acético diluido e passados
abundantemente por agua.

Qualquer solugdo derramada, devera ser absorvida com compressas ou toalhas, que
serdo posteriormente destruidas. A pressdo do ar nos frascos € ligeiramente superior
a pressdo atmosfeérica. Por isso deve ter-se cuidado ao perfurar o frasco.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxter Médico Farmacéutica Lda.
Sintra Business Park
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Portugal
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N© de registo: 2706786 - 1 frasco para injetaveis de 5ml, 2 mg/ml (10 mg), frasco
de vidro tranparente

NO© de registo: 2706885 - 1 frasco para injetaveis de 10ml; 2 mg/ml (20 mg), frasco
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frasco de vidro transparente

NO© de registo: 2707081 - 1 frasco para injetaveis de 15ml, 2 mg/ml (30mg), frasco
de vidro transparente
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